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Resumo

Este relatério foi realizado no ambito do estagio do MIMV da Universidade de Evora
que decorreu no Hospital Veterinario da Associacdo Zoodfila Portuguesa. A primeira parte é
relativa a casuistica acompanhada durante o estagio. A area da clinica médica onde foram
observadas mais ocorréncias foi a gastroenterologia. A segunda parte aborda uma revisédo
bibliografica do tema “hiperadrenocorticismo canino” sendo complementada com um caso clini-
co que foi acompanhado durante o estagio.

O hiperadrenocorticismo é provocado pela produgdo ou administracédo excessiva de gluco-
corticoides. Os sinais clinicos incluem polidipsia, polidria, polifagia, alopécia simétrica bilateral,
abdomen pendular e hepatomegdlia. Esta sindrome pode ser iatrogénica ou espontédnea. O
diagndstico é muito importante para diferenciar a causa de hiperadrenocorticismo, que é es-
sencial para o tratamento. Este pode ser cirdrgico ou médico, sendo que os farmacos mais

utilizados sao o trilostano e o mitotano.

Palavras-chave: hiperadrenocorticismo canino, relatério de estagio, diagndstico, trilos-

tano, mitotano



Abstract — Clinic and surgery of small animals

This report was carried out as part of the curricular traineeship at the Hospital Veter-
inario da Associacao Zodfila Portuguesa. The first part is related to the clinical cases followed
during the training. The area of the medical clinic where most occurrences were observed was
gastroenterology. In the second part a bibliographic review is made of the theme "canine hyper-
adrenocorticism”, complemented with a clinical case that was followed during the referred train-
ing.

Hyperadrenocorticism is caused by the excessive production or administration of gluco-
corticoids. The clinical signs include polydipsia, polyuria, polyphagia, symmetrical bilateral alo-
pecia, pot-bellied appearance and hepatomegaly. This syndrome can be iatrogenic or sponta-
neous. Diagnosis is very important to differentiate a cause of hyperadrenocorticism, which is
essential for treatment. The treatment can be surgical or medical, and the most used drugs are

trilostane and mitotane.

Key-words: canine hyperadrenocorticism, internship report, diagnostic, trilostano, mito-

tane
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Introducéo

O presente relatério resulta das atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricu-
lar do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora. Este estagio
teve a duracdo de 6 meses e foi realizado na area de clinica e cirurgia de animais de compa-
nhia, no Hospital Veterinario da Associacéo Zoofila Portuguesa (HVAZP), tendo decorrido de 3
de outubro de 2016 a 3 de abril de 2017, com a orientagéo interna da Professora Sandra Bran-
co e orientacdo externa da Dr.2 Inés Ribeiro. A realiza¢do do estagio teve como objetivo a con-
solidacdo dos conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos de aulas do curso bem como
a utilizagdo dos mesmos no meio laboral.

Este relatdrio encontra-se dividido em duas partes: a primeira corresponde a descri¢do
da casuistica acompanhada durante o estagio. A segunda parte aborda o tema “Hiperadre-
nocorticismo canino” com uma revisao bibliografica e posterior discussdo de um caso que foi

seguido durante o estagio.
I. Relatério de estagio — casuistica

1. Hospital Veterinério da Associacéo Zodfila Portuguesa

A Associacdo Zodfila Portuguesa (AZP) é uma instituicdo humanitaria de interesse pu-
blico de ambito nacional. De modo a concretizar a sua missao procura promover a protecédo de
todos os animais, apoiando os seus responséveis e também os associados que intervenham
em sua defesa. Ao ser sécio da AZP esté a contribuir de forma direta para o bem-estar e salude
dos animais, em especial dos mais vulneraveis.

A sua principal atividade é a prestacdo de cuidados de salde através do funcionamen-
to do HVAZP, garantindo o acesso a cuidados médico-veterinarios para os animais dos sécios
da Associacdo e também a qualquer pessoa que deseje a prestacdo de servicos médico-
veterinarios.

O estabelecimento de parcerias com associa¢cfes que atuem no mesmo ambito € uma
das prioridades desta associagdo. Deste modo conseguem uma maior incidéncia na promocéo
dos direitos dos animais e na prote¢do dos animais em situacéo de risco agravado. Neste con-
texto tém como atividades: a esterilizacdo/castracdo de animais errantes, a participacdo em
acOes de controlo de colénias, campanhas de adocéo e prestagcdo de cuidados de saude a
animais que se encontram desprotegidos.

O HVAZP tem a disposicdo dos seus clientes uma vasta equipa composta por mais de
30 profissionais, médicos veterinarios, auxiliares clinicos, enfermeiros e administrativos que
tém como objetivo proporcionar o melhor tratamento e atendimento possivel a todos os animais
e seus responsaveis. Oferece um servico de atendimento permanente de 24 horas por dia,
sendo o periodo de consultas de segunda-feira a sdbado das 9h-20h, por marcacdo ou por
ordem de chegada. Tem também um periodo de urgéncias das 20h-9h de segunda-feira a sa-

bado, e aos domingos e feriados.



O HVAZP possui dois pisos. O 1° andar tem uma rececdo com sala de espera, trés
consultérios gerais e um consultorio para cuidados de enfermagem, uma sala de radiografia,
uma sala de ecografia e um laboratério de andlises. O piso de inferior tem um internamento
para isolamento de cées e gatos com doencas infectocontagiosas, um internamento para ga-
tos, um internamento para cdes, uma sala para os animais que aguardam adog¢ao, uma sala
para animais em quarentena, uma sala de cirurgia, uma sala pré-cirirgica e uma sala para
esterilizacdo do material. Na sala de quarentena eram colocados os gatos outdoor, gatos que
habitavam em casas com mais de dois gatos, ou gatos em que o historial vacinal era desco-

nhecido.
2. Descricéo das atividades desenvolvidas

Como estagiaria no HVAZP desenvolveram-se atividades num sistema rotativo, alter-
nando entre internamento, consultas e clinica cirlrgica. Deste modo as atividades que foram
sendo desenvolvidas tiveram como principal objetivo a consolidacdo dos conhecimentos adqui-
ridos ao longo dos cinco anos de aulas do curso, mas também a aquisi¢cdo de novos conheci-
mentos. O bom ambiente de trabalho e espirito de equipa que foi presenciado durante o esta-
gio permitiu desenvolver um pensamento critico de raciocinio clinico em relacdo a qualquer
atividade, bem como a consciéncia da necessidade constante de pesquisa.

Foram inUmeras as tarefas solicitadas a estagiaria, entre as quais avaliacdo e trata-
mento de animais internados, preparacdo de animais para cirurgia, auxilio em cirurgia, auxilio
na preparacdo do material para a cirurgia, preparacdo da anestesia, controlo da anestesia,
auxilio nas consultas, assisténcia e/ou realizagdo de exames complementares de diagnéstico
como radiografia, ecografia, analises laboratoriais e eletrocardiograma.

A elevada casuistica observada e acompanhada no HVAZP possibilitou a estagiaria
consolidar informacao sobre diversos casos. De modo a facilitar a sua analise, os dados serdo
divididos pelas areas de medicina preventiva, clinica médica, clinica cirdrgica e outros proce-
dimentos que foram assistidos ou realizados.

De modo a simplificar a analise da casuistica, os dados foram divididos por areas, e se-
rédo apresentados em tabelas, encontrando-se organizadas de forma decrescente de represen-
tatividade. Estas tabelas encontram-se divididas por frequéncia absoluta relativa por espécie
(Fip), frequéncia absoluta (Fi), frequéncia relativa (Fr (%)) e nimero total de casos observados

por area (n).
3. Distribuicéo da casuistica por espécie animal

Os 1078 casos que foram acompanhados durante o estagio foram divididos por espé-

cie animal, sendo que no grafico 1 se encontra expressa a sua representatividade.
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Grafico 1 - Distribuicdo dos casos por espécie animal (n= =1078).
4. Distribuicdo da casuistica por &rea clinica

Ao longo deste relatério os nUmeros apresentados séo referentes a casuistica e nao
aos diferentes animais, ou seja, 0 mesmo animal pode ter sido contabilizado mais do que uma
vez pois pode ter sido alvo de mais do que um procedimento ou ter mais do que uma doenga.
Como apresentado na Tabela 1, a clinica médica foi a area com maior representatividade, com
49,6% (535 casos), seguida da clinica cirargica com 29,7% (320 casos) e por ultimo a medicina
preventiva com 20,7% (223 casos).

Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica por area clinica (frequéncia absoluta relativa por espécie
(Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=1078).

Clinica médica 49,6
Clinica cirargica 99 220 1 320 29,7
Medicina preventiva 150 73 - 223 20,7

TOTAL 513 564 1 1078 100

4.1. Medicina preventiva

Como demonstra a Tabela 2, a vacinagdo foi o procedimento mais realizado com
50,7% (113 casos), seguida da desparasitacdo com 37,7% (84 casos) e da identificacdo eletro-
nica com 10,8% (24 casos).

A medicina preventiva inclui varios procedimentos que sdo uma parte muito importante
na pratica veterinaria uma vez que ajudam na prevencao e controlo de certas doencas e zoo-
noses que poderiam ter um grande impacto na saude publica e animal.



Tabela 2 - Distribui¢do dos procedimentos realizados na area de medicina preventiva (frequén-
cia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=223).

Vacinagéo 50,7
Desparasitacéo 53 31 84 37,7
Identificacéo eletrénica 17 7 24 10,8
Passaporte 1 1 2 0,9

TOTAL 150 73 223 100

4.1.1. Vacinacao

A Vaccination Guidelines Group (VGG), da World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) divide as vacinas em core (recomendadas), non-core (opcionais) e ndo recomenda-
das. As vacinas core sao aquelas que todos os caes e gatos, independentemente das circuns-
tancias e localizacdo geogréfica, devem receber, uma vez que protegem o0s animais contra
doencas infeciosas com significado mundial. As vacinas non-core sdo as que se devem admi-
nistrar apenas a animais cuja localizagdo geogréfica, ambiente ou local onde habitam constitua
um risco de contrairem determinadas infe¢des. As vacinas ndo recomendadas sdo as que ndo
tém evidéncias cientificas suficientes que justifiquem o seu uso.!

Vacinas core para 0s cdes sdo as que protegem contra a esgana (canine distamper vi-
rus — CDV), o adenovirus canino (canine adenovirus — CAV) e o parvovirus canino tipo 2 (cani-
ne parvovirus type 2 — CPV-2). Vacinas core para 0s gatos sdo as que protegem contra o par-
vovirus felino (feline panleukopenia virus — FPV), o calicivirus felino (feline calicivirus — FCV) e
o0 hespervirus felino tipo 1 (feline hespervirus type 1 — FHV-1).2

O VGG recomenda ainda que em areas onde o virus da raiva seja endémico, a vacina-
¢éo contra este agente deve ser considerada como uma vacina core tanto em cdes como em
gatos, mesmo que ndo exista nenhuma obrigacdo legal para tal.! Em Portugal, segundo o De-
creto-Lei n® 314/2003, que aprova o Programa Nacional de Luta e Vigilancia Epidemiol6gica da
Raiva Animal e Outras Zoonoses (PNLVERAZ), a vacinagdo antirrabica é neste momento con-
siderada obrigatoria para cdes com idade superior a 3 meses. Sendo a Unica vacina considera-
da obrigatoria.? Esta vacina s6 pode ser administrada apds o animal estar identificado eletroni-
camente. Para gatos e outras espécies sensiveis é realizada a titulo voluntario.2?3

A natureza das vacinas pode ser classificada como infeciosa ou ndo-infeciosa. As vaci-
nas infeciosas contém organismos atenuados de modo a reduzir a sua viruléncia, mas os orga-
nismos encontram-se integros e vidveis de modo a induzirem uma resposta imunitaria com um
baixo nivel de infecdo. Estas vacinas geralmente tém um poder imunoldgico superior aos das
vacinas ndo-infeciosas, especialmente se administradas por certas vias —como as administra-
das em zonas de mucosa, tendo uma resposta imunitaria bastante superior. As vacinas nao-

infeciosas, também conhecidas como mortas ou inativadas, contém um virus ou organismo



inativado, mas antigenicamente intacto, antigénios naturais ou sintéticos, ou porcfes de acido
desoxirribonucleico (ADN) que podem codificar esses mesmos antigénios. Estas vacinas ne-
cessitam de um adjuvante para aumentar a sua poténcia e normalmente requerem reforcos
para induzir protegdo.!

A maioria dos animais recém-nascidos encontra-se protegido para a maior parte dos
agentes infeciosos nas primeiras semanas de vida devido a ingestao do colostro que contém
anticorpos maternos, conferindo-lhes assim imunidade passiva. Os anticorpos maternos come-
cam a perder o seu efeito protetor entre as oito e as doze semanas, altura em que se deve
vacinar os animais (conferindo-lhes imunidade ativa). A recomendacédo do VGG para se iniciar
as vacinagfes core € entre as seis e as oito semanas, fazendo-se um refor¢co a cada duas a
quatro semanas sendo que o Ultimo refor¢co deve ser administrado as 16 semanas ou mais.
Portanto, o nimero de vacinagdes iniciais vai ser determinado pela idade a que teve inicio a
vacinacao e o intervalo entre reforgos que foi realizado.!

Recomenda-se que o animal s6 venha ao exterior e contate com outros animais apoés a
sua imunizagéo estar completa. Em contrapartida, o periodo de socializagdo em cées e gatos
ocorre entre a oitava e a décima segunda semana, motivo pelo qual devemos tentar encontrar
um compromisso que permita aos animais socializar com outros, apesar da sua imunizagio
ainda néo estar completa, de modo a haver um bom desenvolvimento comportamental. Deve-
mos possibilitar a socializacdo dos animais com outros que estejam saudaveis e vacinados e
em ambientes controlados.*

O protocolo de vacinag¢éo recomendado no HVAZP em cées inicia-se entre as seis e as
oito semanas com uma vacina bivalente que confere imunidade para infe¢bes provocadas pelo
virus da esgana e da parvovirose. Cerca de trés a quatro semanas depois € administrada uma
associagdo entre uma vacina tetravalente com outra que confere imunidade para quatro sero-
variedades da Leptospira interrogans. Do mesmo modo, trés a quatro semanas depois faz-se
outra imunizagdo, tendo sempre o cuidado de terminar este protocolo a 162 semana ou mais
tarde, mesmo que para tal seja necessaria uma terceira imunizacdo com esta vacina. A vacina
tetravalente protege contra o virus da esgana, o virus da hepatite infeciosa canina tipo 1 e 2, 0
virus da parvovirose canina e o virus da parainfluenza canina (que € um dos agentes da larin-
gotraqueite infeciosa canina, conhecida comummente por tosse do canil). As quatro serovarie-
dades de que a vacina contra a Leptospirose protege séo a icterohaemorrhagiae, canicola,
grippotyphosa e australis. Apesar desta vacina ndo ser considerada core pela WSAVA é admi-
nistrada em Portugal devido ao elevado nimeros de casos de leptospirose existentes. O refor-
¢o da vacina tetravalente associado com a vacina contra a leptospirose é feito de 12 em 12
meses.

Como vacinas non-core que sdo frequentemente realizadas no HVAZP utilizou-se a va-
cina que protege contra a leishmaniose e a vacina que protege contra a tosse do canil. Ja exis-
tem duas opc¢des de vacinacdo para a protecdo da infe¢éo por leishmaniose: A CanilLeish pode

ser realizada a partir dos seis meses de idade, apds o animal fazer um teste rapido da leish-



maniose, que tem de ser negativo. Esta vacina é constituida por trés inoculacbes separadas
por trés semanas e posteriormente reforcos anuais.* A LetiFend® é uma vacina bastante mais
recente cuja principal diferenca é ser formada por uma proteina recombinante construida a
partir da unido de cinco fragmentos de quatro proteinas do parasita Leishmania infantum com
capacidade antigénica, estimulando o sistema imunitario do cdo sem ser necessdria a presen-
¢a de adjuvantes, tornando-a deste modo uma vacina mais segura € com menos efeitos se-
cundarios. Esta vacina pode ser administrada a qualquer cao a partir dos seis meses de idade
e é apenas necessaria uma inoculacdo com os posteriores reforcos anuais.> Também é acon-
selhada a vacina que protege contra a tosse do canil para a qual se podem utilizar dois proto-
colos, com vacinas distintas: num deles ha duas inocula¢des injetdveis separadas por trés a
quatro semanas, enquanto que no outro faz-se uma administragédo por via nasal, sendo que a
imunizacao pode ser feita com uma dose Unica.

Em gatos, o protocolo de vacinagdo no HVAZP também é iniciado entre as seis e as oi-
to semanas com uma vacina multivalente que protege contra herpesvirus, calicivirus e parvovi-
rus felino, realizando-se o reforco apos trés a quatro semanas. A vacina contra o virus da leu-
cemia felina (FeLV) é uma vacina non-core e a sua administracéo deve ter em consideragéo o
estilo de vida do animal e o risco de infecdo do mesmo. Esta vacina encontra-se indicada para
gatos que tenham acesso ao exterior ou contato com gatos com acesso ao exterior, desde que
0 mesmo revele ser serologicamente negativo para o virus. A sua administracdo consiste em
duas inoculagdes separadas por trés a quatro semanas, em animais com idade superior a oito
semanas, com reforgos anuais.

No caso de animais com mais de 16 semanas é realizada uma vacina multivalente com
um refor¢co passado trés a quatro semanas. Um animal adulto em que a primovacinacao tenha
sido corretamente efetuada, mas que mais tarde ndo tenha sido regularmente vacinado, sé
necessita de uma dose da vacina, de modo a estimular a sua imunidade. Porém, um animal
adulto que ndo tenha tido uma primovacinacao correta ou que o seu historial vacinal ndo seja
conhecido, para além de ser administrada uma dose da vacina é necessario um reforco da
mesma apoés trés a quatro semanas.

Uma vez que as vacinas direcionadas a felinos tém estado associadas a ocorréncia de
sarcoma felino pés-vacinal, a VGG sugere que devem ser seguidos 0s seguintes principios: 1)
gualquer risco de ocorréncia de sarcoma felino pds-vacinal € compensado pelo beneficio da
protecdo conferida pela vacina. As estimativas atuais de prevaléncia sdo de um em cada 5 000
a 12 500 gatos vacinados; 2) sempre que possivel administrar vacinas sem adjuvantes; 3) va-
cinas (principalmente com adjuvantes) ou outros injetaveis ndo devem ser administradas na
regido interescapular; 4) Vacinas (principalmente com adjuvantes) ou outros injetaveis, devem
ser administrados noutros locais de modo subcutédneo (SC) (e ndo intramuscular (IM)). Deve
ser escolhida uma zona que seja facil no caso de ser necessario uma ressecgao cirdrgica e
segura para o veterinario; 5) As vacinas devem ser administradas em sitios diferentes em cada

ocasido.!



4.1.2. Desparasitacao

A desparasitacdo é uma pratica muito importante uma vez que protege os animais de
varias parasitoses que poderiam ter um grande impacto para a salde publica.

No que diz respeito a desparasitagdo interna, no HVAZP, os principios ativos mais
usados séo a associacao de milbemicina oxima com praziquantel (Milbemax® e Milpro®). Exis-
tem outras alternativas como a associacdo de praziquantel, embonato de pirantel e febantel
(Endogard®), fenbendazol (Panacur®) e praziquantel e emodepside (Profender®). Esta deve
ser iniciada aos 15 dias de vida do animal e repetida de 15 em 15 dias até aos trés meses de
idade, passando a ser uma vez por més até aos seis meses de idade. A partir dos seis meses
¢é feita de quatro em quatro meses, tanto em cdes como em gatos. Em familias com criancas,
gravidas, idosos ou pessoas com sistema imunitario deprimido a desparasitacdo interna deve
ser realizada de trés em trés meses.

Em relacdo a desparasitacdo externa, sdo aconselhados diversos principios ativos com
diferentes apresentagdes, no que diz respeito aos cdes. Nomeadamente sob a forma de coleira
a deltametrina (Scalibor®), com propriedades repelentes (anti-alimentacdo do vetor), protegen-
do o céo contra fleb6tomos (agente transmissor da leishmaniose) durante 6 meses e contra
carragas e mosquitos (Culex pipens) durante seis meses. Existe também a associacao de flu-
metrina e imidacloprida (Seresto®). Sob a forma de comprimidos existe o fluralaner (Bravec-
to®), que € administrado sob a forma de um comprimido que oferece prote¢éo contra pulgas e
acaros durante 12 semanas. Também sob a forma de comprimidos o spinosade (Comfortis®).
Sob a forma de spot-on a selamectina (Stronghold®) contra pulgas e acaros, e uma associagao
de fipronil e permetrina (Effitix®), que confere protecdo contra pulgas, carragas, fleb6tomos e
mosquitos durante quatro semanas. Em gatos é comum o uso de indoxacarb (Activyl®) cuja
apresentacdo é em spot-on ou selamectina (Stronghold®) também na forma de spot-on. A re-
comendacdo dos diferentes desparasitantes tem em conta a espécie, a idade do animal, o am-
biente onde este reside a maior parte do tempo, quais os parasitas que pretendem ser elimina-
dos e qual o tempo de duracdo do produto que se pretende. E muito importante ter também em
consideracdo se o animal ja teve alguma alergia a algum desparasitante. Outros fatores que
influenciam a escolha do produto sédo também a preferéncia do dono e a disponibilidade eco-

némica deste.
4.1.3. Identificacao eletronica

A identificagao eletrénica tornou-se obrigatoria desde um de julho de 2004 pelo Decre-
to-Lei n°313/2003, de 17 de dezembro, para cdes perigosos ou potencialmente perigosos, cdes
usados em ato venatério, cdes em exposicdo, para fins comerciais ou lucrativos, em estabele-
cimentos de venda, locais de criacao, feiras e concursos, provas funcionais, publicidade ou fins
similares, sendo que a partir de um de julho de 2008 tornou-se ainda obrigatério para todos os

cédes nascidos ap0s esta data.® Esta identificagcdo ndo é obrigatéria em gatos, sendo que foram



feitas apenas sete aplicacbes no HVAZP. Em cées realizaram-se 17 aplicacbes durante o es-
tagio.

Existem duas bases de dados onde os animais podem estar registados e cujo objetivo
€ permitir a identificagdo dos donos de animais perdidos. Existe o Sistema de Identificagédo de
Caninos e Felinos (SICAFE) que foi criado pelo Decreto-Lei n°® 313/2003, de 17 de dezembro,
que estabelece as exigéncias em termos de identificacdo eletronica de caes e gatos, como
animais de companhia, e o seu registo numa base de dados nacional. Esta base de dados
eletrénica encontra-se hospedada no site da Direccdo-Geral de Veterinaria e esta disponivel
para consulta de todos os Médicos Veterinarios.® Existe ainda o Sistema de Identificacdo e
Registo de Dados (SIRA), que é uma base de dados criada com o mesmo intuito que a ante-
rior, mas pelo sindicato dos Médicos Veterinarios.

Apéds a colocacdo do microchip na face lateral esquerda do pescocgo é possivel ler o
cédigo com o leitor eletronico proprio. O Médico Veterinario responsavel pelo procedimento
insere o cédigo do mesmo na base de dados nacional (SIRA), onde constara a identificacédo do
animal, do proprietario e do médico veterinario. O dono do animal tem de se dirigir a sua Junta
de Freguesia para registar o seu animal no SICAFE. Estas duas bases de dados funcionam de
forma independente, mas tem vindo a haver um esforgo por parte da Ordem dos Médicos Vete-

rinarios (OMV) para que haja uma articulagdo entre ambas as bases de dados.

4.2. Clinica médica

Os casos observados em clinica médica foram divididos em 15 areas apresentadas por
ordem decrescente de representatividade conforme é demonstrado na tabela 3. Serédo aborda-
das pela mesma ordem individualmente, sendo que 13 destas areas médicas serdo acompa-
nhadas por uma breve revisédo bibliografica, a maioria, sobre a doengca mais frequentemente
observada na respetiva area. No entanto, em duas &reas da clinica médica isto ndo se verifica.
Em gastroenterologia o tema abordado é a pancreatite, por escolha da estagiaria. Em dermato-
logia e alergologia o tema escolhido pela estagiaria foi a dermatite alérgica a picada da pulga
(DAPP) pela maior relevancia que esta afecdo tem em relacdo & mais frequentemente obser-
vada nesta area clinica, que foram as lesfes cutaneas.

A gastroenterologia e glandulas anexas foi a area médica com maior representatividade
com 16,1% (86 casos), seguida pela nefrologia e urologia com 12% (64 casos) e pelo sistema

musculo-esquelético com 11,2% (60 casos), como é possivel observar na Tabela 3.



Tabela 3 - Distribuigdo da casuistica pelas diferentes areas de clinica (frequéncia absoluta relati-
va por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=535).

Gastroenterologia e glandulas anexas 16,1
Nefrologia e urologia 6 58 64 12,0
Sistema musculo-esquelético 32 28 60 11,2
Doencas infectocontagiosas e parasitarias 18 33 51 9,5
Oncologia e les6es hiperplasicas 35 17 52 9,7
Dermatologia e alergologia 29 17 46 8,6
Oftalmologia 19 12 31 5,8
Teriogenologia e neonatologia 13 14 27 5,0
Pneumologia 12 15 27 5,0
Estomatologia 6 18 24 4,5
Neurologia 15 4 19 3,6
Cardiologia 15 3 18 3,4
Endocrinologia 10 7 17 3,2
Toxicologia 5 4 9 1,7
Hematologia e imunologia 2 2 4 0,7

TOTAL 264 271 535 100,0

4.2.1. Gastroenterologia e glandulas anexas

Na Tabela 4 é possivel observar os casos acompanhados no ambito da gastroentero-
logia. A patologia mais frequente foi a gastroenterite com uma representatividade de 46,5% (40
casos), sendo que nos canideos a causa mais comum foi por indiscricdo alimentar (15 casos) e
nos felideos foi por ingestdo de corpo estranho (sete casos). De seguida a pancreatite com

11,6% (10 casos) e a lipidose hepética com 10,5% (nove casos), que s se verificou em gatos.



Tabela 4 - Distribuigdo da casuistica em relagdo as afe¢des observadas na area de gastroentero-
logia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),

n=86).

Gastroenterite  Indiscricao alimentar 18,6
Ingestédo de corpo estranho 4 7 11 12,8
Inespecifica aguda 9 - 9 10,5
Estupefacientes 1 - 1 1,2
Hemorragica 1 - 1 1,2
Inespecifica crénica 1 - 1 1,2
Parasitismo - 1 1 1,2
TOTAL 31 9 40 46,5
Pancreatite 3 7 10 11,6
Lipidose hepética - 9 9 10,5
Gastrite Inespecifica aguda 1 2 3 3,5
Folicular - 1 1 1,2
Helicobacter spp. 1 - 1 1.2
Indiscricéo alimentar 1 - 1 1,2
Ingestéo de corpo estranho 1 - 1 1,2
Supurativa 1 - 1 1,2
TOTAL 5 3 8 9,3
Fecaloma - 5 5 5,8
Megaesofago 3 - 3 3,5
Mucocele 3 - 3 3,5
Doenca inflamatoria intestinal crénica (inflam- 1 1 2 23

matory bowel disease (IBD)) '
Colangiohepatite - 1 1 1,2
Colangiohepatite/ enterite/ pancreatite - 1 1 1,2
Colecistite - 1 1 1,2
Contuséao hepética - 1 1 1,2
Insuficiéncia pancreética exocrina - 1 1 1,2
Desbiose intestinal 1 - 1 1,2
TOTAL 47 39 86 100

A pancreatite é uma doenca inflamatéria do pancreas, sendo a doenga mais comum do
pancreas exécrino em cées e gatos. A pancreatite pode ser classificada como aguda ou croéni-
ca, sendo que a diferenca é histopatoldgica e nao necessariamente clinica.”® O diagnostico
clinico pode ser bastante complicado, estimando-se que a pancreatite € uma patologia subdi-
agnosticada.®

A maioria dos casos de pancreatite é considerada idiopatica.” No entanto existem al-
gumas condi¢8es patoldgicas que foram associadas como potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de pancreatite em cées, como a obesidade, certas endocrinopatias (como
hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo e diabetes mellitus), a administracdo de certas drogas e

toxinas, infecdes e trauma. A hipertrigliceridemia, em Schnauzers miniatura € um fator de risco
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para pancreatite. As indiscricdes alimentares e realizacdo de cirurgia prévia também séo fato-
res de risco.”® Cédes e gatos de qualquer idade, raca ou sexo podem desenvolver pancreatite,
sendo que animais mais velhos parecem ser mais propensos a desenvolver pancreatite croni-
ca.t

Em cées os sinais clinicos mais tipicos que se podem observar séo anorexia, fraqueza,
vomitos, diarreia, dor abdominal, desidratacéo, ictericia, febre ou hipotermia, diatese hemorra-
gica ou ascite. Outros sinais clinicos podem ser observados na existéncia de outras doencas
concomitantes, como polidria (PU) e/ou polidipsia (PD) em animais com diabetes mellitus. Em
gatos os sinais clinicos mais frequentes ndo indicam especificamente doenca gastrointestinal e
incluem anorexia e letargia. Vomitos, perda de peso e diarreia sdo muito menos frequentes em
gatos. Os sinais clinicos que podem ser encontrados durante o exame clinico sdo desidrata-
¢ao, palidez, ictericia, taquipneia e/ou dispneia, hipotermia ou febre, taquicardia, sinais de dor
abdominal (que pode passar despercebida) e uma massa abdominal palpavel. Tanto em cées
como em gatos com pancreatite grave podem ocorrer coagulagéo intravascular disseminada
(CID), tromboembolismo pulmonar, chogue cardiovascular e faléncia de varios 6rgéos.8?°

As analises bioguimicas, hemograma e urianalise séo Uteis para o diagnostico ou ex-
clusdo de outras doengas, contribuindo com informacdes sobre o estado geral do paciente.®° O
exame histopatolégico é considerado o gold standard para o diagnéstico e classificacdo de
pancreatite em termos de especificidade, mas é pouco sensivel. Estudos recentes mostraram
gue a pancreatite pode ser muito localizada.8%1° Por isso, a falta de evidéncias de inflamagéao
pancreatica ou necrose, ndo exclui necessariamente a presenca de pancreatite. Na préatica
clinica, a combinacédo de uma avaliacdo da historia do animal, a determinagao da concentragao
de pancreatic lipase immunoreactivity (PLI) e a ecografia abdominal, juntamente com a citolo-
gia ou histopatologia do pancreas quando indicado ou possivel, é considerado ser o método
mais pratico e fidedigno de um diagndstico correto de pancreatite.® A radiografia abdominal
pode ser uma ferramenta de diagndstico Gtil para excluir outras doencas, que podem apresen-
tar sinais clinicos semelhantes aos da pancreatite.?°

Como abordagem terapéutica deve haver um esforgo para identificar e eliminar a causa
de pancreatite ou fatores predisponentes que possam existir. Uma vez que a pancreatite tanto
em cdes como em gatos € maioritariamente idiopatica, o tratamento é sintomatico. A alimenta-
¢do deve ser parenteral no caso dos animais estarem a comer e sem vémitos, ou enteral no
caso dos animais ndo ingerirem alimentos por si, ou se se apresentarem com vomitos.81112 Em
relacdo a alimentacdo enteral, devera ser colocado um tubo nasogastrico, ou um tubo de eso-
fagostomia ou de gastrotomia.l? Deve ser realizada fluidoterapia (SC ou IV dependendo da
gravidade da desidratacdo do animal) de modo a repor o equilibrio hidroeletrolitico e acido-
base derivado pelo vémito e diarreia.81112 As transfusdes de sangue ou de derivados do san-
gue, como plasma fresco ou congelado, apesar de conterem inibidores das enzimas pancreati-
cas e fatores de coagulacéo e de anticoagulacdo ndo existem estudos conclusivos em cées e

gatos que comprovem que 0 seu uso € benéfico para o animal.®1* De modo a promover um
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controlo da dor é muito importante o uso de analgésicos.® Para os animais que se apresentem
a vomitar ou nauseados deve ser administrado um anti-emético.812 O maropitant € o antieméti-
co de eleigdo devido a sua eficacia para prevenir e tratar as diferentes causas de vémito.813
Estando também indicado o uso de dolasetron ou ondasetron. O uso de antibiéticos de modo
profilatico é controverso, ndo havendo estudos conclusivos sobre o assunto, estes sdo reco-
mendados em situacdes em que a infecdo foi identificada (ex: pneumonia por aspiracéo) ou é

fortemente suspeita.®
4.2.2. Nefrologia e urologia

Nesta area da clinica médica o nimero de felideos observados foi muito superior ao
dos canideos, como podemos observar na Tabela 5. A patologia mais frequente foi a doenca
renal crénica com 45,3% (29 casos), tendo sido muito mais comum em gatos. De seguida a
urolitiase com 21,9% (14 casos) e a cistite idiopatica felina com 10,9% (sete casos).

Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica em relagdo as afe¢des observadas na area de nefrologia e
urologia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=64).

Doenca renal crénica 45,3
Urolitiase 1 13 14 21,9
Cistite idiopatica felina - 7 7 10,9
poenga d(_) trato u_rinério
R .33
(FLUTD))
Glomerulonefrite - 3 3 4,7
Insuficiéncia renal aguda - 3 3 4,7
Cistite - 2 2 3,1
Hidronefrose - 1 1 1,6
Obstrugéo urinaria - 1 1 1,6
Uroabdomen - 1 1,6
TOTAL 6 58 64 100

A doenga renal cronica (DRC) é uma das doencas mais comuns em gatos geriatricos.
Em cées ocorre com menos frequéncia, mas manifesta-se tanto em pacientes geriatricos como
em pacientes juvenis (DRC congénita). Ndo existem estudos conclusivos que identifiquem uma
raca de gatos com maior predisposi¢cdo, mas existem relatérios que mostram maior frequéncia
em Maine Coon, Abissinio, Siamés, Russian Blue, Birmanés e Ragdoll.**

Como fatores de risco é possivel salientar a idade, episodios anteriores de insuficiéncia
renal aguda (incluindo exposi¢do a substancias nefrotéxicas, doengas obstrutivas ou infecdes),
e predisposicao de raca/familiar.’* As causas de DRC podem ser inflamatérias ou infeciosas

(como pielonefrite ou nefrite piogranulomatosa causada por peritonite infeciosa felina (PIF)), ou

12



devidas a neoplasias, amiloidose, episddios prévios de insuficiéncia renal aguda, doencas con-
génitas ou hereditarias (como hipoplasia renal e rim poliquistico).*®

A DRC é uma doenca com uma evolugdo progressiva, motivo pelo qual os sinais clini-
cos podem passar despercebidos no inicio. Isto deve-se a um processo de habituagdo do or-
ganismo. A PD é um dos mecanismos compensatorios que ocorre inicialmente. Outros sinais
clinicos sao a PU, a perda de peso, baixa condic&o corporal, desidratacédo, letargia. Os vomitos
sdo mais frequentes em cédes do que em gatos. O aparecimento de diarreia € pouco comum e
€ um achado ja tardio de urémia em caes. Podem ainda ser observadas Ulceras orais em caes.
Na DRC também é possivel observar azotémia, hiperfosfatemia, diminuicdo na capacidade de
concentrar urina, acidose metabdlica, anemia n&o regenerativa e proteinaria. A proteindria po-
de ser um indicador de uma progressao mais rapida da doenca renal, correspondendo a um
pior prognéstico. Em termos radioldgicos, os rins encontram-se geralmente pequenos e irregu-
lares, no entanto o fato de terem um tamanho normal ou aumentado ndo elimina a hipétese de
estarmos perante um caso de DRC. Numa ecografia, pode-se observar um aumento de ecoge-
nicidade do tecido renal com perda de distingdo corticomedular, quando a ecogenicidade da
medula aumenta e fica com uma ecogenicidade similar a zona cortical. Achados ecograficos
normais ndo excluem a possibilidade de ser DRC. O diagnéstico é baseado na histéria clinica,
exame fisico, exames laboratoriais e exames complementares.®

Na DRC chegar ao diagnostico nédo é suficiente, é necessério fazer o estadiamento e
subestadiamento regular da doenca de modo a podermos monitorizar a evolu¢éo da perda de
funcéo renal. Este estadiamento permitira também atingir a melhor abordagem terapéutica e
monitorizagdo do paciente. Com este objetivo, a Internacional Renal Interest Society (IRIS)
criou guidelines internacionalmente aceites, que estdo em constante renovacdo. Estas guideli-
nes devem ser aplicadas em doentes renais crénicos, estaveis, hidratados e em jejum. O esta-
diamento segundo a IRIS tem como base a avaliacdo da concentracdo sérica de creatinina,
avaliada em pelo menos dois momentos diferentes (preferencialmente durante algumas sema-
nas). 1® Na Tabela 6 é possivel observar os valores de creatinina para cada estadio. O subes-
tadiamento € através do racio proteinaria/creatindria (RP:CU) e da pressao arterial sistémica.
Em relacdo a medicdo do RP:CU, este deve ser medido em todos os casos, desde que nado
haja evidéncias de inflamag¢des ou hemorragia no trato urinario, e que a medicao de proteinas
plasmaticas tenha excluido disproteinémias. Para o subestadiamento devem ser realizadas
varias medicdes da pressédo arterial sistémica (PAS) (preferencialmente em diferentes consul-
tas), sendo que os pacientes devem ser habituados as condic6es de medicdo da PAS. No en-
tanto, valores medidos em diferentes momentos separados por pelo menos duas horas séo

aceitaveis.1®
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Tabela 6 - Tabela para estadiamento da DRC (Adaptado da IRIS)

Estadio sérica (mg/dl Comentarios

Caes Gatos

<14 <1.6 Sem azotémia. Alguma alteracéo renal esta presente
(como por exemplo, inadequada capacidade de concen-
tracdo de urina, palpacao renal alterada ou achados
1 imagiolégicos renais, proteinuria de origem renal, evi-
déncia de lesdes nos resultados de biopsias, aumento de
concentracdes séricas de creatinina em amostras colhi-
das em série)
14-20 16-2.0 Leve azotémia. (O limite inferior do intervalo esta entre
os valores de referéncia para muitos laboratérios, mas a
insensibilidade para a medi¢ao da concentracdo sérica
2 de creatinina como teste de rastreio, significa que ani-
mais com os valores de creatinina perto do limite superi-
or de referéncia geralmente apresentam falha na excre-
¢do renal.) Os sinais clinicos normalmente séo leves ou

ausentes.

3 21-50 29-5.0 Azotémia moderada. Muitos sinais clinicos nao-renais
podem estar presentes.

4 >5.0 >5.0 Ri§cq aumentado de sinais clinicos sistémicos e crises
urémicas.

A IRIS também publicou guidelines para o tratamento da DRC, disponibilizando um do-
cumento para o tratamento de cées e outro para o tratamento de gatos, sendo que os trata-
mentos em ambas as espécies sdo muito semelhantes, excetuando o uso de alguns
farmacos.6

Surgiu recentemente um possivel marcador, a dimetilarginina simétrica (Symmetric di-
methylarginine (SDMA)) que € mais sensivel que a medicdo de creatinina. A IRIS ja disponibili-

za intervalos de referéncia para o uso da SDMA.16

4.2.3. Sistema musculo-esquelético

Tal como podemos ver na Tabela 7 a fratura foi o acontecimento mais frequente nesta
area clinica, com 46,7% (28 casos), tendo sido a maioria observada em gatos. Segue-se a
claudicagcdo sem causa determinada com 13,3% (oito casos) e laceracdo muscular com 6,7%
(quatro casos).
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Tabela 7 - Distribui¢8o da casuistica em relagdo as afe¢Bes observadas na area do sistema
musculo-esquelético (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=60).

Fémur 3 4 7 11,7

Bacia 1 5 6 10,0

Radio e ulna - 2 2 3,3

Tarso 1 1 2 3,3

Umero - 2 2 3,3

Articulacao tibiotarsica - 1 1 1,7

Asa do ileo 1 - 1 1,7

Fratura Cubito 1 - 1 1,7
Escapula 1 - 1 1,7

Interdigital - 1 1 1,7

Mandibula 1 - 1 1,7

Tibia 1 1 1,7

Tibia e fibula - 1 1 1,7

Ulna - 1 1 1,7

TOTAL 9 19 28 46,7

Claudicagdo sem causa determinada 8 - 8 13,3
Laceracdo muscular 3 1 4 6,7
Contractura muscular 2 - 2 3,3
Displasia da anca 2 - 2 3,3
Rotura do ligamento cruzado anterior 1 1 2 3,3
Avulséo da almofada plantar 1 - 1 1,7
Discoespondilose 1 - 1 1,7
Dor cervical - 1 1 1,7
Exposi¢cédo do osso frontal - 1 1 1,7
Hérnia inguinal - 1 1 1,7
Hérnia muscular abdominal - 1 1 1,7
Hérnia perineal 1 - 1 1,7
Luxacdo medial da rétula - 1 1 1,7
Luxacdo sacroiliaca - 1 1 1,7
Luxacéo T6-T7 1 - 1 1,7
Luxacéao vertebral 1 - 1 1,7
Rabdomidlise 1 - 1 1,7
Subluxag¢&o coxofemoral - 1 1 1,7
Vértebras supranumerarias 1 - 1 1,7
TOTAL 32 28 60 100

Uma fratura é a perda completa ou incompleta da continuidade do osso ou da cartila-
gem, sendo acompanhada por varios graus de lesdo para os tecidos moles adjacentes, com
possiveis perturbages na irrigacdo sanguinea e comprometimento da funcdo do sistema lo-

comotor. De modo a uniformizar a apresentacao das fraturas, estas podem ser classificadas
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segundo: o fator causal, a comunicacao ou nao com o exterior, a localizacdo no 0sso, a morfo-
logia, a gravidade e a estabilidade da fratura apés a redugdo da mesma.’

Como fatores causais existem: for¢a direta aplicada no osso e a forca indireta, como
doengas que afetam 0s 0ssos e stress repetitivo. Em relagdo a comunicagdo das fraturas com
o0 exterior estas podem ser consideradas fraturas fechadas, quando ndo ha comunicagéo com o
exterior ou abertas, quando ha comunicacdo com o exterior, estas fraturas sdo contaminadas
ou infetadas e o processo de cura pode ser complicado ou mais demorado. No que diz respeito
a localizacao, morfologia e gravidade das fraturas o sistema de classificacdo que é utilizado foi
desenvolvido para permitir que estas sejam codificadas de forma alfanumérica. Desta forma é
possivel classificar a gravidade da fratura e a relativa estabilidade apés reducdo da mesma,
fornecendo informag&o sobre o tratamento e progndstico. A localizagdo da fratura é fornecida
pela numeracédo de cada osso longo (1-Umero, 2-radio/ulna, 3-fémur, 4- tibia/fibula) e dividindo
cada osso em zonas (1-proximal, 2-eixo, 3-distal). Como medida da gravidade, a cada fratura é
atribuida a letra A, B ou C, se for simples, por compressao ou complexa, respetivamente. Cada
grupo é dividido em trés graus de complexidade (ex: Al, A2, A3) dependendo do tipo e exten-
sdo da fragmentagéo 6ssea.'’

A historia clinica e os sinais clinicos (dor, tumefac¢éo, malformacdes, locomocéao irregu-
lar, perda de funcao, crepitacdes) geralmente sdo indicacdes da presenca de uma fratura. No
entanto os exames radiogréaficos sdo essenciais para a determinagéo precisa da fratura. De-
vem ser realizadas pelo menos duas proje¢des ortogonais. Realizar radiografias do membro
contrario € normalmente bastante Util. Deve-se ter em aten¢&o que a prioridade é estabilizar o
paciente e fazer um exame fisico cuidado, pois a resolu¢éo da fratura € secundaria. A recupe-
racdo do osso depende e é influenciada pelo fluxo sanguineo existente na linha de fratura, pela
reducdo dos fragmentos e pelo grau de estabilidade dos fragmentos da fratura. O objetivo do
tratamento é o animal ficar em ambulatério o mais cedo possivel e com o retorno completo das
suas funcfes.l” A partir do momento que existe um diagnéstico, & necessario decidir qual o
tratamento apropriado, que pode nem sempre ser a realizacdo de uma cirurgia. A identificacéo
da fratura como causa de claudicacdo sem suporte de peso é geralmente simples. O desafio é
avaliar o paciente, classificar a fratura e desenvolver planos de fixacdo de modo a alcancar os

melhores resultados possiveis.!®

4.2.4. Doencas infetocontagiosas e parasitarias

Em canideos a doenca mais frequente foi a leishmaniose, tendo sido também a doenca
mais representativa nesta area clinica com 11,8% (seis casos), seguida da esgana com 7,8% e
a parvovirose com 5,9%. Em felideos, o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e o FeLV tiveram
a mesma representatividade, sendo as duas doencas mais frequentes em gatos, com 9,8%
cada (cinco casos cada), seguidas pela coriza, com 7,8% (quatro casos), tal como é possivel

observar na Tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicdo da casuistica em relagdo as afe¢des observadas na area de doencas in-
fetocontagiosas e parasitarias (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e
frequéncia relativa (Fr (%)), n=51).

Leishmaniose 6 11,8
Coronavirose - 5 5 9,8
Imunodeficiéncia virica felina = 5 5 9,8
Leucemia felina - 5 5 9,8
Coriza - 4 4 7,8
Esgana 4 - 4 7,8
Hemoparasitoses 1 2 3 59
Micoplasmose - 3 3 5,9
Parvovirose 3 - 3 59
Babesiose 2 - 2 3,9
Calicivirose - 2 2 3,9
Hemobartonelose - 2 2 3,9
Panleucopénia felina - 2 2 3,9
Dirofilariose 1 - 1 2,0
Herpesvirose - 1 1 2,0
Infecdo por E. Coli - 1 1 2,0
Leptospirose 1 - 1 2,0
Traqueobronquite infeciosa canina 1 - 1 2.0

TOTAL 18 33 51 100

A leishmaniose é uma zoonose causada por um protozoério difasico. Os flebétomos,
que sdo mosquitos do Género Phlebotomus ou Lutzomyia (0 nome muda consoante o local do
planeta onde sdo encontrados) sdo os vetores naturais da leishmaniose. A altura de maior ati-
vidade dos fleb6tomos, ou seja, a altura em que se alimentam é no crepulsculo e ao anoitecer.
Estes mosquitos ndo fazem longas distancias e raramente se encontram a mais de um quil6-
metro dos seus locais de reproducao.’®

A leishmaniose canina devida a Leishmania infantum é uma zoonose global potencial-
mente fatal para humanos e cdes. A leishmaniose canina é endémica em mais de 70 paises no
mundo. Esta presente em regides como o sul da Europa, Africa, Asia, regido central e sul da
América e também se encontra reportada nos Estados Unidos da América.?® Nos ultimos anos,
os valores de seroprevaléncia em caes em Portugal, Espanha, ltalia e Franca demonstraram
gue cerca de 2,5 milhdes de animais se encontravam infetados.?*

O LeishVet € um grupo de cientistas veterinarios de institutos da Europa e da bacia do
Mediterraneo que criaram guidelines com enfase no diagnéstico, estadiamento clinico, trata-

mento, monitorizacao clinica, progndstico e prevencao da leishmaniose.?°
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O ciclo de vida da Leishmania envolve um mosquito como vetor e um hospedeiro ver-
tebrado.'®2° No hospedeiro vertebrado este protozoario é encontrado em macréfagos, na sua
forma ndo-flagelada, a amastigota. As amastigotas multiplicam-se por divisdo binaria e conse-
guentemente provocam a rutura dos macrofagos, para infetarem novas células. Os fleb6tomos
podem ingerir amastigotas quando se alimentam de sangue no hospedeiro vertebrado. No in-
testino do flebétomo, as amastigotas sédo libertadas das suas células hospedeiras, passam por
uma série de alteracdes morfolégicas e transformam-se na sua forma flagelada, a promastigo-
ta, que se vai replicar. Quando a fémea se vai alimentar num hospedeiro vertebrado as pro-
mastigotas vao ser inoculadas juntamente com a sua saliva. Apés a inoculacdo no hospedeiro,
as promastigotas perdem o seu flagelo e transformam-se novamente em amastigotas.'® Na
Europa ocidental, nomeadamente em Portugal os fleb6tomos mais importantes séo o Phlebo-
tomus perniciosus e P. ariasi, que foram identificados como as espécies vetoras de Leishmania
infantum.2!

A leishmaniose canina € uma doenga em que a infe¢cdo nédo é sinénimo de doenca cli-
nica devido & alta prevaléncia de infe¢cdes subclinicas. Esta doenca devida a L. infantum pode
ser visceral ou cutanea, sendo que em cédes normalmente ambas estdo presentes. A leishma-
niose canina € essencialmente uma doenca sistémica cronica que pode afetar qualquer érgéo,
tecido e fluido biolégico e pode manifestar-se por uma variedade de sinais. Os sinais clinicos
encontrados no exame fisico, caracteristicos desta doenca, sdo lesdes dermatoldgicas (cuja
prevaléncia em cées atinge entre 56% a 90% dos casos), linfoadenomegalia local ou generali-
zada, perda de peso, intolerancia ao exercicio, diminuicdo do apetite, letargia, esplenomegalia,
PU e PD, lesdes oculares, epistaxis, onicogrifose, claudicacéo, vomitos e diarreia.®

O diagnéstico é normalmente realizado para confirmar a doenga num cao com sinais
clinicos e alteracdes clinicopatologicas compativeis com leishmaniose canina. Deve ser reali-
zado um hemograma, perfil bioquimico e uriandlise. Existem ainda os métodos diagnésticos
seroldgicos, parasitoldgicos e moleculares. Os serolégicos podem ser quantitativos ou qualitati-
vos. Os quantitativos sdo o immunofluorescence antibody (IFA) e enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) e qualitativos sdo os testes rapidos. Os exames parasitolégicos séo as
citologias/histopatologias, imunohistoquimica e cultura. Como exames moleculares realiza-se o
polymerase chain reaction (PCR).20

O tratamento da leishmaniose canina é dificil devido a localizagao intracelular do para-
sita e do seu metabolismo, que o protege contra o sistema imunitario do hospedeiro e contra a
maioria das terapias.?? De acordo com uma reviséo recente, o protocolo de tratamento de refe-
réncia é o uso de antimoniato de meglumina combinado com alopurinol.2%-23 Esta associacdo é
realizada durante um més, seguido pelo uso de alopurinol durante varios meses, como terapia
de manutengédo. O alorupinol tem vindo a demonstrar-se altamente efetivo, com administragées
periddicas, na manutencdo de uma remisséao clinica em cées tratados com sucesso. Os medi-
camentos de uso veterinario registados na Europa para o tratamento desta doenca sdo o anti-

moniato de meglumina, aminosidina e miltefosina (que funciona como leishmanicida).??
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A prevencéao e controlo também é muito importante nesta doenca, de modo a prevenir,
ou diminuir a probabilidade de o animal ser infetado. Medidas preventivas sdo maioritariamente
baseadas no uso de produtos veterinarios registados que contém piretroides sintéticos, perme-
trinas ou deltametrinas com efeito repelente contra mosquitos, cuja eficacia ja foi comprovada.
Estes produtos estéo disponiveis em formula¢des spot-on ou em coleiras e reduzem o risco de
novas infecGes e de picadas de mosquitos.2°

4.2.5. Oncologia e les@es hiperplasicas

Na Tabela 9 podemos observar os casos observados na area de oncologia. O nimero
de cé@es com afe¢Bes na area de oncologia e lesdes hiperplésicas foi maior do que o ndmero
de gatos. Os tumores cutdneos e os tumores/hiperplasias mamarias foram a patologia mais
observada, com 21,2% cada (11 casos cada).

Durante o estagio foram observados 23 nédulos de natureza indeterminada (dois cutéa-
neos, um esplénico, dois hepaticos, um intracardiaco, dois linfonodos com linfoadenomegalia,
nove mamarios, um ovarico, dois palpebrais, um pancreatico, um prostatico, um subcutaneo)
por falta de consentimento dos donos em realizar exame citolégico ou histopatolégico, incon-
clusividade do resultado histopatoldgico e/ou por localiza¢do anatomica de dificil acesso. Estes
casos nao foram incluidos na tabela 9 devido a falta de diagnéstico definitivo.

Os tumores mamdrios sdo os segundos tumores mais frequentes em canideos, depois
dos tumores de pele.?* Estes sdo os mais frequentes em cadelas ndo esterilizadas.?526 Estes
tumores afetam principalmente animais mais velhos, entre os 10-11 anos.?® Cerca de 50% dos
tumores mamarios sdo malignos e desses 50%, metade vao reincidir ou metastizar apés a
primeira recec¢édo cirlrgica.?> Em felideos, os tumores mamarios séo a terceira neoplasia mais
descrita, a seguir aos tumores da pele e ao linfoma/leucemia.?42” Os tumores mamarios corres-
pondem a 12% de todos os tumores malignos em gatos e 17% de todas as neoplasias em ga-
tas.?8 E mais frequente entre os 10 e os 12 anos. Os gatos siameses parecem estar mais pre-
dispostos ao desenvolvimento de tumores mamarios. Cerca de 80 a 90% dos tumores mama-
rios em felideos sdo malignos.?” Os cédes e gatos machos também podem ser afetados, mas é
um acontecimento muito raro (menos de um porcento dos tumores mamarios ocorre em ma-
chos) e maioritariamente benigno.242526

A presenca de um nédulo associado ao tecido mamario tem de ser investigada. Em ca-
nideos as glandulas mamarias caudais sao mais frequentemente envolvidas. Em felideos, a
frequéncia é a mesma. Os tumores podem-se apresentar como nodulos isolados ou multiplos.
Na presenca de varios nédulos, cada um deve ser tratado individualmente. Normalmente estes
nddulos ndo sdo dolorosos, podem aparecer e permanecerem estaticos ou com um crescimen-
to bastante rapido.?* Com excecdo dos carcinomas inflamatérios que se apresentam com ru-

bor, quentes, edemaciados, que podem aumentar de volume e metastizar muito rapidamente.?>

19



Tabela 9 - Distribuicdo da casuistica em relagdo as afe¢des observadas na area de oncologia

(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),

n=52).

Tumores cutaneos

Tumores/hiperplasias
mamarias

Tumores/hiperplasias do
sistema hematopoiético

Tumores gastrointestinais

Tumores hepaticos

Tumores do sistema urinéa-
rio

Tumores dos anexos cuta-
neos
Tumores do tecido subcu-
taneo

Tumores cardiacos

Tumores do sistema es-
guelético

Tumores de hipéfise
Tumores do pancreas

Histiocitoma
Mastocitoma
Sarcoma
Carcinoma espinocelular
Melanocitoma

TOTAL
Carcinoma
Adenocarcinoma
Carcinoma inflamatério
Hiperplasia mamaria

TOTAL
Linfoma multicéntrico
Hemangiossarcoma
Hiperplasia nodular benigna
(baco)
Timoma

TOTAL
Linfoma gastrico
Linfoma intestinal

Tumor estromal
gastrointestinal maligno

TOTAL
Carcinoma
Cistoadenoma biliar
Hiperplasia nodular benigna
TOTAL

Carcinoma das células de
transicéo

Carcinoma das células
escamosas

TOTAL

Adenoma das glandulas
hepatdides
Lipoma

Hemangiossarcoma
Osteossarcoma

Microadenoma
Insulinoma
TOTAL
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5,8
5,8
5,8
1,9
1,9
21,2
11,5
3,8
1,9
3,8
21,2
9,62
5,8
1,9

1,9
19,2
5,8
3,8
1,9

11,5
3,8
1,9
1,9
7,7
3,8

1,9

5,8
3,8

1,9

1,9
1,9

1,9
1,9
100
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Os carcinomas mamarios (adenocarcinomas) sdo os tumores malignos mais frequen-
tes. Devido ao risco de metastizagdo, o estadiamento deve ser iniciado antes de se iniciar
gualquer tratamento. Como exames complementares ao exame fisico devemos incluir um he-
mograma, andlises bioquimicas, radiografias toracicas e pungdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) dos linfonodos regionais.?® No entanto, a PAAF ndo é muito Util pois, em cées, a maio-
ria dos tumores mamarios apresentam uma grande heterogeneidade.?* A realizacdo de uma
tomografia axial computorizada (TAC) da-nos uma informacao mais sensivel sobre a existéncia
de nédulos pulmonares do que uma radiografia toracica.?® Os tumores malignos metastizam
mais frequentemente para os linfonodos regionais e pulmdes.2® Podem ainda metastizar para
figado e osso. ?°

O tratamento de escolha para a maioria destes tumores é a exérese, exceto se a remo-
¢do do tumor for impossivel. O objetivo da cirurgia € a remoc¢&o do tumor, utilizando o procedi-
mento mais simples possivel. Como procedimentos cirdrgicos existem a nodulectomia, mamec-
tomia, mastectomia parcial ou regional, mastectomia radical unilateral e mastectomia radical
bilateral. Em canideos, o linfonodo superficial inguinal € sempre removido com a quinta glandu-
la, enquanto o linfonodo axilar s6 é removido se estiver alterado ou se estiverem presentes
evidéncias citologicas de metastizacdo. Estudos mostram que a realizacdo de OVH aquando
da existéncia do tumor mamario néo trds qualquer beneficio no desenvolvimento do tumor.?®
Em felideos, é recomendada a mastectomia radical com excisdo do linfonodo inguinal.?42> Nao
existem estudos conclusivos sobre o beneficio da quimioterapia nos pacientes com tumores

mamarios.2426
4.2.6. Dermatologia e alergologia

Na Tabela 10 podemos ver a distribuicdo dos casos observados em dermatologia. As
entidades clinicas mais frequentes em dermatologia foram a lesdo cutanea e a dermatite alér-
gica, com 23,9% cada (11 casos cada). Sendo que as causas mais frequentes de dermatite
alérgica foram a dermatite alérgica a picada da pulga (DAPP) com 10,9% (cinco casos) seguida
pela atopia com 8,7% (quatro casos). As otites aparecem com uma representatividade de
13,7%, sendo que predominou a otite externa.

A DAPP é a doenca dermatolégica mais comum em cées e gatos.’%3! Apesar de as
pulgas serem vetores de outras doencas, e poderem causar doencas de pele no Homem, o
problema mais importante com este inseto € a hipersensibilidade e consequentes sinais derma-

tolégicos que alguns animais desenvolvem.0
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Tabela 10 - Distribuicdo da casuistica em relacéo as afe¢bes observadas na area de dermatolo-
gia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),
n=46).

Lesédo cutanea 6 23,9
Dermatite alérgica DAPP 2 3 5 10,9
Atopia 4 - 4 8,7
Hipersensibilidade
alilr)nentar 1 ) 1 2.2
Por contacto 1 - 1 2,2
TOTAL 8 3 11 23,9
Otite Externa 1 3 4 8,7
Interna 2 - 2 4,3
TOTAL 3 3 6 13,0
Enfisema subcutaneo 1 2 3 6,5
Piodermatite 3 - 3 6,5
Otohematoma 3 - 3 6,5
Complexo eosinofilico Granuloma eosino-
P filico : ]
Ulcera indolente - 1 1 2,2
TOTAL - 2 2 4,3
Angioedema 2 - 2 4,3
Abcesso subcuténeo - 1 1 2,2
Acne felino - 1 1 2,2
Impetigo 1 - 1 2,2
Pododermatite 1 1 2,2
Reacéo alérgica a vacina 1 - 1 2,2
TOTAL 29 17 46 100

A pulga do gato, Ctenochephalides felis felis é a principal pulga que causa doenca cli-
nica em cédes e gatos na maioria das diferentes areas do mundo.3°3! As pulgas, que se encon-
tram no meio ambiente urbano, ocasionalmente infestam cdes e gatos. No entanto estas infes-
tagBes sdo normalmente transitdrias e rapidamente controladas. Uma vez instaladas no hospe-
deiro, estas pulgas ndo costumam sair e voltar para o hospedeiro, nem andar a trocar de hos-
pedeiro. A maior causa de morte destas pulgas € o grooming muito eficaz que estes cées e,
especialmente estes gatos, infestados desenvolvem. A alta efichcia do grooming nestes ani-
mais pode ser a explicacdo de por vezes ndo se encontrarem pulgas em alguns destes animais
com DAPP.30

Parece provavel que a maioria dos gatos e cdes expostos a pulgas por um longo perio-
do de tempo venha a desenvolver hipersensibilidade as mesmas.° Sabe-se que os alergénios
da pulga estdo presentes na sua saliva.3%3! Por este motivo € importante ter em conta que 0s
testes dermatoldgicos usados mundialmente para testar os pacientes suspeitos, testam a sen-
sibilidade a pulga inteira e ndo so a saliva.3°

Uma vez que a DAPP ¢é a doenca pruritica mais comum no cédo, todos os caes que se

apresentem com prurido devem conter esta doenca na lista de diagnésticos possiveis. Como

22



possiveis diagnésticos diferenciais deve-se ter em conta a atopia, a sarna sarcética e hipersen-
sibilidade alimentar, uma vez que s&o condi¢cdes altamente pruriticas.3f

Como sinais clinicos em cées é possivel observar prurido, com péapulas, frequentemen-
te envolvendo a metade caudal do animal, especialmente a zona lombosagrada e a base da
cauda. A maioria das lesdes resulta de trauma auto-infligido e pode incluir dermatite piotrauma-
tica e pioderma superficial mais generalizada. A medida que passa a existir um processo croni-
co, a DAPP pode levar a alopécia, hiperpigmentacao, liquenificacdo e nddulos fibropruriticos.20
Estas lesGes podem afetar a regido lombosagrada, a base da cauda, a zona inguinal e umbili-
cal.?! No gato, pode observar-se dermatite miliar localizada ou generalizada, alopécia que pode
ser focal, simétrica ou ndo simétrica, inflamatéria ou ndo inflamatéria, e granulomas ou placas
eosinofilicas. O trauma auto-infligido também é o responsavel pela maioria dos sinais observa-
dos. 3931 As areas mais frequentemente afetadas podem incluir o dorso, a regido inguinal, a
zona caudomedial das coxas, cabeca e pescoco. 3!

O diagnéstico de DAPP é um diagndstico basicamente clinico, feito a partir da observa-
¢do dos sinais clinicos e uma resposta positiva ao controlo das pulgas.3® Como diagnéstico
pode-se tentar observar as pulgas ou as suas fezes no animal, mas a néo visualizagdo das
mesmas ndo exclui a hipétese de estarmos perante um caso de DAPP.3031

Como tratamento para a DAPP, a eliminac@o da pulga € o mais importante. Esta deve
ser eliminada, ndo sé do animal com hipersensibilidade a pulga, mas também dos restantes
animais que habitem com este. O controlo da pulga também deve ser realizado no ambiente
onde o animal habita. Para um sucesso a longo prazo, as recomenda¢des mais recentes suge-
rem o uso de um adulticida juntamente com um regulador de crescimento de insetos ou inibidor
de desenvolvimento de insetos, tendo efeitos a longo prazo no ciclo de vida da pulga.3%3! Esta
€ uma maneira importante de tentar reduzir as resisténcias das pulgas aos medicamentos utili-
zados para o seu controlo. O tratamento sintomatico para o prurido cada vez € menos necessa-
rio devido a elevada eficacia dos agentes ectoparasiticidas. Para este efeito podem-se usar
corticosteroides, que séo altamente eficazes, mas ndo devem ser usados durante muito tempo.

Também existem shampoos que se podem usar para controlar os sinais clinicos.°

4.2.7. Oftalmologia

Tal como é possivel observar na Tabela 11, a afecdo mais comum foi a conjuntivite
com 29% (nove casos), seguida pelo glaucoma, protusdo da glandula da terceira palpebra e
uveite com 9,7% cada (trés casos cada).

A conjuntiva é uma membrana fina e transparente, através da qual a esclera e os teci-
dos subconjuntivais devem ser claramente reconheciveis. A conjuntiva bulbar geralmente é

muito palida, especialmente no gato. A conjuntiva palpebral € muito mais rosada.3?
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Tabela 11 - Distribuicdo da casuistica em relagéo as afe¢es observadas na area de oftalmologia
(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),

n=36).

Conjuntivite 2 7 .9 29,0
Glaucoma 2 1 3 9,7
Protuséo da glandula da 32 palpebra 1 2 3 9,7
Uveite 3 - 3 9,7
Cataratas 1 1 2 6,5
Queratoconjuntivite 2 - 2 6,5
Ulcera de cornea 1 1 2 6,5
Blefarite 1 - 1 3,2
Edema da cérnea 1 - 1 3,2
Entrépion 1 - 1 3,2
Hipdpion 1 - 1 3,2
Prolapso ocular 1 - 1 3,2
Rutura da cérnea com extravasamento
de humor aquoso 1 1 3.2
Ulcera estromal 1 - 1 3,2

TOTAL 20 16 36 100

A conjuntiva e a cornea sdo submetidas continuamente a agentes ambientais nocivos,
como vento, poeira, pélen e agentes infeciosos como virus, bactérias e fungos. Por estes moti-
VOS, 0 saco conjuntival é normalmente ndo-estéril. Existem varios mecanismos de defesa, co-
mo o fluido lacrimal, o sistema reticuloendotelial e a substituicdo do epitélio da conjuntiva. A
inflamacéo da conjuntiva (conjuntivite) pode ter causas infeciosas ou nédo infeciosas, normal-
mente ambas estdo envolvidas. Normalmente um fator causa a lesdo inicial, como poeiras,
pelos, virus, que véo permitir que bactérias, fungos ou leveduras penetrem e colonizem o saco
conjuntival.s3

Quando existe uma conjuntivite bilateral normalmente é causada por uma infegéo.33

A conjuntivite é das doencas oftalmolégicas mais frequentes em gatos, sendo a pre-
senca de herpesvirus a causa mais frequente.3* Em caes, as conjuntivites infeciosas sdo me-
nos frequentes.?® A esgana pode causar conjuntivite bilateral. Uma conjuntivite unilateral ge-
ralmente tem causas locais, como corpos estranhos, lacera¢gées ou infe¢bes. No entanto tam-
bém se pode desenvolver secundariamente por irritagfes por pelos, trauma da cérnea, quera-

toconjuntivite seca, dacriocistite, glaucoma ou uveite.3?
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4.2.8. Teriogenologia e neonatologia

Podemos observar na Tabela 12 que o acontecimento mais frequente, que se encontra
desenvolvido de seguida, foi a piometra com 39,3% (11 casos), seguido pelo diagnéstico de
gestacdo que contabilizou 5 casos, tendo uma representatividade de 17,9%.

Tabela 12 - Distribuicéo da casuistica em relagdo as afe¢Ges observadas na area de oftalmologia
(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia elativa (Fr (%)),

n=27).

Piometra 4 7 11 40,7
Diagnostico de gestacao 1 5 18,5
Hipospadia - 2 2 7,4
Pectus excavatum = 2 2 7,4
Quistos prostaticos 2 = 2 7,4
Criptorquidismo 1 - 1 3,7
Fenda palatina S 1 1 3,7
Fimose S 1 1 3,7
Mucometra 1 = 1 3,7
Prognatismo 1 - 1 3,7

TOTAL 13 14 27 100

A piémetra é um distarbio uterino mediado por progesterona tanto em cadelas como
em gatas. Durante a fase l(tea do ciclo éstrico, a progesterona suprime a atividade dos leucéci-
tos, diminui a contractilidade do miométrio e estimula o desenvolvimento e atividade do endo-
métrio.3® As bactérias alcancam o (tero via ascendente desde a porcao distal do trato genituri-
nario ou, menos frequentemente, por via hematdgena. No limen uterino as bactérias vao en-
contrar um meio de crescimento favoravel, que sao as secrec¢des glandulares do endométrio
gue sao produzidas durante o diestro. Quando ndo ocorre uma eliminacdo destas bactérias do
Utero apds o estro, resulta numa condicao inflamatdria séptica, que é a piometra. Em cadelas e
gatas, a bactéria mais frequentemente isolada é a Escherichia coli.3®3” Uma vez que as gatas
tém uma ovulacao induzida, a incidéncia desta patologia nesta espécie pode ser menor.3¢

A piémetra pode ocorrer com ou sem corrimentos vulvares purulentos dependendo se a
cérvix se encontra aberta ou fechada, respetivamente.3” A piémetra fechada é uma condicéo
mais grave devido ao risco de passagem do liquido purulento através das trompas de fal6pio
ou por rutura uterina resultando numa peritonite séptica.®¢ Os sinais clinicos classicos de pi6-
metra podem incluir corrimento vulvar, anorexia, letargia, perda de peso e PU (a PU pode néo
ser percetivel em gatas), normalmente com historia de estro nas semanas anteriores.3” Como
achados no exame fisico o Utero pode ser palpavel (através de palpacdo abdominal) e pode
existir piréxia. Os achados laboratoriais normalmente encontrados sao neutrofilia e leucopenia.

Uma radiografia abdominal pode permitir a visualizacdo de um Gtero aumentado, tubular com
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opacidade compativel com tecido mole. A ecografia esta indicada para diferenciar se este au-
mento uterino se deve a uma pidmetra ou uma fase inicial de gravidez.3637

O tratamento de escolha, apés a estabilizagdo do paciente com fluidoterapia IV, é a re-
alizacdo de uma OVH. Esta solucdo pode ndo agradar a alguns donos que desejam utilizar os
seus animais para reproducédo. Existe a opcao de se realizar tratamento médico, mas apenas
quando estamos perante uma piémetra aberta (que pode ser identificada pela presenca de
corrimento vulvar). Nesta situacdo pode-se usar antibioterapia sistémica, com ou sem lavagens
uterinas, no entanto este tratamento ndo tem vindo a mostrar efeito na resolucao dos sinais
clinicos. Para o maneio médico de uma pidmetra aberta pode-se utilizar prostaglandinas que
tém vindo a ser usadas com sucesso, tanto em cadelas como em gatas. O seu uso deve ser
monitorizado de forma atenta devido aos efeitos secundéarios. Se os sinais clinicos o justifica-

rem pode-se optar pela hospitalizacéo do animal.36
4.2.9. Pneumologia

Na Tabela 13 podemos observar a distribuicéo das diferentes afecdes observadas nes-
ta area da clinica médica. A pneumonia apresenta-se como a entidade clinica mais observada
com 22,2% (seis casos), seguida pelo edema pulmonar com 18,5% (cinco casos) e pelo colap-
so traqueal com 14,8% (quatro casos).

Tabela 13 - Distribuigdo da casuistica em relacéo as afe¢fes observadas na area de pneumolo-
gia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),

n=27).

Pneumonia 3 .6 22,2
Edema pulmonar 5 - 5 18,5
Colapso traqueal 4 - 4 14,8
Pneumotérax - 4 4 14,8
Derrame pericérdico = 2 2 7,4
Efusao pleural - 2 2 7.4
Bronquite - 1 1 3,7
Contuséo pulmonar = 1 1 3,7
Rinite - 1 1 3,7
Rutura de traqueia = 1 1 3,7

TOTAL 12 15 27 100

A pneumonia é uma inflamagdo dos pulmdes. Existem varios tipos de pneumonia:
pneumonia por aspiragdo (quando uma pequena quantidade de material fluido ou sélido, ge-
ralmente contetdo estomacal ou alimentos séo aspirados da orofaringe para as vias aéreas),
pneumonia bacteriana (como a causada por Bordetella bronchiseptica ou Streptococcus spp.),
pneumonia viral (como é o caso da causada pelo virus da influenza canina em cées ou pelo

calicivirus em gatos), pneumonia fdngica, pneumonia provocada por protozodrios (como o To-
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xoplasma spp.), pneumonias causadas por parasitas (como o Toxocara canis ou a Dirofilaria
immitis) e pneumonias idiopéticas intersticiais.® O organismo tenta combater os agentes infe-
ciosos através da mobilizacdo de glébulos brancos, que s6 por si comprometem o funciona-
mento dos pulmdes, dificuldade as trocas de oxigénio, surgindo assim alteragdes respiratorias
(como respiragéo pesada ou dispneia) e tosse. Os animais com pneumonia podem ainda apre-
sentar febre, perda de apetite e perda de peso.3°

A realizacdo de radiografias toracicas é essencial para o diagnéstico de pneumonia. 3839
Outros meios de diagndstico como lavagens broncoalveolares e endotraqueais para posterior
exame citologico, podem ser usadas, dependendo da condi¢do clinica do animal.38

O tratamento também esta dependente do tipo de pneumonia presente. A fluidoterapia
pode ser administrada IV ou SC. Podem ser usados antibiéticos no caso de uma pneumonia
bacteriana, ou no caso de uma pneumonia por aspiracao se houver envolvimento bacteriano. O
uso de antibidticos deve estar de acordo com o isolamento bacteriano efetuado por cultura,
caso este tenha sido solicitado. A ventilacdo mecénica de oxigénio pode ser necessaria, sendo
gue na pneumonia por aspiragdo normalmente é necesséria. O uso de broncodilatadores tam-
bém pode ser util. Podem ser usados antifingicos, no caso de uma pneumonia flingica. O uso
de corticosteroides pode ser vantajoso uma vez que diminui a inflamacédo presente, mas nem
sempre esta indicado. Deve-se garantir a ingestdo de alimento e agua por parte do animal, no
entanto a alimentacdo deve ser de consisténcia mole, uma vez que alguns animais podem

apresentar alguma dificuldade de degluticao.s8

4.2.10. Estomatologia

Como mostra a Tabela 14 a doenca periodontal foi a doenga mais observada com 50%
dos casos observados nesta area clinica (12 casos). Seguida pela gengivite com 20,8% (cinco
casos) e pela gengivo-estomatite linfocitico-plasmocitica com 16,7% (quatro casos). A Figura 1
mostra uma imagem de um cdo com doenca periodontal grave, gengivite e exposi¢cao da raiz

do dente que esteve presente em consulta no HVAZP no dia 15 de mar¢o de 2017.

Tabela 14 - Distribuicdo da casuistica em relacédo as afe¢des observadas na area de estomatolo-
gia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),
n=24).

Doenca periodontal 9

Gengivite 1 4 5 20,8

Gengjyo-estomatltg_ i 4 4 16,7

linfocitica-plasmocitica

Estomatite - 1 1 4,2

Exposicdo da raiz do dente 1 - 1 4,2

Ulcera oral 1 - 1 4,2
TOTAL 6 18 24 100
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Figura 1 - Doenca periodontal grave, gengivite e exposi¢ao da raiz do dente. (Fotografia gentil-
mente cedida pelo HVAZP, 2017).

4.2.11. Neurologia

Como podemos observar na Tabela 15 a doen¢a mais frequente foi a epilepsia com
31,6% (seis casos), sendo cinco em canideos e apenas um em felideos. A hérnia de disco
intervertebral e a sindrome vestibular ttm uma representatividade de 15,8% cada (trés casos
cada).

Tabela 15 - Distribuigdo da casuistica em relacdo as afe¢es observadas na area de neurologia
(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),

n=19).

Epilepsia 5 .6 31,6
Hérnia de disco intervertebral 3 - 3 15,8
Sindrome vestibular 1 2 3 15,8
M_eningite responsiva corticoste- 2 _ 2 105
roides '
Sindrome de Horner 2 - 2 10,5
Discoespondilite 1 - 1 5,3
Parésia idiopatica 1 - 1 53
Traumatismo cranioencefélico - 1 5.8

TOTAL 15 4 19 100

A epilepsia pode ter origem idiopética, intracranial ou extracranial. Existe uma predis-
posicao genética na epilepsia idiopatica em Pastor Aleméo, Pastor Belga, Keeshonds, Beagles,
Teckel, Labradores, Golden Retrievers, Border Collies, Pastor de Shetland, Lébrel Irlandés,
Braco Hungaro, Boiadeiro de Berna, e Springer Spaniel Inglés. A epilepsia idiopatica € diagnos-
ticada em cerca de 25% a 30% em cédes com convulsfes (é a causa mais frequente de epilep-
sia em caes), mas nao é frequente em gatos. Os animais com epilepsia idiopatica ndo apresen-

tam alteracBes neurolédgicas entre crises convulsivas. Normalmente a primeira convulsdo ocor-

28



re entre os seis meses e os trés anos de idade, no entanto pode sé ocorrer a partir dos cinco
anos de idade. Estas convulsdes sdo normalmente generalizadas tonico-clonicas, com perda
de consciéncia durante um a dois minutos.*°

Nem sempre € necessario realizar tratamento na presenga de convulsfes.*° Os medi-
camentos mais indicados para o tratamento de epilepsia séo o fenobarbital e a imepitoina, utili-
zados isoladamente ou em associacdo com outros medicamentos. O fenobarbital € mais poten-
te, mas mais hepatotdxico que a imepitoina.*! O diazepam é o farmaco de eleicdo a usar du-

rante um episodio convulsivo, podendo sendo administrada por via retal.4°
4.2.12. Cardiologia

Na Tabela 16 é possivel observar a distribuicdo das afe¢cbes clinicas observadas em
cardiologia. A afecdo mais comum foi a doenca degenerativa da valvula mitral com 33,3% (seis
casos), seguida pela cardiomiopatia hipertréfica com 22,2% (quatro casos).

Tabela 16 - Distribuicdo da casuistica em relac@o as afecGes observadas na area de cardiologia
(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),
n=18).

Doenca degenerativa da valvula mitral 6 6 33,3
Cardiomiopatia hipertréfica 1 3 4 22,2
Cardiomiopatia dilatada 2 - 2 11,1
Doenca degenerativa da valvula tricspide 2 - 2 11,1
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2 - 2 11,1
Efusao pericardica 1 - 1 5,6
Estenose valvular 1 - 1 5,6

TOTAL 15 3 18 100

A doenca degenerativa valvular (DDV) é também conhecida como endocardiose ou do-
enca degenerativa mixomatosa valvular. Esta doenca é clinicamente rara em gatos. A valvula
mitral € a valvula mais frequentemente afetada e em maior grau, no entanto, as lesées degene-
rativas também ocorrem na valvula tricispide em muitos cdes, apesar de raramente ocorrerem
isoladamente nesta valvula. Apesar de ndo se conhecer a patogenia na sua totalidade, pensa-
se que o stress mecanico das valvulas e os multiplos estimulos quimicos estejam envolvidos.*?

As racas de médio e pequeno porte de meia-idade e geriatricas sdo as mais frequen-
temente afetadas pela DDV da valvula mitral (DDVM) e pensa-se que existe uma forte base
hereditaria. A prevaléncia e a gravidade da doengca aumentam com a idade. Cerca de um terco
das racas de porte pequeno com mais de 10 anos sdo afetadas. As alteracBes patolégicas
valvulares desenvolvem-se gradualmente com a idade.*?

A DDVM é caracterizada pela perda da integridade e pelo enfraquecimento da valvula,
surgindo uma regurgitacdo. Estas alteracdes provocam uma deficiéncia funcional do lado es-

qguerdo do coracdo. De modo a assegurar um fluxo sanguineo suficiente pelo ventriculo es-
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querdo para a circulacdo arterial sistémica, o ventriculo tem de bombear um maior volume de
sangue para compensar o volume que esta a ser ejetado, de forma retrégrada, para o limen do
atrio esquerdo. Com o passar do tempo, as alteragGes valvulares progridem, levando a um
maior volume de sangue ejetado e um esforgo compensatério progressivamente maior pelo
ventriculo esquerdo.*®

A medida que a regurgitacdo agrava, os sinais clinicos podem comecar a ser eviden-
tes, como dispneia, tosse, intolerancia ao exercicio, fraqueza ou episédios de sincope, letargia,
ascite, hipotenséo e perda de peso inexplicavel. Com o avancar da doenca podem ainda apa-
recer sinais de congestdo pulmonar (notada pelo aumento dos vasos pulmonares e pelo edema
pulmonar) e ascite. Durante o exame fisico € possivel notar a presenc¢a de sopro, mais audivel
na zona apical esquerda, no entanto, a medida que a doenga progride pode irradiar e tornar-se
audivel noutras areas do térax. Pode também observar-se o aumento do batimento cardiaco
(mais de 140 batimentos por minuto).*3

O diagnéstico definitivo é feito pela realizagdo de ecocardiografia e ecocardiografia com
Doppler, identificando a valvula mitral alterada com evidéncias de insuficiéncia valvular (na
auséncia de outras doencas cardiacas). A radiografia toracica € o melhor teste de monitoriza-
¢do para cées com DDV (uma vez que permite documentar o aumento da silhueta cardiaca) e
para o diagnéstico de falha cardiaca esquerda. A eletrocardiografia tem pouco valor na identifi-
cacdo de cardiomegalia e quase nenhum valor para diagnosticar falha cardiaca. A realizagédo
de hemograma e andlises bioquimicas pode ajudar a excluir outras doengas, mas nao ajuda no
diagndstico da DDV. No entanto as andlises laboratoriais podem indicar se existe alguma do-
enca renal ou hepatica que possa complicar a manutencéo da doenca cardiaca.*?

Segundo as guidelines do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) o
tratamento depende do estadio em que o animal se encontra. Para o estadio A e B1 ndo esta
indicado o uso de nenhum medicamento, mas apenas um controlo médico regular. Para o es-
tadio B2, os farmacos recomendados sdo os inibidores da enzima de converséo de angiotensi-
na (IECA’s) e B bloqueadores. Por vezes, 0o uso de outros farmacos no estadio B2 pode ser
benéfico, como o uso de pimobendano, digoxina, amlodipina e espironolactona.3® Estudos de-
monstraram o beneficio no uso de pimobendano com a furosemida em prevenir ou atrasar o
desenvolvimento de falha cardiaca congestiva em pacientes com DDV.3° Para o estadio C, o
tratamento pode ser realizado no hospital (em situa¢cfes agudas) ou em casa (em situacdes
cronicas). Em pacientes do estadio C tratados em casa e clinicamente estaveis as recomenda-
¢bes de tratamento passam pela administracdo de furosemida (a uma dose de 1-2 mg/kg PO, a
cada 12 horas até 4-6 mg/kg PO, a cada 8 horas), o uso de IECA, como o enalapril (a uma
dose de 0,5 mg/kg, PO, a cada 12 horas), e 0 uso de pimobendano. No caso de pacientes em
estadio D as recomendacdes sao o uso de furosemida (com doses eventualmente superiores
as utilizadas no estadio C); o uso de vasodilatadores como a hidralazina (0,5-2 mg/kg, PO) ou
a amlodipina (0,05-0,1 mg/kg, PO), o pimobendano e o uso de espironolactona (1-2mg/kg, PO,

a cada 12 horas).**
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4.2.13. Endocrinologia

Na Tabela 17 podemos observar as doencgas observadas nesta area clinica. O hiperti-
roidismo foi a patologia mais observada com 35,3% (seis casos), sendo que apenas foi diag-
nosticada em felideos. Logo de seguida o hiperadrenocorticismo, que foi a doenca endocrino-
I6gica mais diagnosticada em canideos com 29,4% (cinco casos) do total de casos observados
em endocrinologia. A diabetes mellitus foi diagnosticado tanto em canideos como em felideos,
sendo a terceira doenca mais observada, com 17,6% (trés casos).

Tabela 17 - Distribuicdo da casuistica em relacé@o as afe¢des observadas na area de neurologia
(frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),
n=17).

Hipertiroidismo 6 35,3
Hiperadrenocorticismo 5 - 5 29.4
Diabetes mellitus 2 1 3 17,6
Hipoadrenocorticismo 2 - 2 11,8
Hipotiroidismo 1 - 1 59

TOTAL 10 7 17 100

O hipertiroidismo pode ocorrer tanto em caes como em gatos. No entanto, esta patolo-
gia em canideos é pouco comum e encontra-se normalmente associada a carcinomas da tiroi-
de, e raramente com adenomas da tiroide. Consequentemente, o hipertiroidismo em caes nédo
pode ser discutido isoladamente, mas sim no contexto de neoplasia da tir6ide.*> Uma vez que
durante o estagio s6 foram observados casos de hipertiroidismo em gatos, a revisao bibliografi-
ca que se segue centrou-se exclusivamente nesta doenca em felideos.

O hipertiroidismo é uma desordem resultante das excessivas concentragfes de triio-
dotironina (T3) e/ou tiroxina (T4) em circulagéo. Descrito inicialmente em gatos em 1979, esta é
a doenca endd6crina mais comum nesta espécie. A causa mais comum de hipertiroidismo em
gatos, que ocorre em cerca de 98% dos casos, é o adenoma da tiroide que pode afetar um
lobo desta glandula (em menos de 30% dos casos) ou ambos os lobos (em mais de 70% dos
casos). O carcinoma da tiroide € uma causa rara de hipertiroidismo em gatos, acometendo
menos de 2% dos casos. Esta doenca afeta principalmente gatos adultos e geriatricos, com
uma idade média entre os 12 e 13 anos. Praticamente todos os gatos afetados tem mais de
guatro anos de idade, mas apenas 5% tém menos de 10 anos no momento do diagndstico.*6

A doenca tem uma progresséao insidiosa e 0s sinais clinicos, quando leves, podem ser
considerados pelos donos como parte do processo de envelhecimento do animal. Os gatos
podem apresentar varios sinais clinicos, ou apenas um sinal clinico predominante. Como sinais
clinicos comuns é possivel observar perda de peso (apesar do apetite se manter normal ou
aumentado), polifagia (PF), taquicardia (mais de 240 batimentos por minuto), PU/PD, murmu-

rios sistolicos, hiperatividade/irritabilidade (pouco tolerante ao stress e ao manuseamento),
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vomitos ou diarreia (que podem ser intermitentes) e a zona da tiroide pode ser palpavel. No
entanto, a presenca ou auséncia destes sinais ndo pode confirmar nem excluir a presenca de
hipertiroidismo. Outras caracteristicas, ndo tdo comuns, sdo alteracdes respiratérias (como
taquipneia ou o animal pode parecer ofegante), outras alteracbes cardiacas (como ritmo de
galope, arritmias), lesdes dermatolégicas (alopecias, mau estado do pelo) ou elevagdo mode-
rada da temperatura.*®

As concentracdes das hormonas tiroideias na circulacdo encontram-se aumentadas e
sdo altamente especificas para o diagnéstico de hipertiroidismo, sem resultados falsos positi-
vos reportados, no entanto a medicao de T3 total ndo esta recomendada para a detecdo de
hipertiroidismo em gatos. A medi¢éo de T4 total encontra-se aumentada na maioria dos gatos
hipertiroides. Para o diagndstico definitivo de hipertiroidismo é mais eficiente realizar primeiro a
medi¢cdo da concentracdo de T4 total e, apenas se o diagndstico ndo estiver confirmado, reali-
zar a medicao de concentracado de T4 livre por dialise de equilibrio. 46

O tratamento do hipertiroidismo tem como objetivo remover ou destruir o tecido tiroideu
alterado, inibir a sintese e a libertagdo das hormonas da tiroide.*® Existem quatro alternativas
para o tratamento de hipertiroidismo: a administracao de farmacos anti-tiroideos, o uso de uma
dieta com baixas concentragfes de iodo, a utilizagdo de iodo radioativo ou a excisao cirdrgica
da tiroide.*” As Unicas opc¢Oes de cura sdo a realizacdo de tiroidectomia ou a ablacao da tiroide
usando iodo radioativo. O tratamento médico ndo é curativo e por esse mesmo motivo ndo
pode ser recomendado como terapia Unica nos casos raros de carcinoma da tiroide. Metimazo-
le e carbamizole sé@o principios ativos recomendados tanto para situacdes de pré-operatério
como para a manutengdo de pacientes cronicos.*

4.2.14. Toxicologia

Tal como podemos observar na Tabela 18, as duas causas mais frequentes de intoxi-
cacao foram intoxicacao por acetaminofeno e por rodenticida (o diagnéstico foi presuntivo). A
Figura 2 mostra um cédo que desenvolveu uma lesdo de necrose da extremidade distal da lin-
gua por contacto com a lagarta do pinheiro (Thaumetopoea pityocampa), devido a intoxica¢éo
pelo contacto com a taumatopoina.

O dicumarol foi o primeiro anticoagulante que podia ser dado oralmente a pessoas e a
varfarina foi o primeiro composto marcado como rodenticida anticoagulante. Os roedores ad-
quiriram resisténcias contra os compostos de primeira geracdo, por isso foram produzidos ro-
denticidas anticoagulantes de segunda geragdo, como o brodifacoum, bromadiolone,*® difetia-
lona e difenacoum.*® Como rodenticidas de segunda-geracdo existem a varfarina, a clorofaci-
nona, a difacinona e a pindone.*® Os compostos de segunda-geracdo foram desenvolvidos
para funcionarem mais depressa e com maior eficacia que os de primeira-geracdo. Foram tam-
bém formulados para serem mais palataveis para os roedores, 0 que 0s tornou também mais
palataveis para outras espécies, como 0s caes.*® Estes encontram-se disponiveis em varias

formas. Quando um animal é exposto a um rodenticida anticoagulante, € importante avaliar
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sempre que possivel a embalagem, de modo a determinar a concentracdo ativa do ingrediente
para que o tratamento adequado possa ser realizado.*?

Tabela 18 - Distribuicdo da casuistica em relagdo as intoxicages observadas na area de toxico-
logia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)),
n=9).

Acetaminofeno 1 2 22,2
Rodenticida 2 - 2 22,2
Biotoxinas marinhas 1 - 1 11,1
Cacau 1 - 1 11,1
Ciamemazina - 1 1 111
Metronidazol 1 - 1 111
Taumatopoina - 1 1 11,1

TOTAL 5 9 100

Os rodenticidas anticoagulantes séo rapidamente absorvidos oralmente. Eles tém uma
alta capacidade de se ligarem a proteinas plasméticas. A ingestdo de outros medicamentos
com elevada capacidade de se ligarem a proteinas plasmaticas (como anti-inflamatérios nédo
esteroides, suplementos para a tiroide ou corticosteroides) pode aumentar a sua toxicidade. A
semivida plasmatica varia consoante o rodenticida em questdo, sendo que os rodenticidas de
primeira geracéo tém uma semivida de cerca de 14 horas em cées, enquanto os de segunda
geracao tém uma semivida de cerca de seis dias. Os rodenticidas sdo metabolizados no figado
e excretados pela urina.*849

Os rodenticidas anticoagulantes interferem com a capacidade do figado de reciclar vi-
tamina K, que é necesséria para a producdo da forma ativa dos fatores de coagulacao Il, VII, IX
e X. Sem a producao continua de novos fatores, o animal esgota aqueles que estdo presentes
no sangue. Quando os fatores se encontram esgotados (normalmente passado cerca de trés a
sete dias, ou mais, apés ingestao) comeca a ocorrer hemorragia espontanea.*®

Os sinais clinicos normalmente ocorrem um a sete dias ap0s a ingestao, a medida que
os fatores de coagulagdo véo ficando esgotados, sendo que 0 mais comum é entre trés a cinco
dias.*® Os sinais clinicos iniciais sdo geralmente vagos, podendo incluir anorexia, fragueza e
letargia. Quando a hemorragia comecga a ocorrer, 0s sinais clinicos vao depender dos locais
onde a hemorragia ocorreu. Por exemplo, hemorragia toracica pode levar a sinais de
dispneia.*® Num estudo recente, dispneia, tosse, letargia e hemoptise sdo os sinais clinicos
mais frequentes. Qualquer tipo de hemorragia pode verificar-se, pode ocorrer hematuria, hema-
temese, melena, hifema ou epistaxis. Na superficie da pele pode observar-se petéquias e

equimoses. A hemorragia aguda no térax ou abdomen podem levar a anemia, choque e morte.
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Se ocorrer hemorragia aguda no cérebro ou na medula espinal, pode manifestar-se como ata-
xia, convulsdes ou morte.*®

O diagnéstico é baseado na histéria clinica e resultados dos testes de coagulagéo.
Como diagnosticos diferenciais devem-se considerar os defeitos hemorragicos que ocorrem
naturalmente como hemofilia, doenca de Von Willebrand, e outros distirbios de coagulagao
hereditarios ou adquiridos. Uma vez que o figado produz fatores de coagulagéo, a insuficiéncia
hepatica pode levar a hemorragia espontanea. Deve ser excluida ainda a hipotese da hemor-
ragia se dever a um trauma.*®

Em animais em que a exposicao foi recente (inferior a quatro horas), deve ser provoca-
do o vomito. Isto pode ser realizado com uma Unica dose de carvdo ativado.*®4° De seguida
pode ser iniciada a terapia com Vitamina K1 (3-5mg/kg PO duas vezes por dia) ou esta pode
ser iniciada apenas ap6s a medi¢do do tempo de protrombina (PT — prothrombin time) e caso
este se encontre prolongado entéo deve ser iniciada a terapia com vitamina K1.4° A duracdo do
tratamento com vitamina K1 depende do rodenticida anticoagulante envolvido. No caso de ro-
denticidas anticoagulantes de primeira-geragéo o tempo de tratamento com vitamina Ki geral-
mente sdo 14 dias, enquanto que para os de segunda-geracdo sdo cerca de 30 dias. No caso
de desconhecimento de qual o rodenticida anticoagulante que foi ingerido a terapia instituida
deveréa ser de 30 dias.*® A vitamina K1 é bem absorvida oralmente e deve ser administrada de
preferéncia com uma refeicdo pequena com alto teor de gordura. A administracdo oral é a ideal
pois deste modo a vitamina K1 chega mais rapidamente ao figado. Aproximadamente 48 a 72
horas apos a terapia com vitamina Ki ser suspendida deve-se fazer um teste PT ou, se dispo-
nivel, um teste de proteinas induzidas pela auséncia da vitamina K: (PIVKA — proteins induced
by vitamin K; absence). Nos casos dos tempos nestes testes estarem aumentados apés o tér-
mino do tratamento com vitamina Ky, este tratamento deve ser prolongado por mais uma sema-

na e um destes testes deve ser novamente realizado.4849

Figura 2 - Les&o de necrose da extremidade distal da lingua por contacto com a lagarta do pi-
nheiro (Thaumetopoea pityocampa), devido a intoxicagao pelo contacto com a taumatopoina. (Fotografia
gentilmente cedida pelo HVAZP).
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4.2.15. Hematologia e imunologia

Como podemos observar na Tabela 19, apenas quatro casos foram observados nesta
area da clinica médica, sendo que a representatividade foi igual, 50% de anemia hemolitica

imunomediada e de lUpus eritematoso discoéide.

Tabela 19 - Distribuicao da casuistica em relacéo as afe¢Ges observadas na area de hematologia
e imunologia (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa
(Fr (%)), n=4).

Anemia hemolitica imunomediada

LUpus eritematoso discoide - 2 50

TOTAL 2 2 4 100

4.3. Clinica cirargica

Tal como se pode observar na Tabela 20, na area da clinica cirdrgica foram observa-
dos 320 procedimentos, sendo que a cirurgia de tecidos moles foi a mais frequente, com 88,8%
(284 procedimentos), seguindo-se, com 6,6% (21 procedimentos) os outros procedimentos
cirdrgicos e a cirurgia ortopédica com 4,7% (15 procedimentos).

Tabela 20 - Distribuigdo da casuistica pelas diferentes areas de clinica cirargica (frequéncia ab-
soluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=320).

Cirurgia de tecidos moles 88,8
Outros procedimentos cirdrgicos 4 - 17 21 6,6
Cirurgia ortopédica 9 1 5 15 4,7

TOTAL 99 1 220 320 100

4.3.1. Cirurgia de tecidos moles

Podemos observar na Tabela 21 que o procedimento mais comum foi a OVH eletiva,
com uma representatividade de 46,5% (132 procedimentos), seguida pela orquiectomia com
37,7% (107 procedimentos). A OVH é dos procedimentos cirdrgicos mais realizados. Isto pode
ser justificado pela elevada sugestdo para a realizacao desta cirurgia pelos médicos veterina-
rios uma vez que a mesma pode diminuir a probabilidade do desenvolvimento de tumores
mamarios. O facto deste estagio ter sido realizado numa associacdo que tem acordos com

muitas associacdes que resgatam animais de rua, para a sua esterilizacdo, também pode ter
influenciado a elevada observacgéo deste procedimento cirdrgico.
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Tabela 21 - Distribuicdo da casuistica da cirurgia de tecidos moles em fungdo dos procedimentos
realizados (frequéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=284).

91 125

Eletiva 34 44,0

OVH N&o eletiva 2 5 7 2,5
TOTAL 36 96 132 46,5

Orquiectomia 23 84 107 37,7
N6dulo 4 - 4 1,4

Exérese Glandulas perianais 2 - 2 0,7
Pavilh&o auricular - 1 1 0,4

TOTAL 6 1 7 2,5

Cistotomia 1 5 6 2,1
Inguinal 2 - 2 0,7

Herniorrafia Abdo-r-ninal - 1 ! o
Umbilical 1 - 1 0,4

TOTAL 3 1 4 14

Mastectomia 1 3 4 1.4
Laparotomia 1 2 3 1,1
Colocacéao de dreno subcutaneo 2 - 2 0,7
Esplenectomia 2 - 2 0,7
Reconstrucao cutanea 1 1 2 0,7
Remocao de neoformacao palpebral 2 - 2 0,7
Uretrostomia - 2 2 0,7
Colectomia subtotal - 1 1 0,4
Enterectomia 1 - 1 0,4
Enterotomia - 1 1 0,4
Gastrotomia 1 - 1 0,4
Marsupializagdo de abcesso prostético 1 - 1 0,4
Nefrectomia - 1 1 0,4
Omentalizacdo prostéatica 1 - 1 0,4
Remocéo de granuloma interdigital 1 - 1 0,4
Resolucédo de otohematoma 1 - 1 0,4
Resolucao de prolapso vulvar 1 - 1 0,4
Sutura de laceragcdo muscular 1 - 1 0,4
TOTAL 86 198 284 100
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4.3.2. Outros procedimentos cirirgicos

Na Tabela 22 é possivel observar a distribuicdo dos outros procedimentos cirdirgicos,

sendo que o mais realizado foi a destartarizacdo com 47,6% (10 procedimentos), seguido pela

extracdo dentaria com 28,6% e pela enucleagdo do globo ocular com 19%, que foi apenas ob-

servada em felideos.

Tabela 22 - Distribuigdo da casuistica dos outros procedimentos cirargicos (frequéncia absoluta
relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=21).

2

Destartarizacao 8 10 47,6
Extracdo dentéaria 5 6 28,6
Enucleacéo - 4 4 19,0
Cesariana 1 - 1 4,8

TOTAL 4 17 21 100

4.3.3. Cirurgia ortopédica

Através da Tabela 23 podemos perceber que os procedimentos mais observados foram

a remocdo de cavilha intramedular, e a resolucéo de fraturas com 33,3% cada (cinco casos

cada) seguido da resolucao de luxacdo com 13,3% (dois casos).

Tabela 23 - Distribuicdo da casuistica dos outros procedimentos cirlrgicos (frequéncia absoluta
relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=15).

Remocéo da cavilha intramedular 2 -
Fémur 2 -
Resolucdo de ~ Umero - 1
fratura Escapula - -
TOTAL 2 1
Rétula 1 -
~ Coxofemoral
Resolucao de
~ com rutura da 1 -
luxacao - .
capsula anterior
TOTAL 2 -
Artrodese do tarso 1 -

Ablacgéo total do conduto auditivo

e osteotomia da bolha timpanica 1 )
Osteotomia de nivelamento do 1 )
plateau tibial

TOTAL 9 1

3 33,3

20,0
6,7

P Ol B P W O

15

6,7
33,3
6,7

6,7

13,3
6,7
6,7
6,7

100
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4.3.4. Outros procedimentos

Os métodos complementares de diagnéstico sdo extremamente importantes uma vez
gue podem fornecer informagdo importante sobre os pacientes. Neste relatério consta uma
breve referéncia aos meios complementares de diagnoéstico, separados por procedimentos

imagioldgicos e outros procedimentos laboratoriais frequentemente realizados no HVAZP.
4.4. Imagiologia

Os exames de diagnéstico complementares imagiolégicos sdo de grande relevancia
considerando a quantidade de informacao que nos podem fornecer. Por este motivo podemos
observar a Tabela 24, que nos mostra o elevado nimero de radiografias e ecografias presenci-
adas, sendo que a radiografia foi 0 método imagiolégico mais observado no HVAZP com 54%.
O maior numero de radiografias observado em relacdo as ecografias pode-se justificar pela
escolha dos médicos veterinarios em realizar-se radiografia, pela necessidade dos casos
acompanhados assim o exigirem. Os elevados pedidos de auxilio, & estagiaria, para a realiza-
¢do de radiografias também pode justificar o maior nimero de radiografias presenciadas.

Tabela 24 - Distribuicdo da casuistica dos procedimentos realizados na area de imagiologia (fre-
quéncia absoluta relativa por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=378).

. . . S Fip Fip n
Meios de diagnéstico imagiolégico Fr (%)

Toracica 29 37 66 17,5

Abdominal 22 42 64 16,9

Aparelho apendicular 25 32 57 15,1

Radiografia  Coluna vertebral 9 3 12 3,2
Cervical 4 - 4 1,1

Urografia de excre¢éo - 1 1 0,3

TOTAL 89 115 204 54,0

Abdominal 55 73 128 33,9
Ecocardiografia 14 6 20 5,3

Cistocentese 2 16 18 4,8

Ecografia Abdominocéntese 3 1 4 1,1
Toracocentese 1 2 3 0,8

Cervical 1 - 1 0,3

TOTAL 76 98 174 46,0

TOTAL 165 213 378 100

4.5. Meios de diagnostico complementares laboratoriais

Durante a atividade clinica varios foram os exames laboratoriais observados. Mais de
50% dos exames laboratoriais observados foram hemogramas ou analises bioguimicas. Se-
gue-se uma lista de outros meios de diagnéstico complementares que foram bastante observa-
dos: citologias, andlises de urina, biépsias, testes rapidos de FIV/FelLV, eletrocardiografias,
medi¢cbes de presséo arterial sistémica, puncdo aspirativa por agulha fina, raspagens de pele,
testes enddcrinos e métodos de diagndstico oftalmolégicos (como oftalmoscopia direta ou o

teste de Schirmer).
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II. Monografia— O hiperadrenocorticismo canino

1. Introducéo

A Sindrome de Cushing foi descrita pela primeira vez no homem, pelo neurocirurgido
Harvey Cushing em 1932. A incidéncia é muito mais elevada em cédes do que no Homem.0

O hiperadrenocorticismo (HAC) ocorre devido a produgdo ou administragdo excessiva
de glucocorticoides e é uma das doengas enddcrinas mais diagnosticadas em cées.5!

O HAC pode ser espontaneo ou iatrogénico. A causa mais comum de HAC é iatrogéni-
ca, derivado do uso de glucocorticoides no maneio de varias situagées, como neoplasias, situ-
acoes inflamatorias ou imuno-mediadas.>?

A causa mais comum de HAC espontaneo é o hiperadrenocorticismo hipéfise-
dependente (HAC-HD), em que um adenoma da hipéfise (ou raramente, um carcinoma) produz
hormona adrenocorticotréfica ou corticotrofina (ACTH) de forma autonoma e excessiva.>? Devi-
do a esta producdo de ACTH, encontra-se frequentemente presente uma hiperplasia adrenal
bilateral.>® Um distarbio no hipotalamo que leve a uma producédo excessiva de hormona liberta-
dora de corticotropina (CRH — corticotropin-releasing hormone) que provoque uma hiperplasia
na hipéfise, e secundariamente leve a uma hiperplasia adrenocortical, € extremamente raro no
Homem e ndo se encontra documentado em cées.>® No Homem a hiperplasia adrenal macro-
nodular é a causa de apenas 1% dos casos de HAC por causa enddgena.>* Em cées pensa-se
que a hiperplasia adrenal macronodular possa estar envolvida com o HAC-HD. No entanto, ndo
se conhece o motivo pelo qual alguns cédes desenvolvem hiperplasia adrenal difusa e uma pe-
guena minoria desenvolve hiperplasia nodular.5® Num estudo de Greco (1999), alguns caes
com HAC desenvolveram hiperplasia adrenal macronodular (surgiram modltiplos nédulos de
diferentes tamanhos no cértex adrenal). As manifestacdes clinicas de HAC destes animais ndo
foram diferentes das manifesta¢cdes dos animais com HAC com hiperplasia adrenal bilateral
difusa.® A producéo ectopica de ACTH foi descrita em cdes apesar de muito rara.>?

A segunda causa mais comum de HAC espontaneo é o hiperadrenocorticismo adrenal-
dependente (HAC-AD), em que um tumor funcional da glandula adrenal (que pode ser um ade-
noma ou carcinoma) produz cortisol de forma autonoma e excessiva.>? A existéncia de HAC

induzido pela alimentacéo encontra-se reportada num cao.
2. Epidemiologia

Num estudo feito durante 15 anos no hospital veterinario da Universidade da Califérnia,
0 HAC foi diagnosticado em mais de um cdo em cada 100 cées, contrariando estudos anterio-
res cujas estimativas era de um a dois cdes em cada 1000 caes.5052 O HAC espontaneo é mais
frequentemente diagnosticado em cédes de meia-idade a idosos (entre os sete e 12 anos).5” A
idade dos animais com doenca diagnosticada vai dos 6 meses aos 20 anos, sendo que a idade
média na altura do diagnéstico é de 11 anos e que quase todos os caes diagnosticados tém

mais de seis anos.52
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Qualquer cdo pode apresentar HAC. No entanto, alguns autores descrevem algumas
racas como sendo mais predispostas. As racas mais frequentemente afetadas pelo HAC-HD
incluem Caniche miniatura, Teckel, Boxer, Boston Terrier e Beagles. Os tumores adrenais sdo
observados mais frequentemente em racas de grande porte 5157, sendo que 50% dos caes
afetados pesa mais de 20kg.5* N&o parece haver nenhuma diferenga significativa no sexo dos
animais afetados pelo HAC-HD.5! Alguns autores referem que os tumores adrenais parecem

ser mais frequentemente diagnosticados em fémeas.51.57
3. Anatomia, histologia e fisiologia

As glandulas endécrinas séo glandulas sem ducto que produzem hormonas, que sdo
libertadas na circulagdo e transportadas até recetores distantes em varios 6rgdos. Algumas
hormonas véo diretamente para as suas células alvo, através do fluido intersticial (ex.: sistema
gastroenteropancreatico). A maior parte das glandulas endécrinas libertam as suas hormonas
em veias pos-capilares que ndo drenam para a veia porta, mas que circulam por via sistémica
antes de chegarem ao figado.>® Cada glandula tem a sua fungéo, juntas colaboram com o sis-
tema nervoso na manutencédo do ambiente interno, assegurando respostas gerais e especificas
apropriadas aos estimulos externos e internos. Ao contrario das acdes do sistema nervoso, as
acOes provocadas pelas hormonas tendem a ser mais lentas e com um efeito mais prolonga-
do.5® As hormonas ligam-se a recetores especificos que se encontram nos seus locais alvo, de
modo a aumentar ou diminuir a atividade nos 6rgéos, tecidos ou células alvo. As glandulas
enddcrinas funcionam em complementaridade com o sistema nervoso autonomo, que se cos-

tuma designar por “sistema neuroendécrino”.58
3.1. Hipotalamo

O hipotalamo é o elo de ligagao entre o sistema nervoso e o sistema enddécrino. O hipo-
tadlamo é uma area do diencéfalo que forma a porgéo inferior do terceiro ventriculo®”:6° (forman-
do as paredes inferiores e laterais deste). E limitado cranialmente pelo quiasma 6tico, caudal-
mente pelos processos mamilares, lateralmente pelos lobos temporais e dorsalmente pelo ta-
lamo.5° O infundibulo e a neuro-hipéfise representam uma extensao do hipotalamo ventralmen-
te para o interior da hipofise.t

O hipotalamo produz péptidos e aminas que atuam sobre a hipdéfise para que esta pro-
duza: hormonas trépicas (como a ACTH) que atuam noutro tecido enddcrino levando a produ-
¢do de outras hormonas (como o cortisol); e hormonas que atuam diretamente nos tecidos
(como a prolactina (PRL)). O hipotadlamo é ainda o cerne do controlo da maioria das vias de
controlo do sistema nervoso autonomo.6! Internamente, o hipotadlamo contém uma série de
ndcleos associados ao sistema nervoso visceral e a regulacdo hormonal.®® As vias endocrinas
funcionam através de células neurosecretoras, cujos produtos sdo transportados na corrente
sanguinea para os 6rgdos alvo, onde atuam diretamente ou sdo transportados até a hipoéfise

pelos vasos portais, onde levam a libertagdo de hormonas.®°
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3.2. Hipofise

A hipdfise é por vezes descrita como a glandula mestre 585962 pois produz hormonas
que vao influenciar diretamente a atividade de outras glandulas enddcrinas.562 A hipéfise € um
corpo elipsoidal escuro que mede cerca de 10mm x 7,5mm x 5mm num céo de tamanho mé-
dio.5°

A hipofise tem um papel fundamental na regulagéo do sistema endécrino. E um peque-
no orgdo impar, que se encontra suspenso, pelo infundibulo, por baixo do diencéfalo (na fossa
hipofisaria da sella turcica do osso esfendide, entre o quiasma 6tico e os corpos mamilares).>8
A hipdfise encontra-se ligada ao hipotadlamo por um pediculo, que é a ligacdo entre a hipofise e
o sistema nervoso central.®® Este pediculo que persiste como uma ligacdo ao cérebro inclui
uma extenséo do terceiro ventriculo.5®

A hipdfise € constituida por duas partes, que tém origens embrioldgicas diferentes e
funcbes diferentes: a neurohipofise e a adenohipéfise.>® A neurohipéfise, a parte de origem
nervosa, desenvolve-se a partir de uma invaginagéo ventral da ectoderme neural do assoalho
do diencéfalo. A adenohipdfise, a parte de origem ectodérmica, origina-se a partir da bolsa de
Rathke, a qual tem origem a partir da ectoderme do teto da boca primitiva que cresce em dire-

¢ao cranial 61.63.64
3.2.1. Neurohipoéfise

A neurohipéfise ou hipéfise posterior encontra-se caudalmente a adenohipéfise.58 Esta
€ constituida por uma por¢éo volumosa, a pars nervosa e pelo seu pediculo de fixagdo ao hipo-
tdlamo, o infundibulo. A pars nervosa ndo contém células secretoras, apresentando um tipo
especifico de célula glial muito ramificada (pituicito).3 Estes neurénios diferem dos neurénios
envolvidos na transmissao de resposta neural de diferentes formas: os neurénios neurosecreto-
res nao inervam outros neurénios, apesar de serem inervados; os produtos dos neurénios neu-
rosecretores sdo libertados no sangue; estes produtos podem atuar a grandes distancias dos
neurdnios neurosecretores. Ao contrario das hormonas da hipéfise anterior (adenohipoéfise),
gue influenciam outros tecidos a produzir hormonas, as hormonas do lobo posterior podem
provocar diretamente uma resposta no tecido-alvo.5?

A neurohipdfise contém inimeras fibras nervosas nao-mielinizadas, cujos corpos celu-
lares se encontram nos nucleos supra-optico e paraventricular do hipotalamo. Estes convergem
na proeminéncia mediana (que é o limite ventral do terceiro ventriculo) e formam o eixo hipotéa-
lamo-hipofisario. Os axoénios atravessam o estreito pediculo infundibular até a pars nervosa
(processo infundibular).6%64 As suas neurossecre¢fes movimentam-se ao longo dos axonios e
acumulam-se nas regides terminais das fibras nervosas como corpusculos de Herring, que sédo
mais visiveis ao microscépio com métodos de coloracdo especiais % (como a hematoxilina
crébmica de Gomori).53

Globalmente a pars nervosa apresenta fibras ndo-organizadas, e os axdnios ndo sao

individualizaveis. Encontram-se disseminados entre as fibras nervosas varios pituicitos (células
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neurogliais) que possuem nucleos redondos a ovais e processos citoplasmaticos longos. O seu
citoplasma so6 é distinguivel das fibras nervosas com coloracdes especificas.*

A pars nervosa funciona como armazenamento e transmissdo de oxitocina (OT) e argi-
nina-vasopressina ou hormona antidiurética (ADH).61.63 Embora antes se pensasse que as fi-
bras dos nucleos supradpticos do hipotalamo estavam relacionadas principalmente com a se-
crecdo de ADH enquanto a maioria das fibras dos nucleos paraventriculares do hipotalamo
estariam envolvidas na secrecdo de OT® evidéncias indicam que ambas as hormonas séo
produzidas em ambos os nlcleos.’! Estas hormonas sdo transmitidas ao longo dos axénios

através da circulacdo neuro-hipofisaria até a circulacao principal.5®
3.2.2. Adenohipéfise

A hipdéfise anterior ndo tem ligacdo anatdmica ao sistema nervoso, esta encontra-se
subdividida em trés porc¢des: a mais volumosa é a pars distalis ou lobo anterior; a porcao crani-
al que envolve o infundibulo € a pars tuberalis; e a pars intermedia é uma zona intermediaria
entre a neurohipéfise e a pars distalis, que se encontra separada desta Ultima pelo sulco res-
tante da bolsa de Rathke.®3

Em termos histolégicos, o parénquima da pars distalis consiste num conjunto de cor-
dbées de células irregulares separados por sinusoides e por pouco tecido conjuntivo. Aqui en-
contramos dois tipos de células parenquimatosas: cromdfobas (caracterizadas por uma peque-
na quantidade de citoplasma que se apresenta pouco corado com as coloracdes de rotina) e
cromdfilas (com maior quantidade de citoplasma, que cora mais facilmente). As croméfilas séo
classificadas como aciddfilas (células alfa) e basdfilas (células beta). As basdfilas tendem a ser
maiores que as aciddfilas. A pars intermedia consiste predominantemente em células basdfilas.
Encontram-se frequentemente presentes foliculos com coléide. A pars tuberalis é constituida
principalmente por corddes, grupos e foliculos de pequenas células ligeiramente baséfilas. %

As células da adenohipéfise podem seguir um de trés caminhos de diferenciagéo celu-
lar: 1) células que expressam pré-opiomelanocortina (POMC), levando a producdo de ACTH e
hormona estimulante de melanécitos (MSH) por células corticotréficas e melanotréfias, respeti-
vamente; 2) células gonadotroficas que produzem hormona foliculo-estimulante (FSH) e hor-
mona luteinizante (LH); 3) linhas celulares dependentes do fator de transcrigdo pituitario 1 (Pitl
— Pituitary transcription factor 1) como células somatotroficas, lactotroficas e tireotréficas, que
levam a producdo de hormona de crescimento ou somatotropina (GH), PRL e tireotropina
(TSH), respetivamente.®> A hipdéfise tem o seu préprio sistema portal que é responsavel pelo

transporte das hormonas desde os nucleos do hipotalamo até a adenohipéfise.58:59
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3.3. Glandulas adrenais

As glandulas adrenais tém uma localizagdo retroperitoneal ° encontram-se situadas
junto a extremidade anterior dos rins, dentro de uma capsula de tecido conjuntivo denso e irre-
gular que por vezes contém musculo liso. E possivel encontrar trabéculas finas projetando-se
parcialmente para o interior do parénquima.®* Num cdo de tamanho médio elas medem apro-
ximadamente 25mm x 10mm x 5mm. A glandula adrenal esquerda é a maior e apresenta uma
forma bilobada.>® Esta encontra-se adjacente a superficie lateral da aorta, delimitada cranial-
mente pela artéria mesentérica cranial e a artéria celiaca e caudalmente pela artéria e veia
renal esquerda.®® A glandula adrenal direita apresenta uma forma triangular, também bilobada.
Encontra-se mais cranial que a adrenal esquerda, tal como o rim correspondente.®® Esta esta
em contacto com a superficie lateral da veia cava caudal, delimitada ventralmente pelo lobo
caudado do figado e dorsalmente pela musculatura sub-lombar e pelo pilar diafragmatico direi-
to. As artérias frénico-abdominais passam dorsalmente a cada glandula adrenal enquanto as
veias frénico-abdominais passam ventralmente.¢

As glandulas adrenais sdo compostas por cortex periférico e medula central,51%4 po-
dendo ser consideradas duas glandulas diferentes.576263 Estas duas glandulas tém origens
embrioldgicas distintas. O cortex tem origem no epitélio celomatico, sendo, portanto, mesodér-
mico, enquanto a medula € de origem neuroectodérmica uma vez que é formada por uma par-
cela de células que migraram da crista neural de modo a fornecer neurénios dos ganglios sim-

paticos periféricos.5963
3.3.1. Circulagdo sanguinea

As glandulas adrenais recebem varias artérias. Os ramos dessas artérias formam um
plexo subcapsular onde tem origem trés grupos de vasos capilares: 1) artérias da capsula; 2)
artérias do cortex, que se ramificam entre as células da camada cortical, acabando por formar
capilares sanguineos que alcancam vasos capilares da camada medular; e 3) artérias da zona
medular, que atravessam o cértex e se ramificam, formando uma extensa rede de capilares na
medula.53

Portanto, a medula tem um fornecimento duplo de sangue, tanto arterial (pelas artérias
medulares) como venoso (pelos capilares derivados das artérias do cértex). O endotélio capilar
assemelha-se a uma rede muito fina, existindo uma lamina basal continua por baixo do endoté-
lio. Os capilares da medula, juntamente com os vasos capilares que vém do cértex, formam as
veias medulares que se unem para formar as veias adrenais. Estas veias, hormalmente, termi-

nam na veia cava inferior do lado direito e na veia renal do lado esquerdo.53
3.3.2. Cértex adrenal

As hormonas produzidas no cértex adrenal sdo conhecidas como esteroides, sdo hor-

monas lipidicas formadas a partir do cortisol.5263 Os esteroides produzidos pelo cortex podem
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ser divididos em trés grupos de acordo com as suas acdes fisioldgicas principais: os glucocorti-
coides, os mineralocorticoides e os androgenos.5!

O cortex encontra-se dividido em 3 zonas 57:6367 sendo cada zona responséavel por pro-
duzir diferentes hormonas.5” A zona glomerulosa é a mais externa. Em carnivoros as células
parenquimatosas séo colunares e distribuem-se em arcos.%364 Esta zona produz mineralocorti-
coides, que ajudam a regular o equilibrio electrolitico.5167 E nesta camada que é produzida a
aldosterona, o principal mineralocorticéide.5”63 A zona fasciculata é a mais extensa do cortex
adrenal, sendo formada por corddes de células cuboides ou poliédricas dispostas radialmente.
Estes corddes tém a espessura de uma ou duas células e encontram-se separados por sinu-
soides. O citoplasma destas células tem uma aparéncia espumosa (em preparacdes histologi-
cas) devido a presenca de inimeros vacuolos lipidicos.®364 Devido a presenca destes vacuolos,
estas células também sdo conhecidas por espongiécitos.®® A zona fasciculata produz glucocor-
ticoides que sdo importantes no metabolismo da glucose e na resposta ao stresse.f” A zona
reticularis € a mais interna, que se apresenta como uma rede irregular de cordfes de células
anastomosadas cercadas por sinusoides.%3%4 Nesta zona ha a producéo de alguns glucocorti-
coides, mas também a producéo de andrégenos.®” A zona reticularis produz apenas pequenas
guantidades de hormonas sexuais, e com pouca atividade androgénica.5! O principal andrége-
no produzido nesta zona é a desidroepiandrosterona.s? E possivel a visualizac¢do das diferentes

zonas do cértex das glandulas adrenais e a sua vasculariza¢éo na Figura 3.
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Suprarend veins

Central vein
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Figura 3 - Esquema ilustrativo das diferentes zonas das glandulas adrenais e a sua vasculariza-
¢do. (Adaptado de Koning & Liebich, 2004)
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3.3.3. Medula adrenal

A medula adrenal é composta predominantemente por células cromafins® (que adqui-
rem esta designacao pela sua marcada afinidade pelos sais de crémio e por outros metais pe-
sados)%®, que sao células colunares ou poliédricas que formam aglomerados e corddes anas-
tomosados separados por sinusoides.t E possivel a visualizagdo da medula das glandulas
adrenais e a sua vascularizacao na Figura 3. Nos mamiferos domésticos é possivel distinguir
frequentemente a zona medular externa e interna. A zona externa apresenta células maiores e
coradas mais intensamente em relacao a zona interna. Células ganglionares, individuais ou em
grupos, encontram-se espalhadas por toda a medula. Uma vez que o cértex e a medula se
interdigitam na sua juncéo é possivel observar projecdes da zona reticulada na medula.®*

A medula da glandula adrenal produz neurotransmissores: a adrenalina (ou epinefrina)
e a noradrenalina (ou norepinefrina), que séo catecolaminas. A adrenalina estimula o sistema
nervoso simpético, enquanto a noradrenalina influéncia a pressdo sanguinea. A medula adre-
nal coordena a resposta do corpo ao stresse agudo juntamente com o sistema nervoso aut6-

nomo.58:59
3.4. Eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal

O hipotalamo e a hipofise formam um complexo funcional que ultrapassa a ligacéo en-
tre a neurologia e endocrinologia. Este complexo tem trés carateristicas: 1) um sistema neuro-
enddcrino ligado a um sistema enddcrino por uma circulagdo portal. O sistema neuroend6crino
consiste em aglomerados de péptidos e monoaminas produzidos por células na porgao interior
e intermédia do hipotdlamo ventral. Os seus produtos sdo transportados por fibras nervosas até
as fibras nervosas terminais na camada exterior da eminéncia mediana. Ai séo libertados nos
capilares do sistema portal hipotalamico-hipofisario para serem transportados para o lobo ante-
rior da hipofise (adenohipdéfise) onde regulam a produgéo e secrecdo de hormonas; 2) uma via
secretora em que as hormonas sdo produzidas por neurbnios no hipotalamo anterior e trans-
portadas por fibras nervosas que atravessam o hipotdlamo ventral e o pediculo da hipéfise
terminando nos vasos sanguineos presentes no lobo posterior (neurohipéfise). As hormonas da
neurohipdéfise sdo armazenadas em vesiculas secretoras nas extremidades terminais das fibras
nervosas e libertadas na circulacéo sistémica como resposta a um estimulo apropriado; 3) a
pars intermedia é diretamente inervada predominantemente por fibras nervosas aminérgicas do
hipotalamo. Este controlo neuroldgico direto € em grande parte uma influéncia ténica (dopami-
nérgica) inibitoria. 65

A pars distalis é responséavel pela secrecdo de hormonas que controlam outros 6rgaos
enddcrinos. De modo a entender o controlo da secrecdo de hormonas pela pars distalis é ne-
cessario conhecer o fornecimento sanguineo da hipdfise. Este é realizado por dois grupos de
artérias que se originam de cada artéria carétida interna: a artéria hipofisaria rostral (direita e
esquerda) que irriga a eminéncia mediana e o infundibulo; e a artéria hipofisaria caudal (direita

e esquerda) que irriga a neuro-hipofise, essencialmente, mas que também envia alguns ramos
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para o pediculo da hipéfise.536> No infundibulo a artéria hipofisaria rostral forma o plexo capilar
primério, em que as células endoteliais sdo fenestradas.® A barreira hematoencefalica encon-
tra-se incompleta na zona da eminéncia mediana, permitindo que proteinas, hormonas peptidi-
cas e outras particulas se movam para o espaco intercapilar e para junto das terminacées ner-
vosas que ai se encontram. Estes terminais nervosos respondem a estimulos humorais e neu-
rais, libertando fatores de libertacdo e inibicdo no sistema portal.5> Estes capilares unem-se
numa série de vasos que percorrem o pediculo da hipéfise, onde se ramificam novamente for-
mando o plexo capilar secundario em torno das células do lobo anterior da hipéfise (adenohipé-
fise).63.65 As artérias hipofisarias caudais irrigam o lobo posterior da hipéfise (neurohipéfise). A
partir do plexo priméario do lobo posterior o sangue flui ndo s6 para o sistema circulatorio, mas
também para o lobo anterior e hipotalamo. A vascularizacdo interna da hipofise ndo se encon-
tra completamente esclarecida, mas parece haver algum grau de fluxo circulatério do lobo ante-
rior para o lobo posterior e dai para o infundibulo e de volta para o lobo anterior. A vasculariza-
¢do da pars intermedia encontra-se intimamente ligada & do lobo posterior, mas enquanto o
lobo posterior tem um suprimento sanguineo elevado, a pars intermedia tem pouca vasculari-
zagao.%s

Este sistema, composto por dois sistemas venosos é denominado de sistema portal-
hipofisério. O fornecimento de sangue da pars distalis € feito de sangue vindo principalmente
do infundibulo através do sistema porta-hipofisario e em menor quantidade por alguns ramos

da artéria hipofisaria inferior.63
3.5. Regulagcdo hormonal

O hipotalamo e o sistema nervoso central (SNC) controlam a hipéfise, através de neu-
rotransmissores que libertam as hormonas hipofisiotrépicas - hormona libertadora de corticotro-
fina (CRH- corticotropin hormone releasing) e ADH - no sistema portal hipotalamo-hipofisario,
para a hipofise anterior, onde véo estimular as células corticotréficas a produzir ACTH.50.52

A ACTH é uma hormona peptidica de cadeia Unica com 39 aminoacidos, que se origina
a partir da sua molécula precursora, a POMC.50:52 Qutros fragmentos da POMC séo biologica-
mente ativos: B-lipoproteinas, B-endorfinas, a e y-MSH, péptido de juncdo e fragmento N-
terminal.2 A POMC é produzida na pars distalis e na pars intermedia, no entanto, os produtos
diferem, bem como a regulagdo da secrecao de ACTH.5257 Na pars distalis, a ACTH é estimu-
lada pela CRH e é inibida pelos glucocorticoides (cortisol). Na pars intermedia, apenas as célu-
las “B” libertam ACTH através da clivagem da POMC (originando também B-lipoproteinas), que
é regulada por inibicdo dopaminérgica.5? A pars distalis € a principal responsavel pela secrecao
de ACTHS®?, no entanto a pars intermedia também contribui para a ACTH circulante.®8

A producéo de glucocorticoides pelas glandulas adrenais é regulada pela ACTH produ-
zida na adenohipdfise.5167 A ACTH liga-se aos recetores que se encontram na superficie das
células da zona fasciculata e reticularis e estimula a atividade da adenil ciclase aumentando a

adenosina monofosfato ciclica que estimula a sintese de cortisol.®”
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As hormonas produzidas pela adenohipéfise sdo de libertacao pulsatil. O SNC regula
tanto o numero como a amplitude das libertacdes de ACTH, que variam entre seis a 12 pulsos

num periodo de 24 horas.>0
3.6. Sintese e secrec¢ao de corticosteroides

Os esteroides representam uma classe de hormonas que séo lipofilicas. Eles tém uma
base comum com quatro anéis, com 17 atomos de carbono e derivam do colesterol.6!

A sintese de colesterol é realizada principalmente a partir de acetil-coenzima A e ocorre
no reticulo endoplasmatico liso em varios locais do corpo, especialmente no figado. A maior
parte do colesterol utilizado pelas células do cértex adrenal vem do plasma.® O colesterol é
usado na sintese dos esteroides ou pode ser esterificado, sendo que os ésteres de colesterol
funcionam como um armazenamento desta hormona.5%6% O cortex adrenal tem muitos receto-
res de lipoproteinas de baixa densidade (LDL — low density lipoproteins).5® As LDL entram nas
células adrenocorticais através dos recetores de membrana, e através da degradacéo das LDL
por enzimas lisossomicas, o colesterol é libertado, servindo como composto inicial para a este-
roidogenese.®!

As enzimas do citocromo P-450 sdo responsaveis pela maioria das conversbes enzi-
méticas desde o colesterol até as diferentes hormonas esteroides. Estas enzimas sao he-
moproteinas que se ligam as membranas que catalisam oxidac¢des, incluindo a clivagem oxida-
tiva da molécula percursora. O seu nome advém da capacidade do seu grupo heme refletir a
luz a um comprimento de onda de 450 nm ap6s reducado do ferro heme.®° A sintese das dife-
rentes hormonas esteroides a partir do colesterol requer uma série de rea¢gdes enzimaticas que
modificam o tipo e a posicao dos grupos laterais ligados a estrutura do colesterol ou alteram o
grau de saturagdo dentro dos anéis. Cada transformacéo do colesterol para um tipo especifico
de hormona requer enzimas que podem ser encontradas na mitocondria ou no reticulo endo-
plasmatico.5° O controlo do movimento dos esteroides entre os diferentes compartimentos celu-
lares durante o processo de sintese ndo é bem compreendido.5!

Inicialmente ocorre a hidrélise do éster de colesterol. O primeiro passo na sintese de
esteroides ocorre no interior da mitocéndria e envolve uma enzima (colesterol desmolase) que
faz a clivagem enziméatica da cadeia lateral do colesterol (que tem 27 atomos de carbono) num
esteroide com 21 atomos de carbono, a pregnenolona, um precursor comum a todos os este-
roides. Esta hormona pode seguir por diferentes vias esteroidogénicas de modo a originar dife-

rentes esteroides.®! Podemos observar os processos da sintese de esteroides na Figura 4.
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Figura 4- Esquema ilustrativo das diferentes vias de sintese dos esteroides. Legenda: SCC — en-
zima que cliva a cadeia principal de colesterol (Side Chain Clivage); 17a - 17a-hidroxilase; 33-HSD -
3Bhidroxisteroide desidrogenase; 21 — 21-hidroxilase; 118 - 11B-hidroxilase; ASE — enzima mitocondrial
sintetizadora de aldosterona; 113-HSD - 11Bhidroxisteroide desidrogenase. (Adaptado de Klein,2013;
Ramsey,2010; Kooistra et al, 2010; Sieber-Ruckstuhl et al, 2006)

O sistema enzimatico 3f-hidroxiesteroide desidrogenase € importante na formacao de
cortisol e aldosterona. Ele € responsével pela conversao da pregnenolona em progesterona, da
17-hidroxipregnenolona (17-OH pregnenolona) em 17-hidroxipogesterona (17-OH progestero-
na) e da desidroepiandrostenediona (DHEA) em androstenediona.”®’* A pregnenolona e a pro-
gesterona sofrem hidroxilagcao pela 17a-hidroxilase, dando origem a 17-OH pregnenolona (que
€ um precursor comum dos glucocorticoides e androgénios adrenais) e a 17-OH progesterona,
respetivamente.59525771 A enzima 21-hidroxilase diferencia os corticosteroides adrenais dos
esteroides da familia da progesterona.’”.”1 A transformacdo de 11-desoxicorticosterona e de
11-desoxicortisol em corticosterona e cortisol, respetivamente ocorre através da enzima 11p3-
hidroxilase.”™ O sistema enzimatico 11B-hidroxisteréide desidrogenase (11B3-HSD) é o respon-
savel pela interconverséo do cortisol em cortisona.>°

As hormonas esteroides ndo podem ser armazenadas apos a sua formagao.50:57:63.69
Quando estas hormonas esteroides lipossoliveis se formam, apds estimulagdo pela
ACTH?057.83 difundem-se através da membrana plasmatica lipidica das células esteroidogéni-
cas e entram no sistema circulatorio. Apenas o colesterol é armazenado em quantidades signi-

ficativas dentro destas células.®®
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3.7. Transporte, distribuicdo e metabolizacdo dos glucocorticoides

As hormonas esteroides séo lipofilicas e por isso ttm uma solubilidade limitada em so-
lugbes aquosas.f! Estas hormonas sdo transportadas na circulagdo sanguinea através da as-
sociagdo com varios tipos de proteinas plasmaticas.®%61 Algumas destas proteinas tém alta
afinidade para se ligarem a um esteroide em particular.5° A globulina especifica — transcortina -
tem alta afinidade para o cortisol e corticosterona mas também serve de veiculo de transporte
para a progesterona, apesar de ter uma menor afinidade para esta hormona.®! Cerca de 75%
do cortisol plasmatico encontra-se ligado a transcortina e outros 15% encontram-se ligados a
albumina e a eritrécitos (que tém menor afinidade).5%57 Apenas seis a 14% do cortisol encontra-
se no seu estado livre, ou seja, biologicamente ativo.%°

As proteinas transportadoras que tém elevada afinidade para as hormonas esteroides
tém pouca capacidade para as transportar devido a sua baixa concentracdo plasmética. Por
outro lado, a classe das albuminas tem baixa afinidade para hormonas esteroides, mas uma
elevada capacidade para o transporte das mesmas devido a sua elevada concentra¢do no
plasma. As hormonas devem-se encontrar na sua forma livre, ou nédo ligadas a proteinas, antes
de poderem penetrar nas células alvo e poderem desencadear a sua atividade bioldgica. Isto é
alcancado através do estabelecimento do equilibrio entre os niveis de hormonas ligadas a pro-
teinas e as hormonas livres. Quando os esteroides livres sdo usados, rapidamente ocorre a
dissociacdo de hormonas esteroides ligadas a proteina para a sua forma livre.61 As proteinas
plasmaticas desempenham um papel importante, uma vez que evitam rapidas variagbes na
concentracdo plasmética de cortisol. Elas restringem o fluxo de cortisol ativo para as células
alvo e previnem a sua rapida degradagdo metabélica e excregdo.>®

Cada tipo de hormona esteroide liga-se a um recetor especifico, sendo que os minera-
locorticoides se ligam aos recetores de mineralocorticoides e os glucocorticoides se ligam ao
recetores de glucocorticoides.5°

A atividade das hormonas ¢€ limitada pelo seu metabolismo. O tempo de semi-vida do
cortisol é cerca de 60 minutos. O metabolismo dos esteroides normalmente envolve a reducdo
de moléculas, seguida pela conjugacéo de sulfatos e glicuronideos, que aumenta a solubilidade
dos esteroides em agua, permitindo que sejam eliminados pela urina.5:%1 O figado e os rins sédo
os principais locais de metabolismo dos corticosteroides. No cdo a maioria dos metabdlitos
inativos e conjugados sdo excretados sobre a forma de glicuronideos pelo rim, enquanto no
gato a excrecao é em grande parte através da bilis, como sulfatos. Um a dois por cento do total

de cortisol excretado ocorre de forma inalterada pela urina.>°
3.8. Mecanismos de acéo dos glucocorticoides

Os esteroides sdo moléculas com baixo peso molecular e soltveis em lipidos, por isso,
podem-se difundir pela membrana celular de qualquer célula no organismo e ndo séo excreta-
dos por exocitose.?? As células alvo tém recetores especificos para uma hormona em particu-

lar. No caso das hormonas esteroides, estas penetram pela membrana plasmatica e, no cito-
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plasma, interagem com recetores citosoélicos das células alvo. Para além da especificidade dos
recetores, estes apresentam elevada afinidade para as suas respetivas hormonas. Estas carac-
teristicas dos recetores permitem que as hormonas se encontrem em baixas concentragdes no
sangue, mas sejam eficazes em induzir respostas nos tecidos. Quanto maior a afinidade do
recetor, mais longa sera a resposta biolégica. Para o término da acéo é necessaria uma disso-
ciacao das hormonas ao recetor, que ocorre frequentemente como resultado da diminuicao da
concentracdo plasmatica das mesmas.5!

ApGs a hormona esteroide estar ligada ao recetor, ela é capaz de interagir com a célu-
la. A interacdo entre o recetor e 0 esteroide resulta na ativacdo do complexo de translocacéo
para o nucleo, onde o complexo hormona-recetor interage com sitios especificos da cromatina.
O resultado é a producéo de acido ribonucleico mensageiro (mMRNA), que quando é transporta-
do para os ribossomas, dirige a sintese para as proteinas que produzem o efeito biolégico de-
sejado.®?

O cortisol tem mais efeitos no organismo do que qualquer outra hormona.>! Este é o
principal glucocorticoide produzido na zona fasciculata. A corticosterona é produzida em meno-
res quantidade na maioria dos mamiferos. O cortisol liga-se aos recetores nucleares e estimula
ou inibe a expressao de genes especificos. O cortisol é considerado uma hormona do stresse,
sendo que o stresse é uma resposta do organismo a uma mudanc¢a. Esta mudancga tanto pode
ser uma alteracdo ambiental como a necessidade de o organismo combater uma infecéo.%”

Um dos efeitos metabdlicos principais dos glucocorticoides é a sintese de mRNA’s, que
leva a sintese de enzimas essenciais ha gluconeogénese, como piruvato-carboxilase, frutose-
1,6-bifosfato e frutose-6-fosfatase. Isto leva a um aumento no glicogénio hepatico. Especial-
mente em jejum, os glucocorticoides contribuem para a manutencdo da normoglicémia através
da gliconeogénese e pela libertacao de substrato. Isto é alcangado pelos glucocorticoides, que
atuam no tecido adiposo estimulando a lipdlise, de modo a aumentar os niveis de acidos gor-
dos no sangue. Os glucocorticoides também atuam no musculo e noutros tecidos para estimu-
lar a degradacao de proteinas de modo a aumentar os niveis de aminoacidos no sangue.50.61.67
Eles inibem a absorcdo e o metabolismo da glucose nos tecidos periféricos, particularmente
nas células musculares e adiposas.®! Para além disto, também diminuem a sensibilidade do
tecido adiposo e do tecido linfoide a insulina, diminuindo a quantidade de glucose que é remo-
vida do sangue por estes tecidos. Deste modo, existe mais glucose no sangue disponivel para
0 cérebro e musculos.®”

O cortisol inibe a sintese de DNA e atrasa o crescimento. Este também potencializa a
acdo do glucagon e da epinefrina no metabolismo da glucose. Estas a¢cdes podem ser uma
forma de adaptacdo para desviar a energia e 0os aminoacidos dos mecanismos de crescimento
de modo a assegurar a existéncia de recursos disponiveis para 0 organismo durante o periodo
de stresse (elevadas concentragdes de cortisol).®”

Em elevadas concentragdes, o cortisol € imunossupressor. Ele inibe a producédo de

prostaglandinas pelos tecidos lesionados e diminui a producéo de histamina pelos mastocitos.
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O cortisol diminui a fagocitose e inibe a formacéo de anticorpos. Esta hormona estabiliza as
membranas lipossomais dos granuldcitos, impedindo a libertacdo de enzimas proteoliticas que
danificam os tecidos. Provoca ainda a perda de L-selectina em neutréfilos e linfdcitos, evitando
a libertagdo destas células para o local de infecdo. Estas acgbes anti-inflamatérias reduzem
lesdes aos tecidos, que podem ocorrer quando existe uma resposta inflamatéria prolongada.
Frequentemente sdo administrados glucocorticoides sintéticos de modo a parar a resposta
inflamatéria que ja ultrapassou a fase benéfica, em que eliminou os micrébios invasores, e que
ja estd a causar danos excessivos aos tecidos. Uma producédo prolongada de cortisol causa
atrofia do timo e linfopenia.5”

O cortisol também tem efeitos a nivel neurolégico e psicolégico. Inicialmente causa eu-
foria e aumento de apetite, mas é seguido por depressao.%” O cortisol inibe a libertacdo de ADH
e aumenta a taxa de filtracdo glomerular, aumentando a quantidade de &gua eliminada na uri-
na. Isto causa PD e PU devido a perda de agua do organismo.5767 Os glucocorticoides inibem
ainda a secrecdo de ACTH e estimulam a secre¢éo do acido géastrico.’

Os glucocorticoides, como o cortisol, ttm alguma atividade mineralocorticoide, como o
facto de conseguirem interagir com os recetores dos mineralocorticoides e ter os mesmos efei-
tos que a aldosterona. Eles ndo apresentam a mesma afinidade para os recetores que a aldos-
terona, mas podem exercer algumas das suas atividades. A aldosterona, também apresenta
alguma atividade glucocorticoide. Os corticosteroides sintéticos usados em medicina veterinaria
normalmente sdo mais especificos e apenas estimulam as a¢des dos glucocorticoides ou dos

mineralocorticoides.5"-67
3.9. Retrocontrolo negativo

Os sistemas de controlo por feedback evoluiram de modo a que as concentragdes das
hormonas sdo monitorizadas de modo a aumentar ou diminuir a secre¢cdo de determinada hor-
mona por um oOrgdo enddcrino. O sistema de retrocontrolo mais comum é o feedback
negativo.6! Este sistema funciona da seguinte maneira: se as concentracdes no sangue estive-
rem abaixo do limite fisiolégico minimo, a libertacdo de hormonas pelo hipotadlamo aumenta.
Isto leva a um aumento na producédo de hormonas trépicas pela hipéfise e consequentemente
ao aumento de secrecdo de hormonas pelos érgéos alvo. Por outro lado, se a concentragdo de
hormonas aumenta acima do limite fisioldgico méaximo, existe uma inibicdo na producgdo de
hormonas pelo hipotadlamo, a produg¢édo de hormonas tropicas pela hipofise diminui, e a produ-
¢do de hormonas pelo 6rgao alvo também diminui, consequentemente.5’

Os glucocorticoides inibem a libertagdo de CRH e ADH pelo hipotalamo e pelo SNC,
que por sua vez leva a diminuicdo de ACTH pela hipofise, este mecanismo € um sistema de
retrocontrolo negativo ou feedback negativo. Existem evidéncias que indicam que os glucocor-
ticoides também tém um efeito de inibicdo ao nivel da hipdfise. A poténcia de determinado glu-
cocorticoide como inibidor da ACTH, num sistema de retrocontrolo negativo, esta diretamente

relacionado com a sua poténcia como glucocorticoide. Como é o caso do cortisol comparativa-
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mente a corticosterona, em que o primeiro tem um maior poder como glucocorticoide, logo tem
um maior poder de inibi¢gao.5057

O sistema de retrocontrolo negativo que regula os glucocorticoides ndo mantém a con-
centracdo das hormonas uniforme ao longo do dia. Os padres de sono e de atividade sobre-
pdem-se a este sistema, existindo um ritmo circadiano, em que as concentrages de glucocor-
ticoides sao mais baixas ao fim do dia e mais elevadas no inicio do dia. O stress também pode
alterar o sistema de retrocontrolo negativo dos glucocorticoides.®! A resposta ao stress é origi-
nada no SNC que aumenta a producéo de CRH e ADH. Esta resposta é imediata, havendo um

aumento brusco na concentracdo de cortisol no sangue.061
3.10. Mineralocorticoides

Os principais efeitos dos mineralocorticoides sdo o equilibrio eletrolitico e a manuten-
¢do da presséao arterial. Estas acdes séo realizadas ao nivel do tubulo distal do rim, através da
promocéao da retencédo de sédio e da secrecdo de potassio e hidrogénio.5” A aldosterona tam-
bém atua na mucosa géstrica, nas glandulas salivares e sudoriparas, estimulando a absorcéo
de s6dio pelas células destes locais.®® O mineralocorticoide mais produzido na zona glomerulo-
sa é a aldosterona. Pequenas quantidades do seu precursor, desoxicorticosterona, também
sdo produzidas nesta zona e também tém atividade mineralocorticoide.”

A sintese e a secrec¢do da aldosterona sao primariamente reguladas por fatores produ-
zidos no 6rgéo alvo, o rim, sendo estes fatores o sistema renina-angiotensina e a concentragado
plasmatica de potéassio.>" 67

Sempre que a pressao arterial diminui abaixo do normal ou que a perfusdo renal dimi-
nui, h4 um aumento na secre¢do de renina pelo aparelho justaglomerular dos rins. A renina
atua sobre o angiotensinogénio (que € uma proteina globular sanguinea libertada no sangue
pelo figado) convertendo-a em angiotensina |. A angiotensina | é hidrolisada em angiotensina |l
por enzimas que se encontram nos capilares pulmonares. A angiotensina Il circula pela corren-
te sanguinea e quando alcanca a zona glomerulosa do cortéx das glandulas adrenais estimula
as suas células a produzirem aldosterona. A angiotensina Il tem efeitos independentes da al-
dosterona, promovendo a vasoconstricdo de modo a aumentar a pressao arterial. Também
provoca a constricdo das arteriolas eferentes dos rins para aumentar a pressao arterial en-
guanto mantém a perfusao renal glomerular.5767

Um aumento na concentragéo plasmatica de potassio também tem um efeito direto na
estimulacao das células da zona glomerulosa do cértex das glandulas adrenais para que estas
produzam aldosterona.®” Por outro lado uma diminuicdo da concentracdo plasmatica de potas-
sio tem o efeito oposto, diminuindo a producao de aldosterona. Esta estimulacéo é independen-
te do sistema renina-angiotensina.>’

Outros mecanismos fisiolégicos que regulam a producdo de aldosterona incluem a

ACTH, a concentragdo de sodio, o péptido natriurético atrial, a somatostatina, a dopamina e a
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vasopressina. No entanto estes mecanismos nao tém um impacto suficiente para alterar consi-

deravelmente as suas concentracdes séricas.’?
3.11. Androgénios

Estas hormonas interagem com o0s recetores hormonais sexuais masculinos. A testos-
terona é o androgénio mais importante e é produzido nos testiculos. As células da zona reticu-
laris produzem DHEA e androstenediona. Estes androgénios ndo tém uma atividade muito forte
na estimulacdo de carateristicas sexuais masculinas comparativamente a testosterona. No
entanto, estes androgénios produzidos nas glandulas adrenais podem alcancar varios tecidos,
como o tecido adiposo, para serem convertidos em testosterona. Estes também podem ser
convertidos em estrogénios, que € a hormona esteroide sexual feminina. As fémeas necessi-
tam de pequenas quantidades de testosterona para a manutencdo da densidade éssea, massa
muscular e a expressao de comportamentos de estro.8”

A producéo de androgénios pela glandula adrenal pode ser estimulada pela ACTH, no
entanto, parece que a adenohipdfise produz outra hormona para estimular a zona reticularis a

produzir androgénios de origem adrenal - hormona estimuladora de androgénios adrenais.®”
4. Etiologia e fisiopatologia

O hipercortisolismo é uma condigcdo comum em cées que pode ser definida como as al-
teracdes fisicas e bioquimicas que resultam de uma exposicdo inapropriada e prolongada a
altas concentracdes de cortisol (livre), independentemente da causa que lhes deu origem.”® O
funcionamento normal do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal encontra-se ilustrado na Figura 5,

pela imagem A.
4.1. Hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente (HAC-HD)

Cerca de 80 a 85% dos caes com HAC espontaneo tém HAC-HD, derivado de um mi-
croadenoma na hipofise, um macroadenoma, hiperplasia das células corticotréficas, ou (muito
raramente) por um adenocarcinoma.’* Qualquer uma destas alteracdes leva a uma secrecao
excessiva de ACTH pela hipéfise (mais de 90% dos casos tem um tumor detetavel), que resulta
numa hiperplasia adrenocortical bilateral com uma secrecdo excessiva cronica de glucocorti-
coides.5%52 Uma vez que o sistema de retrocontrolo negativo ndo esta a funcionar normalmente
(devido a presenca de uma alteracao na hipofise), a secregao excessiva de ACTH pela hipéfise
persiste, uma vez que esta ndo responde ao aumento da secrecao de cortisol pelo cortex adre-
nal, ndo ocorrendo consequentemente diminuicdo da producdo de ACTH. No entanto a secre-
¢do de ACTH continua a ser episédica, resultando em concentragées flutuantes de cortisol, que
por vezes, podem-se encontrar no intervalo de referéncia.57® Esta informacédo encontra-se
ilustrada na Figura 5, pela imagem B.

Na maioria dos casos de HAC-HD a causa é a hipersecrecédo de ACTH por um adeno-
ma das células corticotréficas.” Os tumores da hip6fise podem ter origem na pars distalis (cer-

ca de 70% dos casos) ou na pars intermedia (nos outros 30% dos casos).%? Os tumores locali-
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zados na pars intermedia tendem a ser maiores.5273 No entanto, 0os tumores pituitarios nem
sempre mantém as suas caracteristicas de origem.52 A pars intermedia encontra-se sobre con-
trolo hipotalamico neuroldgico direto, principalmente por inibicdo dopaminérgica ténica, que
inibe a expressao dos recetores de glucocorticoides. Isto explica porque é que o HAC-HD com
origem na pars intermedia é resistente a supressdo com dexametasona.”® Uma vez que 0s
tumores hipofisarios de maiores dimensdes tendem a ser resistentes a supressdo com dexa-
metasona, o tamanho do tumor pode estar relacionado com o grau de insensibilidade do tumor
ao controlo pelos glucocorticoides.52

Os tumores hipofisarios, histologicamente, sao classificados como adenomas (bem de-
limitados do parénquima adjacente), adenomas invasivos (existe invasdo local do parénquima
cerebral ou de estruturas adjacentes) ou carcinomas (em que se encontram presentes metés-
tases intra- ou extracranianas).5? A maioria dos tumores hipofisarios em cdes com HAC-HD séao
microadenomas, definidos como tumores com um didmetro inferior a 10mm. Apenas cerca de
10 a 15% dos cédes tém macroadenomas, no momento do diagndstico. Estes Ultimos podem
comprimir a restante glandula pituitaria e estender-se dorsalmente para o hipotdlamo. No en-
tanto, geralmente eles apresentam um crescimento lento e podem néo produzir sintomas neu-
roloégicos. Embora se encontre referido, os adenocarcinomas das células corticotréficas séo
raros.” A hiperplasia hipofisaria também ja foi referida como causa de HAC-HD, no entanto

ainda nao existem evidéncias suficientes.>2
4.2. Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (HAC-AD)

Os tumores adrenocorticais (TA’s) sdo responsaveis por 15 a 20% do HAC espontéa-
neo.”® Os TA’'s podem ser endocrinologicamente silenciosos ou ativos (sendo designados por
tumores funcionais).>° Os tumores funcionais que secretam cortisol fazem-no de forma excessi-
va, autbnoma e aleatéria, sem controlo da hipoéfise. As células neoplasicas ndo respondem ao
retrocontrolo exercido pela ACTH, suprimindo as concentracfes séricas de CRH e de ACTH
causando atrofia da adrenal contralateral e de todas as células ndo neoplésicas da glandula
adrenal com tumor, devido a auséncia de estimulacdo pela ACTH.5275 Esta atrofia cria uma
assimetria no tamanho das glandulas adrenais, que pode ser identificada através de ecografia
abdominal.” Esta informagédo encontra-se ilustrada na Figura 5, pela imagem C.

Foi realizado um estudo para avaliar a expresséo dos recetores de ACTH (rACTH), da
proteina aguda reguladora da esteroidogenese (STAR — steroidogenic acute regulatory protein)
e das enzimas que participam na esteroidogenese (ST — steroidogenic enzymes) em tumores
adrenocorticais caninos produtores de cortisol (TA-pc’s). Neste estudo, o mRNA que codifica a
STAR, as ST e o0s rACTH, estavam presentes tanto em glandulas adrenais hormais como em
TA-pc’s. As quantidades de mRNA que codifica a STAR e as ST nao apresentaram diferencas
significativas entre as glandulas adrenais normais e as glandulas adrenais com adenomas ou
carcinomas. Por outro lado, a quantidade de mRNA que codifica os rACTH encontrava-se signi-

ficantemente mais baixa em carcinomas que em glandulas adrenais normais, enquanto que a
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quantidade de mRNA que codifica os rACTH em glandulas adrenais normais e em glandulas
adrenais com adenoma nado apresenta uma diferenca significativa. Concluiu-se que ndo ha um
aumento na expressdo da STAR e das ST em TA-pc’s e que uma diminuigédo significante na
regulagdo dos rACTH presente em carcinomas pode estar associada com as caracteristicas de
malignidade de umTA.7®

Os adenomas e carcinomas adrenocorticais ocorrem aproximadamente com a mesma
frequéncia. Nao existem caracteristicas clinicas ou bioquimicas consistentes que permitam a
sua distincdo.527475 Histologicamente, pode ser dificil distinguir adenomas de carcinomas, a
menos que existam evidéncias de invasdo de estruturas adjacentes ou metastases. Tumores
benignos sao normalmente pequenos, bem circunscritos e parcialmente calcificados.>® Por
outro lado, massas adrenocorticais grandes (mais de 40mm de dimetro) sédo mais provavel-
mente carcinomas.” Os carcinomas adrenocorticais podem envolver estruturas adjacentes,
podem ser hemorragicos e necroticos, apresentando-se muitas vezes calcificados. Os carcino-
mas, especialmente se localizados na glandula adrenal direita, invadem frequentemente a veia
frénico-abdominal e a veia cava caudal, metastizando para o figado, pulmdes e rins.5%.74

A maioria dos TA’s sdo unilaterais, no entanto, apesar de raro, também podem ser bila-
terais.>1747> Um TA funcional ou ndo funcional coexistente com um feocromocitoma na glandu-
la adrenal contralateral € uma causa mais comum de massas adrenais bilaterais. A hiperplasia
adrenal macronodular ja foi identificada em cées, sendo que as adrenais aparecem aumenta-
das, com multiplos nédulos de varios tamanhos.” A hiperplasia adrenal macronodular inde-
pendente da producdo de ACTH é diferente da hiperplasia adrenal difusa, presente em animais
com HAC-HD provocada pela estimulagdo cronica de ACTH devido a existéncia de um tumor
hipofisario.®® Segundo um estudo de Juodziukyniené (2014), as hiperplasias do cértex das
glandulas adrenais sdo a alteracdo mais frequente (em cées mais velhos) que ocorre nestas
glandulas, sendo mais frequentes que as neoplasias adrenais, nomeadamente que os adeno-
mas e carcinomas adrenocorticais. No caso da hiperplasia nodular, esta surge devido a um
processo degenerativo, estando associada a um envelhecimento do animal. A hiperplasia difu-
sa indica um aumento da atividade da glandula, que ocorre como resposta do cortex adrenal a
uma hiperestimulacao pela ACTH (que ocorre na presenca de um tumor hipofisario).””

Para além do aumento da producéo de cortisol, os TA’s podem também produzir outras
hormonas adrenocorticais em excesso (como hormonas sexuais, aldosterona ou hormonas
precursoras envolvidas na sintese de esteroides (como a progesterona e a 17-OH progestero-

na))_50,75
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Figura 5 - Esquema representativo do funcionamento do eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal. Le-
genda: A- representacéo do funcionamento normal deste eixo; B — representa¢@o do funcionamento deste
eixo em situagdes em que o animal tem HAC-HD; C - representacédo do funcionamento deste eixo quando
0 animal tem HAC-AD. 11- significa producdo excessiva; | |- significa diminuigdo da produgao; e- indica a
presenca de neoplasia; as setas azuis e amarelas indicam o local de estimulagdo das hormonas; as setas
verdes indicam o retrocontrolo negativo; X — indica a falha no efeito de retrocontrolo negativo. (Adaptado
de Ettinger et al, 2016; Mooney & Peterson, 2012; Nelson, 2014).

4.3. Hiperadrenocorticismo iatrogénico (HAC-la)

Por vezes a sindrome de Cushing pode ser iatrogénica, ou seja, causada por fatores
externos, que na maioria dos casos se deve a administracdo de glucocorticoides como trata-
mento (para situacdes alérgicas, auto-imunes, inflamatérias ou doencas neoplésicas).”

O HAC-la apresenta sinais clinicos e achados fisicos similares aos encontrados na do-
enca espontanea. A administracdo de corticosteroides de modo excessivo ou prolongado cau-
sa HAC-la.”* O desenvolvimento dos sinais clinicos derivados do excesso de glucocorticoides
depende da duragdo da exposi¢édo, da dose utilizada, da frequéncia das administracdes e do
corticosteroide utilizado. Os efeitos também variam dependendo da sensibilidade individual de
cada individuo ao cortisol.”

Uma vez que o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal esta a funcionar normalmente, o uso
prolongado e/ou excessivo de glucocorticoides suprime as concentracdes séricas de ACTH,
causando atrofia do cortex das glandulas adrenais.” Este efeito pode durar semanas ou meses
apo6s o término da administracédo de corticosteroides.”

Nestes animais, o teste de estimulacdo com ACTH (Te-ACTH) é consistente com hipo-

adrenocorticismo espontaneo, apesar dos sinais de hiperadrenocorticismo.”
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4.4. Outras potenciais causas de HAC

Existem artigos que indicam casos de cdes com HAC-HD e tumores adrenais concomi-
tantes.! A coexisténcia de tumores da hipofise e das adrenais encontra-se descrito em 17
cédes,% numa amostra de 1500 cdes com HAC diagnosticado.5®

A producao ectopica de ACTH parece ser uma causa extremamente rara de HAC em
canideos, havendo um caso reportado.>! Neste caso, um cdo da raca Pastor Alemao, com 8
anos desenvolveu HAC ACTH-dependente como resultado da secrecdo ectdpica de ACTH que
poderia estar relacionada com um tumor neuroendécrino abdominal.”®

Existe ainda um caso reportado de hipercortisolismo associado a alimentacao. Foi re-
portado num Vizla com 6 anos que desenvolveu HAC ACTH-independente associado a hiper-
cortisolémia induzida pela ingestdo de alimento. O animal foi tratado com a administracdo su-
cessiva de trilostano, duas horas antes da refeigdo.5®

Estes casos reportados levaram a sugestdo de classificar o HAC canino em ACTH-
dependente (incluindo tumores hipofisarios e outros tumores que produzem ACTH) e ACTH-
independente (incluindo tumores das adrenais e hipercortisolémia associada a ingestdo de
alimento).5!

Existe ainda o HAC atipico, em que o animal aparenta ter HAC baseada na histoéria cli-
nica, no exame fisico, no hemograma e testes de urina, no entanto apresenta niveis de cortisol

dentro dos valores de referéncia bem como valores normais nos testes funcionais endécrinos.”®
5. Anamnese e exame clinico: sinais clinicos

A maioria das alteracdes clinicas e laboratoriais presentes nos cdes com HAC podem
ser relacionados com as a¢6es dos glucocorticoides, nomeadamente, o aumento da gluconeo-
génese e da lipogénese a custa das proteinas.5°

O HAC tem um inicio insidioso e uma progressao lenta ao longo de varios meses ou
até anos.” Varios donos consideram o0s sinais mais precoces desta doenca como fazendo
parte do processo normal de envelhecimento do seu céo, dirigindo-se a um médico veterinério
guando estes sinais se tornam mais incomodativos e notérios.5?7* Em alguns casos, 0s sinais
podem ser intermitentes, com periodos de remissédo e de recaidas, enquanto que em outros
casos pode haver um inicio e progressédo da doenga aparentemente rapidos.” Os sinais po-
dem ser severos ou subteis.>? Caes de ragas grandes e aqueles com inicio de doenca recente
podem demonstrar apenas alguns sinais clinicos caracteristicos ao contrario dos varios sinais
clinicos caracteristicos normalmente observados em cées de ragas pequenas com HAC.”#

Durante o questionario ao proprietario deve-se evitar influenciar as respostas deste.
Uma boa anamnese pode indicar sinais clinicos ndo percetiveis durante a consulta. E importan-
te perceber se existe ou existiu recentemente administracdo de corticosteroides (incluindo a
utilizagao a nivel topico), de modo a puder excluir a presenga da HAC-la.5?74 Os sinais clinicos
do HAC-la e do HAC espontaneo ndo permitem a sua distingdo. A identificacdo do HAC-la é

baseada na existéncia de administracdo de esteroides e, se necessario, na realizacao de um
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Te-ACTH.” Os sinais clinicos mais frequentemente associados ao HAC em cées sédo a PU,
PD, polifagia (PF), letargia, abdomen pendular, dispneia, obesidade, fraqueza muscular, hepa-

tomegalia e alteragGes dermatolégicas.”#&°
5.1. PUePD

A PU e a PD encontram-se presentes em cerca de 90% dos cdes com HAC.52 Estes
sdo os sinais clinicos mais frequentemente notados pelos proprietarios, e que muitas vezes
levam estes a levar 0 seu animal a um médico veterinario. A PD caracteriza-se pela ingestédo
de agua superior a 100 mL/Kg/dia e a PU caracteriza-se pela emissao de mais de 50 mL/Kg/dia
de urina.?!
da acdo da ADH a nivel do tubulo renal, provocadas pelos glucocorticoides, levando a uma
diminuicdo da reabsor¢do de agua ao nivel do mesmo.5152 A PD ocorre secundariamente a
PU.51 Os cdes com macroadenomas hipofisarios podem demonstrar sinais de Diabetes insipi-
dus devido a compresséao do lobo posterior da hipéfise e do hipotalamo.5!

Muitos cdes com PU desenvolvem um certo grau de diminui¢cdo do tdnus muscular da
bexiga, o que pode levar a incontinéncia. No entanto, sinais de polaquilria, hematuiria e es-

tranglria ndo sdo comuns, talvez devido aos efeitos anti-inflamatérios do cortisol.52
5.2. PF, abdémen pendular e aumento de peso

Os cdes com HAC séo descritos como tendo elevado apetite e/ou PF, uma resposta di-
reta aos glucocorticoides. Apesar de alguns cdes com HAC terem um aumento de peso, a mai-
oria apresenta um abdémen pendular que mimetiza o ganho de peso0.52 O aumento de peso
que alguns cées sofrem deve-se em grande parte a PF, no entanto, mesmo 0s animais que
ingerem a mesma quantidade de comida que ingeriam antes de desenvolverem HAC podem
ganhar peso. Isto pode ocorrer porque o cortisol diminui a energia de manutencao necesséria e
diminui a taxa metabolica.5 O abdémen pendular ocorre devido a fraqueza dos musculos ab-
dominais, ao aumento do contetido abdominal devido a hepatomegélia, a uma bexiga cronica-

mente distendida e a redistribuicdo da gordura periférica para o mesentério.52
5.3. Hepatomegaélia

Um figado aumentado € um sinal bastante frequente em cdes com HAC, contribuindo
para um aumento abdominal, ocupando a zona abdominal cranial.>® Uma vez que os glucocor-
ticoides tém influéncia no mecanismo dos glucocorticoides e dos lipidos, ha uma acumulacéo
de gordura e hidratos de carbono no figado, desenvolvendo-se hepatomegalia.>®5! Esta pode

ser palpavel durante o exame fisico, devido a fraqueza dos musculos abdominais.53
5.4. Letargia, atrofia muscular, fraqueza muscular e claudicacao

O aparecimento gradual da letargia e da intolerancia ao exercicio € considerado pela

maioria dos donos compativel com o processo de envelhecimento do seu animal. A fraqueza
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muscular ocorre devido a atrofia muscular. Frequentemente, os proprietarios levam o seu ani-
mal a um médico veterinario apenas quando a fraqueza muscular € tal que leva a incapacidade
de subir escadas ou saltar para o carro.5!

Para além do desenvolvimento de abdémen pendular, a diminuicdo da massa muscular
pode ser notada em torno dos membros, na zona da coluna vertebral ou na regido temporal. A
fraqueza muscular resulta do desgaste muscular causado pelo catabolismo das proteinas e
pelo efeito direto do cortisol na excitabilidade das membranas.5! O excesso de glucocorticoides
leva a uma diminuicdo generalizada da bomba de sédio-potassio ATPase no musculo esquelé-
tico, em animais com HAC-HD, provocando fragueza muscular e diminuicdo da resisténcia
muscular.8* Menos frequentemente, a laxidade dos ligamentos pode levar a rutura dos mesmos
e consequentemente a claudicacdo.” Na Figura 6 é possivel observar um cdo com HAC-HD
com fraqueza muscular e distensdo abdominal (para além da presenca de alopécia e pele fina).

Ocasionalmente, estes animais podem desenvolver miotonia ou pseudomiotonia, em
gue ha uma persisténcia de contra¢cdes musculares que continuam apo6s o término do estimulo
voluntario ou involuntario, sendo que os membros se apresentam rigidos. Esta condi¢do parece
ter uma predisposicao genética. Qualquer membro pode ser afetado, no entanto os sinais cos-
tumam ser mais severos nos membros posteriores. Os animais podem apresentar uma altera-
¢do na forma como andam designada de stiff gait , ou seja, marcha rigida, em que o animal se

move com hiperextensdo dos membros.51:52

Figura 6 — Caniche diagnosticado com HAC-HD com distensdo abdominal, atrofia muscular, alo-
pécia e pele fina (Imagem adaptada de Mooney, 2012).

5.5. Sinais dermatolégicos

Algumas lesBes dermatolégicas sdo mais frequentemente observadas em animais com
HAC do que outras, sendo que a maioria dos cédes tem pelo menos um ou dois destes sinais.
Estas alteracdes podem ser observadas sob as mais diversas combinacdes. E raro que um c&o
demonstre todos ou muitos destes sinais. Muitas das seguintes lesGes dermatoldgicas nédo sdo

unicamente causadas pelo excesso de glucocorticoides.??
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As principais alteracbes dermatoldgicas observadas em animais com HAC sao: a alo-
pécia simétrica bilateral, a hipotricose, os comeddes, a pele fina e hipotonica, a cicatrizacao
demorada, a pioderma e a calcinose cutis (Figura 6).83

A alopécia é muitas vezes um motivo que leva os proprietarios a levarem o seu animal
a um médico veterinario. A alopécia tem um desenvolvimento progressivo e € normalmente nao
pruritica, afetando principalmente o flanco, o abdémen ventral, peito, a zona perineal e o pes-
coco. A cabeca, os membros, e por vezes a cauda sao normalmente os Ultimos locais a serem
afetados.5183 Os corticosteroides alteram o ciclo piloso, uma vez que o cortisol inibe a anagé-
nese (a fase de crescimento do foliculo piloso), bloqueando assim o crescimento do pelo. Os
pelos que se encontram em telogénese ndo sdo renovados, acabando por cair, levando ao
surgimento de alopécia. Por vezes o pelo ndo volta a crescer ou apresenta um crescimento
escasso0.5184 Quando o pelo cresce, normalmente é de coloracdo mais clara, fino, seco, fragil e
guebradico.5! Os efeitos anti-mitéticos e estimulantes do catabolismo proteico dos glucocorti-
coides também parecem estar envolvidos na atrofia do foliculo piloso.84

Os corticosteroides modificam a espessura da pele, pois inibem a mitose celular do te-
cido epidérmico, inibem a multiplicacdo e migracao dos fibroblastos e o colagénio (principal-
mente do tipo Ill), levando a atrofia cutanea.8* A pele fica muito fina e perde elasticidade (fica
hipoténica) devido a atrofia do tecido conjuntivo. Isto é mais aparente na zona ventral do ab-
domen, onde as veias abdominais se tornam mais visiveis e proeminentes. Podem surgir estri-
as, como resultado desta perda de elasticidade. Também podem surgir flebectasias ou varizes
(linhas vermelhas finas, que representam a dilatacdo de pequenos capilares sanguineos).51:82
Também podem surgir petéquias e equimoses devido ao rompimento da parede de capilares
sanguineos. A atrofia cutanea provocada pelos corticosteroides e 0 seu efeito imunossupressor
também leva a um atraso na cicatrizagdo e a uma maior sensibilidade para o desenvolvimento
de infe¢des cutaneas. Os corticosteroides retardam a cicatrizagdo e facilitam as infe¢des cuta-
neas pois para além de diminuirem a multiplicacdo emigracéo dos fibroblastos e a sintese do
colagénio, inibem também as células inflamatorias, muitas citoquinas, fatores de crescimento e
gueratinocitos.8

Os glucocorticoides causam uma involugdo das glandulas sebaceas. Consequente-
mente, ha uma acumulacéo de queratina e sebo nos foliculos pilo-sebaceos atrofiados, que
guando submetidos a oxidacédo tornam-se pretos, formando-se os comeddes.®* Os comedfes
sdo encontrados maioritariamente ao redor dos mamilos.5182 A seborreia também pode surgir
devido a atrofia das glandulas sebaceas.®* A hiperpigmentacédo pode surgir, apesar de pouco
frequente.51.84 Esta pode ser difusa ou focal. A patofisiologia ndo é bem conhecida.>® Pensa-se
que as secrecgdes de a-MSH pela hipéfise podem contribuir para a hiperpigmentagdo em ani-
mais com HAC-HD3%384 e que, tanto em cdes com HAC-HD como com HAC-AD, a inibicdo de
citoquinas que inibem a melanogénese pode ser um fator que leva a hiperpigmentacéo.®* Na
Figura 7 é possivel observar a presencga de comedfes na zona dos mamilos, bem como a pele

fina e as veias abdominais visiveis.
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Figura 7 -E possivel observar a presenca de comeddes (seta branca) no mamilo e a presenca de
pele fina que permite a visualizagdo de veias abdominais (setas pretas) (imagem adaptada de Mooney,
2012).

A calcinose cutis s6 ocorre em caes e sucede quando a mineralizagdo ocorre na derme
e ao longo do epitélio folicular. Pode acontecer tanto nos casos de HAC espontaneo como nos
casos de HAC-la. A calcinose cutis aparece frequentemente nas zonas glabras, como axilas ou
virilhas, mas também pode estar presente no abdémen ventral ou dorso. Estas lesGes também
podem aparecer na zona cervical dorsal. Por vezes em zonas de traumas antigos aparecem
estas mineralizacdes.®?

A calcificacdo precoce pode néo ser inflamatéria e aparecer como papulas, maculas,
nédulos de cor branca, com uma consisténcia mais firme que a restante pele. Estas lesdes
podem-se apresentar ulceradas, libertando um material mineral branco opaco. Estas s&o pruri-
ginosas e por vezes dolorosas. A medida que o organismo reage a substancia mineral surge
uma “reacao de corpo estranho” com muita inflamagao. Estas lesées inflamatérias podem levar
a infecbes bacterianas e/ou fungicas, com exsudados, que normalmente pioram o prurido das
lesdes.8284 O diagndstico é feito através de uma bidpsia.??

A pioderma encontra-se em cerca de 50% dos cdes com HAC.5282 Por vezes, a pio-
derma pode ser o Unico achado cutaneo, podendo ser superficial ou profunda, recorrente ou
parcialmente responsiva. A pioderma, especialmente a pioderma profunda, é frequentemente
uma complicacé@o da calcinose cutis. Os cdes com HAC podem apresentar demodicose gene-

ralizada com ou sem pioderma.8?
5.6. Anestro/atrofia testicular

Cadelas nédo esterilizadas com HAC geralmente deixam de apresentar ciclos éstricos
regulares, encontrando-se em anestro. No macho nao esterilizado, ambos os testiculos se en-
contram mais pequenos, com uma consisténcia branda. Ambas as alteracbes podem ser indi-
cativas da duracdo do HAC. Tanto o anestro como a atrofia testicular ocorrem devido ao efeito

de feedback negativo que as elevadas concentragdes de cortisol exercem sobre o eixo hipota-
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lamo-hipéfise-adrenal, que leva a supresséo da secrecado das hormonas gonadotrépicas (FSH
e LH).51.52

5.7. AlteracOes respiratdrias

A alteragdo respiratéria mais frequente em caes com HAC é a dispneia.5! Esta é bas-
tante comum em cées com HAC, e pode ser atribuida a diminuigdo da complacéncia pulmonar,
a fraqueza dos musculos respiratérios, a hipertensdo pulmonar, as alteracdes fisicas (como a
hepatomegalia e a gordura abdominal) ou devido aos efeitos diretos do cortisol sobre o centro
respiratério.>052 Esta alteracdo respiratria pode ser exacerbada pelo exercicio ou estado de
excitagdo do animal.5?

O tromboembolismo pulmonar € uma complicacdo rara em HAC que pode também

causar stress respiratério moderado a grave.52
5.8. Calcificacdo distréfica

A calcificacao distrofica ocorre frequentemente em associacdo com o HAC e para além
de causar calcinose cutis pode causar mineralizagfes nos anéis traqueais, nas paredes dos
brénquios, na pélvis renal, na mucosa gastrica, figado, masculo esquelético e ramos da aorta
abdominal 5185

A mineralizagdo em cédes com HAC é provavelmente devido & a¢do do cortisol sobre o
catabolismo proteico. O catabolismo de proteinas pode levar a deposi¢céo de célcio e fésforo na
matriz organica das proteinas alteradas, mesmo que as concentra¢des séricas de calcio e fos-

foro estejam dentro dos valores normais.8®
6. ComplicacBes e doencas concomitantes em cdes com HAC
6.1. Hipertenséo arterial

A hipertensao arterial esta presente em cerca de 31% a 86% dos cdes com HAC.33 Os
mecanismos exatos ndo sdo conhecidos, mas pensa-se que alguns dos mecanismo que po-
dem justificar o aumento da presséao arterial incluem: a secrecao excessiva de renina (a protei-
na que leva a libertacdo de angiotensina I), a ativagdo do sistema renina-angiotensina, a dimi-
nuicdo das prostaglandinas vasodilatadoras e o aumento da secre¢do de mineralocorticoides
produzidos pelas zonas ndo-glomerulosa (como a desoxicorticosterona).51538 Qs glucocorti-
coides parecem exercer um papel importante através da sua atividade mineralocorticoide, le-
vando ao aumento da retencdo de soédio e agua e consequentemente ao aumento da
volémia.8687 Estes também aumentam a reatividade vascular as substancias que afetam a
presséo arterial (como as catecolaminas e a angiotensina |1).53.86.87.88

Segundo estudos, a aldosterona ndo tem um papel importante na hipertenséo arterial,
uma vez que os seus valores se encontram baixos em cdes com HAC-HD.”287 Em cdes com

HAC-AD a aldosterona apresenta valores elevados.”?
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Os valores de pressao arterial normal podem variar entre racas. O grau de hipertenséo
arterial presente nos caes com HAC costuma ser leve a moderado.>?

Na maioria dos casos de hipertenséo arterial moderada, nao se registam sinais clinicos
associados.5! No entanto, a hipertensdo pode levar, apesar de bastante raro, a cegueira devido
a hemorragia intraocular e descolamento da retina.51-8 A principal preocupac¢éo com a hiper-
tensédo foca-se nas suas sequelas, tais como a hipertrofia ventricular esquerda, lesdes renais e
o potencial de exacerbar a insuficiéncia cardiaca congestiva, se esta estiver presente devido a
doenca cardiaca,® (que por sua vez pode levar a lesGes renais e proteindria).8® A insuficiéncia
cardiaca congestiva é rara em cdes com hipercortisolismo.5°

A pressdao arterial deve ser sempre medida em cdes com HAC, de modo a perceber se
a terapia anti-hipertensiva deve ser iniciada ou néo. 52 Em cerca de 40% dos casos a hiperten-
sdo nao resolve mesmo quando o HAC se encontra controlado.® Isto pode ser justificado pois,
dependendo da duracado da hipertenséo, podem ocorrer lesdes estruturais, como a aterosclero-
se, que leva ao aumento da resisténcia vascular periférica desenvolvendo-se uma hipertenséo
arterial persistente. Esta hipertensao arterial é frequentemente resistente aos tratamentos anti-

hipertensivos.8’
6.2. Hipotiroidismo

Os sinais clinicos e as alteracdes laboratoriais do hipotiroidismo e do HAC podem-se
sobrepor.5® A alopécia, 0 aumento de peso, a letargia e a hipercolesterolemia sdo sinais clini-
cos frequentemente presentes em animais afetados quer pelo HAC quer pelo
hipotiroidismo.52:53

As concentracdes séricas de T4 total e/ou T3 encontram-se inferiores ao normal em
cerca de 40% a 60% dos caes com HAC e cerca de 24% também apresentam valores de T4
livre inferiores ao normal.>® Estas alteragcdes podem ocorrer devido a inibi¢cdo do eixo hipotéla-
mo-hipofise-tirdide pelo excesso de cortisol, havendo uma inibicdo da hormona libertadora da
tirotropina (thyrotropin-releasing hormone -TRH) e da TSH.5! O excesso de cortisol altera ainda
a capacidade que as hormonas da tirbéide tém em ligar-se as proteinas plasméticas, leva ao
aumento do metabolismo das hormonas da tiréide ou & diminui¢do da desiodacédo da T4 para
T3_51,53

6.3. Diabetes mellitus

E frequente em cdes com HAC a presenca de hiperglicémia em jejum, no entanto, a
presenca de diabetes mellitus, ndo é tdo comum, encontrando-se presente em apenas 5% dos
cdes com HAC.52 A avaliacdo de um cdo com HAC que desenvolveu diabetes mellitus é dificil
na medida em que certos sinais clinicos e altera¢fes laboratoriais sdo comuns em ambas as
endocrinopatias, como a PU/PD, a polifagia, a hepatomegéalia, 0 aumento da atividade plasma-

tica da fosfatase alcalina sérica (FAS), da alanina aminotransferase (ALT) e a colesterolémia.®°
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A insulina contribui para a manutencdo de um nivel constante de glicose no sangue,
inibindo a produgdo de glucose hepéatica e permitindo a penetragdo e a utilizagdo de glucose
pelas células. Os glucocorticdides antagonizam a acdo da insulina diminuindo a sensibilidade
dos tecidos alvo a mesma. Estes reduzem o nimero de recetores e a sua afinidade para com a
insulina, levando a um enfraquecimento da sua resposta, induzindo uma insulino-resisténcia.
Existe entdo uma diminuicdo na penetracdo e na utilizacdo da glucose pelos tecidos periféri-
cos.?! Os glucocorticoides estimulam a gluconeogénese hepdtica, potenciando ainda o efeito
hiperglicémico de algumas hormonas ou aumentando a sua secre¢do, como o glucagon ou a
adrenalina.®! Os cdes que se encontram afetados tentam compensar esta insulino-resisténcia
aumentando a secrecdo de insulina, que pode levar a exaustéo das células 8 pancreaticas. %%t
Portanto, os glucocorticoides aumentam os niveis de glicose no sangue e a insulino-

resisténcia.®!
6.4. Hipercoagulabilidade e tromboembolismo pulmonar

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma possivel complicagdo em caes com HAC,
apesar de rara.>! Pensa-se que o TEP pode dever-se, pelo menos em parte, a um estado de
hipercoagulabilidade adjacente induzido pelo HAC.5® Existem estudos com diferentes resulta-
dos em relagdo a presenga ou ndo de um estado de hipercoagulabilidade em caes com HAC.5?
Um estudo, com 56 cdes com HAC, indica que estes apresentam um aumento dos fatores pro-
coagulantes (como o fator Il, V, VII, I1X, X, Xl e o fibrinogénio), uma diminui¢céo na antitrombina
(que é um fator anti-coagulante), e um aumento no complexo trombina-antitrombina, que é
considerado um marcador da presenca de trombose.®? Foi ainda demonstrada uma tendéncia
para um estado de hipercoagulabilidade (mais de 80% dos cdes com HAC), pela presenca de
pelo menos uma alteragdo num painel de coagulacéo.®3%* Por outro lado, existem estudos que
ndo demonstram diferencas significativas nos pardmetros de coagulagéo entre cdes com HAC
e sem HAC.% Park (2013) demonstrou evidéncias da presenca de um estado de hipercoagula-
bilidade em caes com HAC apesar de ndo ter sido demonstrada nenhuma relagéo entre a anti-
trombina e este estado de hipercoagulabilidade.® Os estudos sédo inconsistentes, e ainda nado
existem evidéncias absolutas da correlacdo entre o estado de hipercoagulabilidade e o TEP.53

Outros fatores que podem predispor os cdes com HAC para o desenvolvimento de TEP
sdo a obesidade, a hipertenséo, o aumento de hematdcrito (que resulta numa estase vascular),
e longos periodos de repouso.5®

O TEP é uma das complicacdes fatais que podem ocorrer em caes com HAC, que deve

ser considerado quando estes se apresentarem com taquipneia, ortopneia e/ou dispneia.>?
6.5. Infecdes do trato urinéario (ITU) e urolitiase

As infecdes do trato urinario ocorrem em cerca de 40% a 50% dos cdes com HAC.51.52
Nestes animais existe um elevado risco de ITU uma vez que a urina fica muito tempo retida na

bexiga, que se encontra bastante distendida devido a micgdo incompleta causada pela fraque-
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za muscular.’® No entanto, estes animais frequentemente ndo demonstram sinais clinicos nem
evidéncias de sangue ou de células inflamatérias no sedimento urinario devido aos efeitos imu-
nossupressores do excesso de glucocorticoides.5152 Por este motivo, estes animais devem
realizar uma urocultura com urina colhida por cistocentése.>? A diminuicdo da densidade urina-
ria, devido a PU/PD, torna a urina menos bactericida facilitando as ITU’s.53 A Escherichia coli
parece ser a bactéria mais frequentemente isolada nestas situacoes.®’

Infecdes do trato urinario inferior podem levar a infecbes ascendentes (por passarem
muitas vezes despercebidas), como pielonefrites, podendo conduzir a insuficiéncia renal. A
presenca de pielonefrite deve ser avaliada quando uma infecao do trato urinario nao se resol-
ver mesmo apos o uso de antibidticos com base em testes de sensibilidade realizados em uro-
cultura, com urina colhida por cistocentése.86

Infe¢Bes cronicas do trato urinario predispéem para a formacdo de calculos de estruvi-
te, enquanto que por outro lado, 0 aumento da excrec¢édo de calcio associado ao excesso de
cortisol predisp6e ao desenvolvimento de célculos de oxalato de calcio.8 A incidéncia de célcu-

los urinarios em cdes com HAC néo é conhecida mas pensa-se que é baixa.53
6.6. Glomerulopatias

A presenca de proteindria e hipertensao arterial sédo importantes fatores para o desen-
volvimento e progressao da doenca renal cronica, razdo pela qual os animais com HAC se
encontram em risco de desenvolverem complicacdes renais.8® A proteindria ocorre em cerca de
45% dos cdes com HAC, e é normalmente leve a moderada.>?53 O réacio proteina/creatinina
urinario (RP:CU) costuma ser entre 1 e 6.5 A causa mais frequentemente associada nestes
casos é a glomerulosclerose.5® As ITU também contribuem para o desenvolvimento de glome-
rulonefrites, ocorrendo em cerca de 15% dos cades com HAC. Outras possiveis causas de pro-
teindria que podem estar associadas ao hipercortisolismo séo a alteragdo da permeabilidade
glomerular as proteinas e a presencga de amiloidose.® O tratamento do HAC normalmente me-
lhora a proteindria, mas ndo a resolve em cerca de 20% a 40% dos casos.>® Para além disto,
os glucocorticoides podem induzir uma hipertensédo glomerular, contribuindo para que ocorram

lesbes glomerulares®?
6.7. Alteracdes neuroldgicas

As alteracdes neurolégicas ndo sdo muito comuns no momento da primeira consulta.
Cerca de 10% a 25% dos cdes com HAC-HD poderdo desenvolver sintomatologia nervosa
associada a um tumor hipofisario de elevadas dimensdes.?! Desempenha um papel mais im-
portante nestas alteracdes neuroldgicas o crescimento invasivo do tumor do que o tamanho do
mesmo.5! Os sinais clinicos neurolégicos podem levar semanas a anos a surgir, consoante o
crescimento do tumor hipofisario em questéo. Os sinais clinicos do sistema nervoso central
podem surgir tanto em c@es com macrotumores como em cdes com tumores menores de

10mm de diametro.5® Os sinais clinicos iniciais mais comuns sdo a letargia, a prostracao e a
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depressao. Estes podem progredir para anorexia, agitacao, falta de interesse no que rodeia o
animal, resposta atrasada a estimulos, desorientacdo, andar sem sentido (aimless wandering)
e estupor. Outros sinais clinicos do sistema nervoso central que se encontram referidos em
cdes com macrotumores incluem: circling, head pressing, ataxia, alterages comportamentais
(agressividade), cegueira, hipodipsia e convulsdes.515253.98 Fala-se ainda na possibilidade das
alteracdes no sistema nervoso central estarem associadas ao inicio do tratamento do HAC ou a
presenca de doencgas concomitantes.>3

Devido a estrutura 6ssea, as massas hipofisarias expandem dorsalmente e podem
comprimir ou invadir o hipotdlamo ou outras estruturas supraselares. Estes tumores podem
invaginar o pedunculo hipofisério que liga a hipéfise ao hipotalamo ou podem dilatar o infundi-

bulo e o terceiro ventriculo. Os nervos cranianos I, Il e IV também podem ser afetados.?
6.8. Alteragdes oftalmologicas

A cegueira, apesar de pouco frequente, pode ocorrer devido a compressao do quiasma
optico pela presenca de um macrotumor hipofisario, em caes com HAC-HD.5 Isto ocorre em
cerca de 2,86% dos cdes com HAC.99100 Esta compressdo pode também levar a paralisia facial
e exoftalmia, que predispde ao desenvolvimento de queratites por exposi¢édo do globo ocular.10t

A cegueira também pode ocorrer em c@es com HAC devido a altera¢des vasculares e
metabdlicas. As elevadas concentracdes de cortisol, de triglicéridos e de glicémia juntamente
com as alteragbes do fluxo sanguineo da retina estéo relacionadas com a presenca de ceguei-
ra nestes animais.1® A diminui¢do da concentragdo de 6xido nitrico e 0 aumento da concentra-
¢do da interleucina 6 (IL-6) afetam a vascularidade da retina e representam um elevado risco
de cegueira. A presenca de hiperinsulinismo e a insulino-resisténcia também sao fatores de
risco para a perda de visdo. Os caes com HAC tém um aumento rapido da deposicéo de gordu-
ra visceral. Este tecido adiposo visceral produz interleucinas pré-inflamatérias, entre as quais a
IL-6 e uma série de péptidos denominados adipocitoquinas, incluindo a adiponectina. Esta atua
sensibilizando os tecidos a agéo da insulina. As concentra¢g@es da adiponectina diminuiem em
animais obesos, afetando as a¢bes da insulina nos tecidos, sendo um dos mecanismos que
leva a insulino-resisténcia e ao hiperinsulinismo.®® O cortisol inibe a producdo endotelial de
oxido nitrico que leva a uma menor vasodilatacdo levando, consequentemente, a uma diminui-
¢do do fluxo sanguineo e a presenca de agentes oxidantes na retina.%1% Estas alteractes
afetam o endotélio vascular, alteram a vasodilatagdo normal e diminuiem o fluxo sanguineo,
afetando a nutri¢cdo e oxigenacgédo da retina levando a perda de visao.%

A presenca de hiperlipidémia pode levar a depositos lipidicos na cérnea, lipemia retina-
lis ou humor aquoso lipémico.1°! Devido a hipertenséao arterial pode surgir cegueira, por hemor-
ragia intraocular e descolamento da retina, apesar de bastante raro, ou hifemas.5%.86.101 Devido
a imunossupressao, os cdes com HAC, encontram-se sobre elevado risco de desenvolvimento
de infecBes por diferentes agentes, nomeadamente fungos, que podem invadir os tecidos e

causar lesdes na Uvea posterior e retina. Os cdes com HAC podem apresentar calcificagdes
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ectépicas, que, juntamente com uma cicatrizacdo retardada, podem levar a queratopatias.
Quando o caélcio se deposita no estroma da cérnea pode levar a uma queratite ulcerativa que
pode levar a perfuragdo da cérnea.1ot

Foi sugerida a existéncia de uma associagdo entre a sindrome da degeneracéo da reti-
na adquirida subita (SARDS) e 0 HAC. A SARDS é uma degenerescéncia nao-inflamatéria com
perda de fotorreceptores da retina. E um transtorno idiopatico da retina que produz cegueira
repentina e permanente em cdes adultos.5253 Esta associacdo foi sugerida pois os cdes com
SARDS podem apresentar (em cerca de 33% dos casos) sinais clinicos compativeis com HAC
(como a PU, PD, PF e ganho de peso). No entanto, estes sinais clinicos, exceto a PF, normal-

mente regridem com o tempo nos animais com SARDS.53
6.9. Alteracdes no metabolismo fosfocélcico

Os glucocorticoides aumentam a excrecdo urinéria de calcio, inibindo a sua reabsor¢éo
tubular. A urina fica saturada de céalcio e héd a formacgé&o de calculos urinarios (oxalato de calcio
e fosfato de célcio). Ao nivel dos ossos, os glucocorticoides atuam em dois niveis: diminuem a
osteossintese, inibindo a sintese, a diferenciacéo e a ativagcdo de osteoblastos; e aumentam,
indiretamente, a reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos. Os glucocorticoides também podem
causar uma diminuigcdo na absorcao intestinal de calcio, uma vez que eles tém um efeito direto
sobre a muscosa intestinal e interferem sobre o metabolismo da vitamina D.%!

Existem varios sinais clinicos derivados destas altera¢cdes no metabolismo fosfocélcico,
como os calculos urindrios, a calcinose cutis e as calcificacdes ectdpicas. Foram ainda obser-
vadas evidéncias radiolégicas de osteopenia, com diminuicdo generalizada da densidade 6s-
sea (osteoporose), em cerca de 17% dos casos. Estas alteragbes podem levar a fraturas es-
pontaneas.®!

Por estes motivos, os cdes com HAC deveriam apresentar hipocalcemia e hiperfos-
fatémia, no entanto, ndo € isto que muitas vezes se observa nas andlises bioquimicas dos cdes
com HAC. Observa-se, geralmente, o nivel de célcio sérico proximo ao limite inferior e o nivel
de fasforo préximo ao limite superior. Pensa-se que, tal como nos humanos, os cdes com HAC
possam desenvolver um hiperparatiroidismo secundario.®® De modo a manter as concentracoes
de caélcio dentro dos valores normais , ha um aumento das concentracdes da paratormona em
cerca de 80% dos cdes com HAC.5! O aumento da secre¢do da paratormona estimula a reab-

sorcao de calcio.®?
6.10. Outras complicacdes ou doencas concomitantes

Em cédes com HAC, o excesso cronico de glucocorticoides aumenta a secre¢cédo de so-
matostatina pelo hipotalamo reduzindo a secrec¢éo da GH. A diminuicdo de GH leva a diminui-
¢ao do fator de crescimento induzido pela insulina 1 (IGF-1). 5

Ocasionalmente, os cdes com HAC podem ter hemorragia aguda intra-abdominal ou

retroperitoneal devido a rutura de um tumor adrenal. Esta € uma complicagdo bastante rara que
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pode levar a letargia grave, fraqueza, mucosas palidas e dor abdominal. Estas situacfes (e o
tromboembolismo pulmonar) sdo um dos raros cenarios de emergéncia em caes com HAC.5253

A presenca de HAC pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de pancreatite
aguda.®® A hiperlipidémia e o excesso de corticosteroides também séo fatores de risco para os
cdes com HAC desenvolverem pancreatite aguda.®

O excesso de corticosteroides predispde a Ulceras de stress no estdbmago ou duodeno.
Os corticosterdides inibem a fosfolipase Az e a cicloxigenase 2, que leva a sintese de pros-
taglandinas F2 a partir do acido araquiddnico. As prostaglandinas, por sua vez, ativam a secre-
¢éo de muco e diminuem as secrecdes de acidos pelas varias células do estdbmago. O excesso
de corticosteroides atua na mucosa do aparelho digestivo: diminui a secrecdo pela mucosa
intestinal, reduzindo a renovacao das células que produzem esse muco; aumenta a secre¢ado
de sucos géstricos e pepsina no estbmago; inibe a resposta imunitaria que permite a prolifera-
¢do de bactérias no lumen do trato digestivo; diminui a reag&o inflamatéria e a sintese de cola-
geno.%° Estes mecanismos provocam uma diminui¢édo do pH do estdmago, levando a ulceragao

gastrica podendo ainda ocorrer perfuragédo gastro-intestinal.®!
7. Exames complementares de diagnéstico

Qualquer cdo com suspeita de HAC deve ser avaliado antes de se avangar para os tes-
tes endécrinos. A interpretacdo dos resultados dos exames realizados deve ser sempre feita
tendo em conta a historia e os sinais clinicos do animal.>® Os resultados destes exames ajudam
a perceber se estamos no caminho certo para o diagnostico, mas também podem ajudar a
identificar doengas concomitantes, possiveis complicagdes presentes ou outras doencas com
sintomas semelhantes, fazendo um diagndstico diferencial, que é uma etapa fundamental.102 E
importante fazer um diagndstico diferencial uma vez que existem semelhancas entre o HAC e
outras doencas. Os sinais clinicos de PU/PD e alopécia levam a incluir no diagnéstico diferen-
cial doencas como: hiperestrogenismo (por tumor testicular, no caso de ser macho), diabetes
insipidus, polidipsia primaria, diabetes mellitus, doenca hepatica, hiperparatiroidismo, hipercal-
cémia, pibmetra, hipotiroidismo, doenca renal, acromegélia ou efeitos secundarios do uso de

anti-convulsivos.102.103
7.1. Andlises laboratoriais
7.1.1. Hemograma

A alteracdo hematolégica mais encontrada nos cdes com HAC é o designado “leuco-
grama de stress”. Este é caracterizado pela presenca de linfopenia devido a destruigédo e redis-
tribuicdo de linfécitos, eosinopenia devido ao sequestro de eosindfilos pela medula éssea e
neutrofilia € monocitose devido a diminuicdo da migracdo capilar e da inibicdo da diapedese ao
nivel dos vasos sanguineos associada ao excesso de glucocorticoides.51:52

A contagem dos glébulos vermelhos pode apresentar-se normal, no entanto, por vezes

pode haver uma leve policitémia (eritrocitose) e a contagem plaquetaria também se pode en-
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contrar aumentada (trombocitose). Estes efeitos podem resultar da estimulacdo que os gluco-
corticoides exercem sobre a medula 6ssea.51%? Cerca de 75% a 80% dos cdes com HAC apre-

sentam trombocitose.53
7.1.2. Anédlises bioquimicas

Podem existir varias alteracdes dos parametros bioguimicos, sendo que umas estao
frequentemente presentes e outras sdo mais raras.

A atividade da FAS encontra-se aumentada em cerca de 85% a 95% dos casos, sendo
a alteracao bioquimica mais consistente nos cdes com HAC. Frequentemente, o aumento da
FAS é marcado (aumento superior a 10 vezes o valor normal), no entanto, esta ndo é uma
alteracdo especifica, uma vez que esta enzima pode estar aumentada em diversas situacdes.
A FAS néo deve ser considerado um teste de screening uma vez que a sua atividade néo esti
correlacionada com a gravidade do HAC, nem com a resposta ao tratamento nem com o prog-
noéstico. O aumento da FAS em cdes com HAC deve-se maioritariamente ao aumento de uma
isoenzima hepatica induzida por corticosteroides (FAS cortico-induzida), um efeito Unico em
cées. Valores normais de FAS cortico-induzida ajudam a excluir a presenca de HAC.52 No en-
tanto, valores aumentados de FAS cortico-induzida n&o confirmam a presenca de HAC, uma
vez que esta isoenzima pode estar aumentada noutras doengas (como hepatopatias, Diabetes
mellitus e em caes tratados com anti-convulsivos e glucocorticoides).5!

A atividade da ALT esta frequentemente aumentada em cdes com HAC, no entanto,
normalmente ndo apresenta um grande aumento. O aumento gue ocorre pensa-se resultar da
lesé@o hepatica provocada pela acumulagéo de glicogénio nos hepatdcitos, pela interferéncia no
fluxo sanguineo hepatico ou pela necrose hepatocelular.>?

As concentracdes de colesterol e triglicéridos encontram-se aumentadas em mais de
50% dos cdes com HAC.52 A estimulagdo da lipélise pelos glucocorticoides leva a um aumento
da concentracéo de lipidos e colesterol.53 O aumento destes parametros ndo é especifico, uma
vez que a hipercolesterolemia também pode estar presente no hipotiroidismo, diabetes mellitus,
doencas hepdticas e renais. A hipertrigliceridémia também pode ocorrer, apesar de ser menos
frequente.5!

E frequente em cdes com HAC a presenca de uma hiperglicémia leve.5253 Os glucocor-
ticoides aumentam a gluconeogénese e diminuem a utilizagcao da glucose pois antagonizam os
efeitos da insulina.>® A presencga de diabetes mellitus ocorre em apenas 5% dos cdes com
HAC.52

A concentracéo de ureia sérica encontra-se geralmente dentro dos valores normais ou
diminuida, devido a perda de urina constante (a PU) pela a¢éo diurética induzida pelos gluco-
corticoides. As concentragcfes séricas de creatinina também tendem a estar proximas do limite
inferior do intervalo de referéncia. Quando as concentracdes de ureia e creatinina se encon-
tram préximas ao limite superior do intervalo de referéncia, ha o risco de o animal estar a de-

senvolver uma azotémia.>! A presenca de azotemia em cdes com HAC nao é muito comum, no
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entanto, se estiver presente pode ser uma indicacdo para ndo se iniciar o tratamento para
HAC.52

Existe um aumento na atividade da amilase e da lipase em caes com HAC. Isto ocorre
pois os glucocorticoides levam a um aumento do nimero de recetores e de sensibilidade por
parte das células pancreaticas a colecistoquinina.®!

As concentracdes séricas dos acidos biliares podem estar um pouco aumentadas em
alguns cdes com HAC devido a presenca de lesdes hepdaticas provocadas pelos glucocorticoi-
des. A distincdo entre a presenca de doenca hepética ou HAC nédo deve ser baseada neste

parametro.5!
7.1.3. lonograma

As concentra¢gBes de sddio, potéssio, calcio e fosfato encontram-se normalmente de
acordo com os respetivos intervalos de referéncia. No entanto, as concentracdes de fosfato
podem estar aumentadas quando comparadas com animais saudaveis da mesma idade.5! A
hipofosfatémia também pode estar presente, provavelmente devido ao aumento da sua excre-

¢do urinaria.553
7.1.4. Andlise de urina

A densidade urinaria destes animais, devido a PU, encontra-se diminuida. Apresentan-
do valores maioritariamente inferiores a 1.020.52 Os cdes com HAC conseguem, normalmente,
concentrar a urina, mesmo se privados de 4gua, mas as suas capacidades de concentrar urina
diminuem. No entanto, em alguns casos com HAC-HD a compresséo do lobo posterior da hip6-
fise e de estruturas supraselares ou do hipotadlamo podem levar a uma diminuicdo da producgéo
e libertagdo de ADH, surgindo sinais de diabetes insipidus central. 5!

A presenca de glicose na urina ndo € muito frequente, estando presente apenas nos
casos de HAC que desenvolvem diabetes mellitus.5152

A presenca de proteindria é muito comum, sendo que cerca de 45% dos cdes com
HAC tém proteina presente na urina, apresentando um RP:CU superior a 1.0. O RP/CU costu-
ma ser entre 1 e 6.51.52 Esta proteindria esta frequentemente associada a ITU em cdes com
HAC.51.91 O cortisol aumenta a permeabilidade membranar a grandes moléculas, que acaba por
danificar o epitélio glomerular e reduzir a reabsorgdo tubular de pequenas moléculas. A pro-
teindria € normalmente leve a moderada, sendo que a albumina é a proteina mais perdida. A
proteindria pode estar associada a presenca de hipertensao arterial, que é muito frequente em
cdes com HAC.%!

As ITU podem surgir em cerca de 50% dos cdes com HAC. Geralmente existem pou-
cas evidéncias da presenca de hematuaria ou células inflamatérias no sedimento urinario, devi-
do ao efeito imunossupressor do excesso de glucocorticoides. Por este motivo é importante
que a realizacdo de urocultura (para avaliar a presenca de uma infecao) seja feita a partir de

uma amostra de urina colhida por cistocentese.5:52 Na andlise do sedimento urinario € bastante
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frequente a presenca de cristallria, principalmente de cristais a base de célcio (oxalato de cal-
cio, fosfato de célcio).”* A Escherichia coli € a bactéria mais frequentemente isolada nestas

situagdes.®’
7.2. Imagiologia

Os exames imagioldgicos, apesar de fornecerem bastante informacao, ndo podem ser

interpretados sem os resultados de outros exames, nomeadamente os testes endécrinos.
7.2.1. Radiologia

E aconselhavel a realizacdo de radiografias toracicas e abdominais em cdes com sus-
peita de HAC. As radiografias podem fornecer informacdes sobre a presenca de complicagtes
do HAC ou doengas concomitantes que podem alterar o progndstico do animal. Existem um
conjunto de alteracgtes radioldgicas frequentemente encontradas em caes com HAC.5!

Caes com suspeita de HAC-AD devem realizar radiografias toracicas para a pesquisa
de metastases pulmonares, apesar destas ndo serem muito frequentes.51-53 Também em radio-
grafias toracicas € possivel, por vezes, visualizar mineraliza¢gdes nos brénquios e nos anéis
traqueais.53 E possivel a presenca de alteracdes em radiografias toracicas compativeis com
TEP, como efuséo pleural, ma visualizac@o da artéria pulmonar, infiltrados alveolares, cardio-
megalia (do lado direito), podem-se observar areas com um aumento de radiolucéncia devido a
diminuicdo da perfuséo distal a um trombo e pode-se observar o aumento do didmetro da arté-
ria pulmonar principal. Por outro lado, podem ndo existir nenhumas altera¢des sugestivas de
TEP_52,53

As alterac8es mais frequentemente observadas nas radiografias abdominais de caes
com HAC séo a presenca de distensao abdominal, com um excelente contraste radiogréafico
devido a deposicdo de gordura abdominal, a hepatomegdlia e a bexiga distendida.>? Se presen-
tes, os célculos urinarios (se forem de célcio) podem ser visiveis no trato urinario.>1% Também
€ possivel visualizar a presenca de calcificacdes distroficas de véarias estruturas, como a pele, a
pélvis renal, o figado, a mucosa gastrica ou ramos da artéria aorta abdominal.525380 Por vezes
€ possivel detetar a presenca de osteopenia, que € geralmente leve e ndo tem grande relevan-
cia clinica.5? A interpretacdo de alteracdes ao nivel das costelas e das vértebras ndo é muito
sensivel, devido a deposicdo de gordura abdominal.52105

Se as glandulas adrenais se encontrarem normais estas ndo séo identificadas em radi-
ografias.5? Aproximadamente 50% dos tumores adrenais podem ser identificados através de
uma radiografia.8® A adrenomegalia € um achado raro que quando presente é fortemente su-
gestivo da presenca de um tumor adrenal.5! Cerca de metade dos adenomas e dos carcinomas
adrenais encontram-se calcificados, sendo possivel visualiza-los radiologicamente apesar de
nao ser possivel diferenciar o seu potencial de malignidade (se € um adenoma ou um carcino-
ma).52 A presenca de mineralizagGes nas glandulas adrenais raramente ocorre em caes com
HAC-HD.53
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As radiografias ndo sdo o método de diagndstico imagiolégico preferencial em céaes
com suspeita de HAC, uma vez que nem sempre servem de diagndstico, pois tém uma baixa

sensibilidade.105
7.2.2. Ecografia

Com o uso de um equipamento de ecografia com alta resolugédo, um médico veterinario
com experiéncia em ecografia consegue encontrar ambas as glandulas adrenais na maioria
dos cées. As melhores imagens da adrenal sdo obtidas na zona intercostal lateral esquerda e
direita e através de uma abordagem abdominal.>! A ecografia € melhor para diferenciar a causa
de HAC comparada a radiografia.>® Quando se observam alteragbes numa ou em ambas as
glandulas adrenais, deve ser avaliado o tamanho, a natureza invasiva e a possibilidade de me-
tastases.5? Se for identificada uma massa adrenal € importante examinar o figado, bago e rins
para pesquisa de metastases.5! Através de imagens ecograficas também é possivel avaliar
outras alteragcbes que podem estar presentes em caes com HAC.52

Em cées saudaveis, a glandula adrenal esquerda apresenta forma de amendoim (num
plano sagital) e a glandula adrenal direita um formato em virgula ou V (num plano mediolate-
ral). O contorno das glandulas deve ser regular e o parénquima deve ser homogéneo e hipoe-
coico em relacéo ao coértex renal. Normalmente o eixo longo das adrenais ndo se encontra
alinhado com o plano medial ou dorsal do corpo do animal o que pode levar ao calculo errado
das dimensdes desta glandula.5® A espessura da glandula adrenal (ou seja, a dimensédo dorso-
ventral maxima da glandula num plano sagital) é o parametro mais informativo sobre a dimen-
sdo da adrenal avaliado na ecografia. A espessura maxima de uma glandula adrenal normal é
de 7,4 mm, no entanto esta medida pode variar com o tamanho e raca do cdo.525% Ambas as
glandulas adrenais devem ser avaliadas durante o exame ecogréafico.106

Na maioria dos cdes com HAC-HD é possivel encontrar um aumento bilateral das glan-
dulas adrenais, apesar de em 25% dos casos as glandulas adrenais terem dimensdes nor-
mais.5253 Frequentemente, em cdes com HAC-HD, as glandulas adrenais encontram-se homo-
géneas e hipoecdicas em relacdo ao coértex renal. Por vezes, pode-se visualizar um aumento
adrenal assimétrico devido a areas focais de diversos tamanhos e com ecogenecidade aumen-
tada. Estas alteragbes sao compativeis com hiperplasia cortical nodular bilateral (uma forma
rara de HAC, que pode ser confundida com uma massa adrenal) ou com calcificacdes das
adrenais.5253

A presenca de um TA funcional deve ser uma suspeita quando é possivel visualizar na
ecografia um aumento da glandula adrenal, com limites irregulares (que comeca a perder a sua
forma) ou que se apresenta invadindo ou comprimindo as estruturas adjacentes. A ecogeneci-
dade é variavel. Se existir uma assimetria moderada, uma atrofia da glandula adrenal contrala-
teral & glandula que contém o tumor (espessura inferior a 4-5mm) ou destruicdo da arquitetura
normal do tecido é possivel que se trate de um TA funcional.®2 No entanto a presenga de uma

glandula adrenal normal ndo exclui a presenca de um TA na glandula contralateral. 104106
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A ecografia tem algumas limitacdes: é dificil diferenciar hiperplasia nodular bilateral de
tumores adrenais bilaterais; as massas benignas e malignas ndo sdo possiveis de serem dis-
tinguidas®?, apesar de uma glandula adrenal com mais de 40mm ser normalmente indicativa de
malignidade. A presenca de mineralizagdes também néo permite distinguir um adenoma de um
carcinoma, uma vez que estas alteragcdes podem surgir em ambos.51:53 Nao é possivel através
de ecografia distinguir um TA funcional de um feocromocitoma, de um aldosteronoma, de uma
metastase ou de um TA ndo-funcional.>?

7.2.3. Tomografia axial computorizada (TAC) e ressonéncia magnética (RM)

A TAC e a RM sao os métodos imagioldgicos mais precisos e confiaveis para o diag-
noéstico de HAC.?® A TAC e a RM fornecem informacdes sobre a hipéfise importantes para o
tratamento e prognostico.>® Enquanto as glandulas adrenais podem ser analisadas através de
uma ecografia, a hipofise tem de ser analisada através de uma TAC ou RM.52

Tanto a TAC como a RM apresentam melhor resolucéo de contraste que a radiografia e
gue a ecografia. Quanto melhor a resolu¢éo de contraste mais facil € distinguir variagbes subtis
entre os diferentes tecidos. Cada imagem representa uma secc¢ao do corpo (cuja espessura é
aproximadamente 0,4mm e 1,0mm na TAC e na RM, respetivamente), composta por pequenos
cubos designados de voxels, que sédo apresentados como pixels formando a imagem que ve-
mos (com diferentes tons de cinza). A espessura da secc¢éo € o fator limitante destes exames
imagiol6gicos. Num voxel podem-se encontrar varios tecidos de diferentes densidades sendo
que quanto maior a espessura da seccao, mais heterogénea serd a densidade coexistente no
voxel. A imagem expressa no pixel € uma cor, da escala de cinzas, correspondente & média
das densidades coexistentes nesse voxel. Isto € possivel observar na Figura 8. Uma diferenca
importante entre a TAC e a RM é que, nesta Ultima, as secc¢des podem ser adquiridas em qual-
quer plano (sagital, transverso, dorsal ou qualquer plano obliquo), enquanto que as imagens
obtidas através de uma TAC sdo imagens de secdes transversas ao corpo. J4 € possivel a
transformacéo destas imagens (obtidas por TAC) para outros planos, ou a transformacao para

uma imagem 3D.%07
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Diferentes densidades dos tecidos

O que é visto no pixel

Voxel com diferentes intensidades Pixel que expressa a média das
de sinal intensidades de sinal

Figura 8 — Imagem ilustrativa de um voxel e do seu pixel correspondente. Apesar de um Unico
voxel poder conter informagé&o de diferentes tecidos com diferentes intensidades de sinal, o pixel apenas
mostra uma média dessas intensidades de sinal. Tecidos com maior sinal vao aparecer como um pixel
mais claro, enquanto, em tecidos em que o sinal € menor vao aparecer como um pixel mais escuro. (Ima-
gem adaptada de Thrall, 2013)

As imagens da TAC sédo obtidas através da emissado e rececdo de raios X. Os diferen-
tes tecidos apresentam diferentes densidades consoante a absor¢éo dos raios X. A emisséo de
raios X é feita com um tubo que emite raios X de forma rotativa. O computador associado per-
mite o ajuste e reconstru¢do das imagens. As imagens através da RM sédo obtidas através das
propriedades eletromagnéticas dos protdes, que se encontram em abundancia nos tecidos do
corpo. A energia (radiofrequéncia, que é emitida em pulsos) é transferida para os protdes e a
partir dos protBes pode ser localizada espacialmente (em voxels individuais) formando uma
imagem. O contraste das imagens € adquirido através dos diferentes tempos de relaxamento
gue os protdes apresentam, consoante o tecido em questao.10?

Na TAC, tumores hipofisarios podem aparecer isodensos ou hiperdensos. A maioria
dos tumores apresenta contornos ligeiramente marcados a muito marcados. A realizacdo de
uma TAC com contraste pode facilitar a identificagdo de uma massa hipofisaria, no entanto, os
tumores hipofisarios mais pequenos podem néo ser observado no TAC, com ou sem contraste,
por isso, a falta de observacdo de uma massa hipofisaria ndo exclui a sua presenca.> A RM foi
considerada mas sensivel em relacdo a TAC na detecdo de tumores hipofisarios uma vez que
produz imagens com melhor qualidade. Esta é muito sensivel e pode até detetar tumores com
apenas 3mm (sendo mais vantajosa para a identificacdo de microtumores).5!

Cerca de 66% dos cdes com HAC-HD que apresentam sinais clinicos neurolégicos tém
um tumor hipofisario detetavel. No entanto mais de 70% dos cées sem alteracdes neurolégicas
tém uma massa hipofisaria detetavel e 20% tém um macrotumor.52

A TAC e a RM conseguem também localizar os tumores das glandulas adrenais, bem
como a sua vascularizacao, invasao dos tecidos e metastases distantes.5-52 As mineralizacées
que ndo foram visiveis na radiografia podem ser vistas numa TAC, bem como uma hipoplasia

da glandula contralateral a glandula que contém o tumor. No entanto, 0 aumento das adrenais
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nem sempre é percetivel em cdes com HAC-HD. A hiperplasia nodular unilateral ndo é possivel
de ser distinguida de um TA. Também n&o é possivel a distingdo de um tumor benigno ou ma-
ligno da hipéfise. Apesar da TAC ser bastante precisa para determinar invasao vascular, glan-
dulas adrenais aumentadas podem aderir ou comprimir a veia cava caudal dando a ideia erra-
da de invasdo da mesma.53

O tamanho da glandula hipofiséaria varia consoante a raca e o individuo, tornando dificil
estabelecer um valor de referéncia.’®® Os tumores hipofisarios em cdes normalmente expan-
dem-se dorsalmente devido a pouca resisténcia encontrada.>2 O aumento da altura da hipéfise
(ou seja, um aumento dorsal para a regido supraselar) é o primeiro sinal de aumento da hip6fi-
se. Podemos distinguir uma hipéfise normal de uma aumentada através do calculo da relagédo
existente entre a altura da hipdéfise e a area do encéfalo (racio P:B) através de uma imagem de
TAC do centro da hipéfise.1% Uma hipofise aumentada tem um racio P:B > 3,1mm enquanto
uma hipoéfise normal o racio P:B é < 3,1mm.>5?2

A utilizag@o da TAC para obteng&o de uma série de imagens transversas do centro da
hip6fise durante e apdés uma rapida injecdo IV de contraste (TAC dindmico) pode frequente-
mente ajudar a distinguir a hipo6fise posterior (neurohipéfise) da hipéfise anterior (adenohip6fi-
se), devido as diferencas de vascularidade. Em cdes normais, ocorre um realce precoce da
zona central da hipdfise posterior (designado de “flush hipofisario”) bem como um realce ténue
€ mais tardio da zona periférica da hipdfise anterior. Uma distor¢ao ou atraso neste “flush hipo-
fisario” posterior pode ajudar a revelar a presenga de pequenos tumores.5?

A TAC e a RM sé@o especialmente indicadas quando outros testes foram incapazes de
diferenciar HAC-HD de HAC-AD, quando o animal apresenta sinais clinicos neurolégicos, antes
da realiza¢@o de cirurgia ou no caso de se considerar a realizagdo de tratamento com radia-

géo_loll
7.3. Testes funcionais endécrinos

Os testes enddécrinos s6 devem ser realizados quando hé fortes indicios da presenca
de HAC, baseado na observacgéo dos sinais clinicos, altera¢des laboratoriais e achados imagio-
I6gicos.51:5253 Os resultados destes testes podem ser influenciados por varias doencas, por isso
deve ser evitada a realizacdo destes testes em cdes com doenca ndo adrenal moderada a
severa.5? Existem os testes de screening, que diagnosticam os cdes que tém HAC e os testes
de discrimination, que servem para diferenciar qual a causa de HAC, se HD ou AD.%2 Os testes
para diagnosticar HAC sé&o o racio cortisol/creatinina urinario (RC:CU), o Te-ACTH e o teste de
supressdo com doses baixas de dexametasona (TSDBD).5%525375 Os testes usados para a
distincdo entre HAC-HD e HAC-AD séo o TSDBD, o teste de supressdo com doses altas de
dexametasona (TSDAD), O TSDAD juntamente com o RC:CU, a medicdo da concentracdo de
ACTH endoégena basal (ACTHe), e exames imagiolégicos (ecografia, TAC e RM).5275

Os testes enddcrinos assentam na demonstracdo de duas carateristicas presentes em

qualquer forma de HAC: 1) o aumento de producéo de cortisol e 2) diminuicdo da sensibilidade
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ao feedback negativo exercido pelos glucocorticoides.?052 Os testes funcionais permitem fazer
esta avaliagcdo, no entanto estes ndo sdo 100% sensiveis ou especificos, podendo haver fal-
sos-negativos e falsos-positivos. Por isso deve ser utilizado mais do que um teste endécrino.53
De modo a perceber quao bom é um teste é importante perceber o que é a sensibilida-
de e a especificidade de um teste. A sensibilidade é a percentagem de individuos doentes que
séo identificados como estando doentes. Por exemplo, um teste com 95% de sensibilidade,
significa que 95% dos animais doentes sdo identificados como estando doentes, mas 5% dos
animais doentes sao identificados como ndo estando doentes. A sensibilidade reflete os falsos
negativos. A especificidade é a percentagem de individuos ndo doentes que sédo identificados
como ndo estando doentes. Por exemplo, um teste com 86% de especificidade, significa que
86% dos animais que tiveram um resultado negativo ndo estdo doentes, mas 14% dos animais
que ndo estdo doentes tém um teste positivo, indicando (erradamente) que estdo doentes. Por

isso, a especificidade reflete os falsos-positivos.53
7.3.1. Concentracgdo de cortisol endégeno

Uma medicéo sérica de cortisol enddgeno nédo tem grande valor diagnéstico devido a
sobreposicéo de diferentes valores quer em animais com HAC, quer em animais com doenca
ndo adrenal, quer em animais saudaveis.>>% Para além disto a secrecdo de ACTH é pulsatil,
resultando numa concentracdo de cortisol muito variavel, que por vezes pode ser encontrada
dentro dos valores de referéncia mesmo em cées com HAC.74109

Tém vindo ainda a surgir novos métodos para a medi¢do de cortisol, como a medi¢éo
de cortisol através da saliva, e mais recentemente a medigao de cortisol através do pelo.'1° A
medic&o da concentracdo de cortisol na saliva (bem como a medicdo da concentracéo de cor-
tisol sérica), avalia um momento especifico. A colheita das amostras para ambos os testes
costuma causar stress aos animais.'! Num estudo foi testada uma colheita de saliva menos
stressante para os animais, utilizando biscoitos escondidos, de modo a que a salivacdo dos
cées aumentasse e que a colheita de saliva fosse mais voluntaria por parte dos animais, dimi-
nuindo a necessidade de contencdo dos mesmos. As concentracdes de cortisol ndo séo afeta-
das pelo manuseamento do animal se este demorar até quatro minutos, nao tendo por isso
sido afetadas neste estudo. A saliva tem vindo a ser utilizada como um método valido para a
medicao da concentragdo de cortisol. A técnica de colheita de saliva apresentada neste estudo,
torna esta colheita mais simples e permite a obtencdo de resultados mais fidedignos uma vez
gue os animais sao sujeitos a menor stress. Este método facilita ainda a colheita de saliva pelo
proprietario.11°

A medicdo da concentracao de cortisol através do pelo do animal € um método que
permite uma melhor avaliacdo das concentracbes de cortisol durante um longo periodo de
tempo, sendo menos sensiveis a ritmos circadianos individuais e momentos stressantes. Este
estudo confirmou que o uso do pelo dos animais € um meio valido para a avaliagdo das con-

centragfes de cortisol.11° Ja foi demonstrado que a concentragao de cortisol no pelo encontra-
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se elevada em cédes com HAC, comparativamente a cdes saudaveis e até em relacdo a caes
com outras doencgas (controladas).112113 A medicdo de cortisol no pelo representa um novo
método para avaliar o excesso de producao de glucocorticoides em cées e deve ser explorada
futuramente como um método ndo invasivo de diagndstico em cdes com HAC.1?2 As principais
dificuldades em avaliar a concentracao de cortisol nos pelos dos cées é devido a falta de co-
nhecimento de um intervalo de valores de referéncia, e a falta de estandardizacdo nos métodos

de extracdo do cortisol e de medicdo do mesmo.111
7.3.2. Réacio cortisol/creatinina urinario (RC:CU)

O RC:CU é um teste com uma elevada sensibilidade (superior a 90%)%3, mas com uma
baixa especificidade (que pode ser entre os 20% e os 77% dependendo do laboratdrio). Devido
a sua elevada sensibilidade este teste € bom para excluir a presenca de HAC, uma vez que um
racio normal torna o diagnostico de HAC pouco provavel. No entanto, como é pouco especifico
e encontra-se aumentado em cées em diferentes situagfes, sdo necessérios mais testes quan-
do o racio se encontra aumentado em cdes com suspeita de HAC.52 Nestas situacoes, para
confirmagédo do diagnéstico de HAC, deve-se realizar o TSDBD ou o Te-ACTH. O RC:CU ¢
simples, rapido e nao invasivo.>?

A excrecao de cortisol urinério varia com a concentragao sanguinea de cortisol e com a
quantidade de urina. Uma vez que a excrecdo de creatinina é relativamente constante, quando
a funcdo renal se encontra estavel, faz-se a divisdo da concentracdo de cortisol urinario pela
concentracdo de creatinina, o que anula o efeito de diluicdo do volume de urina, permitindo
uma melhor interpretacdo da concentracao de cortisol urinario.53

A amostra de urina € melhor quando colhida em casa, pelo menos dois dias ap6s uma
visita a um médico veterinario, de modo a evitar o efeito do stress.52 E preferivel que seja colhi-
da a primeira urina da manhd, de modo a representar varias horas de produgdo de urina.>3
Para resultados mais fidedignos deve-se usar amostras de urina colhida em duas manhas con-
secutivas, pelo dono, em casa (um ambiente confortavel e sem stress).”® Este racio encontra-
se aumentado quando os valores sdo superiores a 10 x 10-5umol/L.5! Valores abaixo de 10 x
10-umol/l excluem o diagnéstico de HAC enquanto que valores acima deste valor ndo confir-

mam este diagnoéstico.5?
7.3.3. Testes de estimulagdo com ACTH (Te-ACTH)

O Te-ACTH é um teste que permite avaliar a fungédo das adrenais, uma vez que as es-
timula a produzir mais glucocorticoides.%% Ele avalia as reservas das glandulas adrenais.5253
Este é o teste de eleicdo para identificar os casos de HAC-la,%2 é o Unico teste recomendado
para a monitorizacdo da resposta ao tratamento para HAC,53 e também é (til para diagnosticar
hipoadrenocorticismo.” A principal desvantagem é uma menor sensibilidade que o TSDBD,
especialmente em relacdo aos cdes com HAC-AD.5® Apresenta uma sensibilidade de 85% nos
casos de HAC-HD e 60% nos casos de HAC-AD. A especificidade é cerca de 85% a 90%.5?
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Por outro lado, o0 Te-ACTH nao permiti a distingcdo dos cdes com HAC-HD dos cdes com HAC-
AD.53

O teste é seguro, simples e ndo é moroso (maximo de uma a duas horas).>® Encon-
tram-se varios protocolos descritos para a realizagdo deste teste. O Te-ACTH utiliza ACTH
exogena, que pode ser um péptido sintético que contém os primeiros 24 aminoécidos da
ACTH, tetracosactide (Synacthen) ou cosintropina (Cortrosyn), ou pode ser um gel aquoso de
ACTH porcina (Acthar Gel).5253 Existem varios protocolos para o Te-ACTH sendo que tem de
ser realizada uma medicdo da concentracao de cortisol antes e uma a duas horas depois da
administracdo de ACTH exdgena.52. E importante que seja administrada uma dose capaz de
promover a estimulagdo maxima da reserva adrenocortical de cortisol.” O uso deste teste tem
vindo a diminuir devido a baixa sensibilidade que apresenta (principalmente comparando a
outros testes), a baixa disponibilidade e o elevado custo da ACTH sintética.5?

Os resultados do Te-ACTH sé&o frequentemente inconclusivos e valores muito elevados
(>30ug/dL) podem ocorrer em caes que nado tém HAC.” A presenca de doengas ndo adrenais
pode levar a valores muito elevados no Te-ACTH.5! Valores de cortisol apds a administragao
de ACTH entre 6 ug/dL e 18ug/dL encontram-se de acordo com os valores de referéncia, valo-
res iguais ou inferiores a 5 ug/dL séo sugestivos de HAC-la ou hipoadrenocorticismo, valores
entre 18ug/dL e 24ug/dL séo inconclusivos e valores acima de 24ug/dL sdo compativeis com
HAC (desde que os sinais clinicos e altera¢des clinicopatolégicas do animal sejam compativeis
com o diagnostico).”> Em cdes com HAC-la o cértex adrenal € inibido pela administragdo exo-
gena de glucocorticoides, por isso as concentracdes de cortisol endégenas encontram-se abai-
xo do valor de referéncia, muitas vezes abaixo do limite minimo detetavel do teste. O diagnésti-
co de HAC-la é feito com base nas concentragdes de cortisol (que se encontram inibidas) e
pela presenga de sinais clinicos de HAC com uma historia clinica de administragdo de gluco-

corticoides, por qualquer via.5?
7.3.4. Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona (TSDBD)

Este teste demonstra a diminuicdo de sensibilidade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
ao feedback negativo exercido pelos glucocorticoides, que é uma das caracteristicas do HAC.
As principais vantagens deste teste € a elevada sensibilidade (90% a 100%) e em cerca de
40% dos casos permite a distingdo de HAC-HD de HAC-AD.5253114 Como desvantagens, apre-
senta uma especificidade baixa (44% a 73%) e o tempo de duragdo do teste € cerca de oito
horas.53114 A dexametasona é metabolizada mais rapidamente em cdes com HAC.% Os resul-
tados deste teste podem néo ser fidedignos no caso de animais tratados com fenobarbital ou
animais sujeitos a eventos que causem stress (como o momento da consulta). Sempre que o
animal tiver uma doenca ndo adrenal, a realizacdo deste teste deve ser adiada até a doenca
estar controlada.>? O TSDBD néo deve ser utilizado na monitorizacdo de pacientes durante o

tratamento e ndo permite distinguir animais com HAC espontéaneo de iatrogénico.
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Para a realizacdo deste teste é administrada dexametasona, utilizando o polietileno gli-
col (0,015mg/kg IV ou IM) ou o fosfato dissédico de dexametasona (0,01mg/kg V). E colhido
sangue antes da administracdo de dexametasona (tOh), quatro horas apos (t4h) e oito horas
apos (t8h).52

Numa resposta fisioldégica a administracdo de dexametasona, a hipdfise sofre feedback
negativo, diminuindo a secrecdo de ACTH, havendo uma diminuicdo da estimulac&o do cértex
adrenal e consequentemente havendo uma diminuicdo da libertacdo de cortisol.5253 Os céaes
saudaveis vdo apresentar valores de concentracao de cortisol, no momento t4h e t8h, inferiores
aos limites detetaveis do teste.51:53 Os cdes com HAC tém uma resisténcia anormal a supres-
sdo da dexametasona. Em cées com sinais clinicos de HAC, a falta de supresséo do cortisol é
consistente com o diagnéstico. As concentragdes de cortisol no momento tOh e no momento
t8h s&o usadas na interpretagdo para o diagnéstico de HAC (teste de screening), enquanto a
concentracao de cortisol no momento t4h pode ajudar a diferenciar o HAC-HD do HAC-AD.5?
Nos cdes com HAC-HD, o tumor hipofisario apresenta alguma resisténcia ao feedback, por
isso, persiste alguma secrecdo de ACTH, continuando a haver secrecdo de cortisol. Nos paci-
entes com HAC-AD, as concentracdes endogenas de ACTH ja se encontram suprimidas devido
a continua producéo de cortisol pelo tumor adrenal, por isso, a dexametasona nao tem nenhum
efeito adicional na hipofise, continuando a haver produgéo de cortisol.>® As diferentes respostas

a dexametasona podem ser observadas na Figura 9
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Figura 9 - Efeitos da dexametasona no eixo hipofise-adrenal (Imagem adaptada de Nelson, 2014)

Cerca de 30% dos cdes com HAC-HD demonstram uma supresséo do cortisol no mo-
mento t4h (<1,4mcg/dL ou <40nmol/L), com um aumento da concentragdo de cortisol no mo-
mento t8h. Este padrdo em “V” ¢é indicativo de HAC-HD, sendo que neste caso ndo sdo neces-
sérios mais testes para diferenciar a causa de HAC. Caes em que as concentracdes séricas de
cortisol nos momentos t4h e t8h desceram para menos de 50% da concentracdo basal de cor-
tisol provavelmente tém HAC-HD. Se a concentracdo de cortisol no momento t8h fér menor que
50% da concentracdo de cortisol basal, mas >

1mcg/dL, entdo é provavel que se trate de um
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cdo com HAC-HD. Estas situacdes ocorrem em cerca de 65% dos cdes com HAC-HD. Nas
situacdes em que ndo ocorreu supressdo do cortisol, nem no momento t4h nem no momento
t8h (concentragBes de cortisol >1,4mcg ou >50% do valor da concentracdo de cortisol basal),
os resultados ndo permitem a distincdo entre HAC-HD de HAC-AD.52 Na Figura 10 é possivel

observar um grafico com a interpretagédo dos possiveis resultados de um TSDBD.
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Figura 10 — Interpretagdo dos resultados de um TSDBD. Legenda: HD — Hiperadrenocorticismo
hipofiso-dependente, AD- Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente. (Adaptado de Mooney, 2012).
Se os resultados do TSDBD forem inconclusivos, ou seja, se ndo for possivel diferenci-
ar a causa do HAC ou se os resultados forem normais, mas houver uma forte suspeita de HAC,
o teste deve ser repetido ou devem ser realizados outros testes.5? A interpretacdo deste teste

deve ser feita de acordo com os valores de referéncia estabelecidos pelo laboratério.52.114
7.3.5. Medicéo da 17-OH progesterona

Alguns cées apresentam sinais clinicos e altera¢des laboratoriais compativeis com
HAC, no entanto, os resultados obtidos nos testes utilizados para o diagnostico de HAC (como
0 Te-ACTH, o TSDBD e o RC:CU) ndo permitem a confirmacdo do diagnéstico. Estes casos
séo designados como HAC atipico. Foi sugerido que nestas situa¢des pode existir um disturbio
na producdo de esteroides, e que alguns dos precursores do cortisol, como a 17-OH progeste-
rona, podem estar aumentados, apesar de apresentarem concentracfes de cortisol dentro do
normal.51.52

A resposta da 17-OH progesterona a administracao exégena de ACTH parece ser um
método til para o diagndstico de HAC em casos atipicos. Este precursor do cortisol encontra-
se aumentado em cdes com HAC atipico e tipico.11>116 No entanto, os valores de 17-OH pro-
gesterona devem ser interpretados com cuidado uma vez que existe um estudo, que compara
cdes com neoplasia ndo-adrenal e cdes com suspeita de HAC, que relata falsos positivos.1?

Uma vantagem deste teste é que a medicdo de 17-OH progesterona pode ser realizada
nas mesmas amostras de plasma que foram colhidas para o Te-ACTH convencional, ndo sen-
do mais invasivo para o animal e ndo demorando mais tempo que um Te-ACTH. Os resultados
da medicdo de 17-OH progesterona devem ser interpretados em conjunto com os achados
clinicos e com outros resultados laboratoriais. A medi¢do deste precursor do cortisol pode ain-

da ser utilizada na monitorizacdo de pacientes tratados com mitotano.11®
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7.3.6. Racio cortisol/creatinina urinario combinado com teste de supressdao com
doses baixas de dexametasona (RC:CU/TSDBD)

Este € um teste alternativo ao TSDBD, em que a administragdo de dexametasona é
oral e que os resultados sao obtidos através do RC:CU.5275 Este teste permite diagnosticar
HAC.™

O teste consiste na colheita de duas amostras de urina em duas manhas consecutivas,
estas amostras devem ser armazenadas no frigorifico. Apds a colheita da segunda amostra de
urina, é administrada dexametasona oral ao cdo, numa dose de 0,01mg/kg. Cerca de quatro
horas ap6s a administracdo de dexametasona oral, a bexiga do cao tem de ser esvaziada.
Ap6s oito horas da administracdo de dexametasona oral deve ser colhida uma amostra de uri-
na para fazer a medicao do RC:CU. Para valores de RC:CU inferiores a 1,0x10 significa que
houve supressdo da secrecédo de cortisol pelas glandulas adrenais, logo, o animal ndo tem

HAC.118 Caes com HAC néo é esperado que ocorra supressao.>?
7.3.7. Testes de supressdo com doses altas de dexametasona (TSDAD)

A maioria das vantagens e desvantagens do TSDBD aplicam-se também ao TSDAD.
Uma desvantagem do TSDAD é que é impossivel a confirmagao do diagnéstico de HAC-AD.53
O protocolo para 0 TSDAD é similar ao TSDBD, os tempos para a medi¢do da concentragéo de
cortisol sdo os mesmos (t0h, t4h e t8h). No entanto a dose de dexametasona administrada é 10
vezes superior (0,1mg/kg).5® Alguns cdes com HAC-HD exibem alguma resisténcia a supressao
no TSDBD, contudo, doses mais elevadas de dexametasona podem ultrapassar essa resistén-
cia. Por outro lado, em cdes com HAC-AD, independentemente da dose de dexametasona
utilizada, ndo é alcancada a supresséo da secrecgéo de cortisol.>?

Um decréscimo na concentracao de cortisol <1,4mcg/dL (40nmol/L) ou menos de 50%
da concentracé@o basal de cortisol, quer no momento t4h quer no momento t8h é geralmente
considerado diagnoéstico de HAC-HD, excluindo HAC-AD. No entanto a falta de supresséo ndo
€ diagndéstico de HAC-AD, uma vez que em cerca de 35% dos caes com HAC-HD néo ocorre
supressdo da secrecdo de cortisol, nem mesmo com doses elevadas de dexametasona. Exis-
tem evidéncias que sugerem que 0s caes com grandes tumores hipofisarios tém uma menor
probabilidade de responder independentemente da dosagem.5253 O TSDAD s6 tras informagédo
adicional em cerca de 10% dos casos que ja realizaram o TSDBD. Por isso é Util a realizagdo
do TSDBD como rotina em cées com suspeita de HAC, em caso de davida em distinguir qual a
causa de HAC é preferivel a realizacdo de outro teste de diferenciagcdo como exames imagiolo-

gicos ou medicdo da ACTHe.5?

7.3.8. Racio cortisol/creatinina urinario combinado com teste de supressdo com
doses altas de dexametasona (RC:CU/TSDBD)

Ao TSDAD também se pode combinar o RC:CU. Este teste pode ser utilizado para o

diagnéstico de HAC. Sao colhidas trés amostras de urina em trés manhas consecutivas, em
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casa, para a medicdo do RC:CU. Apds a colheita da segunda amostra de urina, sdo adminis-
tradas trés doses de dexametasona (a uma dose de 0,1mg/kg) em intervalos de oito horas. O
valor basal RC:CU é obtido através das primeiras duas amostras de urina. Se este valor estiver
aumentado, € compativel com a presenca de HAC. Se adicionalmente a estes resultado, o
valor da terceira amostra do RC:CU for menor que 50% do valor basal, é provavel que este-

jamos perante um caso de HAC-HD.5?
7.3.9. Medicao da ACTHe

A medicdo da ACTHe néo é utilizada para diagnosticar HAC, mas sim para diferenciar
a sua causa quando ja ha um diagnoéstico de HAC confirmado.5? As vantagens da medicdo da
ACTHe incluem a necessidade de apenas uma colheita de sangue e a possibilidade de diag-
nosticar HAC-AD.5® As concentracGes de ACTHe encontram-se normais a aumentadas em
cdes com HAC-HD (>40pg/mL ou >8,8pmol/L), devido a secrecdo de ACTH pelo tumor hipofi-
sério. Em cdes com HAC-AD ou HAC-la encontram-se normalmente baixas ou ndo detetaveis
(<20pg/mL ou <4,4pmol/L), pois a secrecdo elevada de cortisol inibe a secrecdo de ACTH.5253
Em cerca de 20% das vezes, pode ser obtido um valor de ACTHe que ndo serve de diagnésti-
co (20-40pg/mL), nestes casos este teste deve ser repetido ou podem ser realizados exames
imagiolégicos.52

A grande desvantagem é que o processo de colheita de amostras, 0 seu manuseamen-
to e analise é bastante sensivel e dispendioso. As amostras devem ser colhidas para um tubo
de heparina ou de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e imediatamente centrifugadas
(durante 15 minutos). De seguida o plasma é colocado em tubos de plastico ou polipropileno
(uma vez que a ACTH adere ao vidro) e imediatamente congelado até ser analisado. As amos-
tras de plasma devem ser enviadas em gelo seco durante as alturas menos quentes do dia. Se
estas condi¢Bes ndo puderem ser asseguradas deve ser adicionada aprotinina (agente hemos-
tatico que inibe as proteases) aos tubos, de modo a preservar a ACTHe. Nesta ultima situagéo

a amostra pode ser enviada refrigerada, ndo tendo de ser congelada.5?
7.3.10. Outros testes

Encontram-se documentados outros testes, como a combinacdo do Te-ACTH com o teste
de supressao com dexametasona ou o teste de estimulacdo com CRH e ADH. A combinacéo do Te-
ACTH com o TSDAD tem como objetivo servir de diagnostico e de diferenciagdo da causa de HAC.
Os resultados séo interpretados individualmente. No entanto, a sensibilidade é mais baixa e podera
haver alguma confus@o na interpretacdo dos resultados. No teste de estimulagdo com a CRH e
ADH, aparentemente os caes com HAC-HD apresentam uma maior resposta a ADH do que a
CRH. Contudo, a amostra do estudo realizado nao foi representativa, sendo necessarios mais
estudos. Estes testes ndo trazem beneficios em relacdo aos testes acima referidos, pelo que
nao existe indicacdo para serem realizados para o diagnostico de HAC ou diferenciacdo da

causa do mesmo.>3
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8. Tratamento

O tratamento para o HAC s0 se encontra indicado quando os sinais clinicos, os acha-
dos durante o exame fisico, os resultados laboratoriais e os testes endécrinos indicam a pre-
senca desta sindrome.™

O tratamento e protocolo utilizados, bem como o progndstico, dependem da forma de
HAC em questdo. Por este motivo € muito importante obter um diagndstico que diferencie o
HAC-HD do HAC-AD, antes de ser escolhido o tratamento a realizar.5® E importante ter em
conta a presenca de complicacbes ou de doencas concomitantes, a gravidade das condicdes
que afetam o animal, os tratamentos disponiveis, a eficacia desses tratamentos, os efeitos
adversos e as preferéncias do médico veterinario e do dono do animal. Também é preciso con-
siderar os custos do tratamento e as necessidades de monitorizagédo (avaliagbes de seguimen-
t0).52 Os donos devem entender as vantagens e desvantagens de cada tratamento, incluindo o
facto do tratamento médico ndo ser curativo e ser um processo que vai acompanhar o animal
até ao fim da sua vida. Em cdes com HAC-HD nem o trilostano nem o mitotano vao afetar o
tumor hipofisério, portanto a secre¢do excessiva de ACTH vai continuar ou até aumentar. O
tratamento tem como objetivo melhorar a qualidade de vida do animal e do dono. E preciso ter
também em consideracdo que nem todos os cdes com HAC precisam de tratamento.>® Por
vezes, em animais com sintomatologia ligeira ou sem sintomatologia ndo existe a necessidade
de iniciar tratamento, devendo estes animais ser monitorizados para a progressao dos sinais
clinicos.1%* Deve também ser tido em consideracdo que estes farmacos, como o mitotano e o
trilostano, tém efeitos secundarios, por isso a decisdo de se iniciar o tratamento ndo deve ser
tida de animo leve.%3

Enguanto o uso de trilostano se tem tornado o tratamento de escolha para os cdes com
HAC, o mitotano também se tem mostrado eficaz em resolver as alteracdes clinicas e bioqui-
micas. Tanto o trilostano como o mitotano tem causado efeitos adversos graves. Ambos os
farmacos diminuem o cortisol plasmatico e aumentam as secre¢des de ACTH. Cdes com ma-
crotumores hipofisarios podem beneficiar do uso de radiacdo como tratamento, que pode levar

a diminuicao do tamanho do tumor bem como reduzir os sinais neuroldgicos.5?
8.1. Tratamento médico
8.1.1. Trilostano

O trilostano é um esteroide sintético que atua como inibidor competitivo do sistema 3f3-
hidroxisteroide desidrogenase (33-HSD), que é responsavel pela conversédo da pregnenolona
em progesterona, pela converséo de 17-OH pregnenolona em 17-OH progesterona e a conver-
séo de DHEA em androstenediona. Portanto, o seu uso bloqueia a sintese de glucocorticoides,
mineralocorticoides e hormonas sexuais.?170 Através da inibicdo da 33-HSD, o trilostano leva a

uma diminuicdo da secrecdo de cortisol, e também a uma diminuicdo (menos acentuada) de
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aldosterona.5? Esta diminuicdo da secrecdo de cortisol é reversivel e consequentemente leva a
uma melhoria dos sinais clinicos.”

Os efeitos inibitérios do trilostano sobre a 33-HSD s&o confirmados pela diminui¢cdo da
concentracao de cortisol plasmatico com o aumento concomitante de 17-OH pregnenolona. Por
outro lado, a concentracdo de 17-OH progesterona ndo se altera, sugerindo que o trilostano
pode ainda ter algum efeito inibitério sobre a 11B-hidroxilase, influenciando a interconverséao do
cortisol ativo para cortisona (a sua forma inativa) pelo 11B-HSD%2 existindo uma diminuicédo
maior do cortisol comparativamente a cortisona.51119 |sto sucede porgue o trilostano esta asso-
ciado a uma diminuicdo da atividade da 11B-HSD do tipo 1 (que é responsavel pela converséo
da cortisona em cortisol).11® As a¢Ges do trilostano na esteroidogénese podem ser observadas
na Figura 11. O trilostano atinge o seu pico de concentracdo duas horas apos a sua adminis-
tracdo, sendo completamente metabolizado passado 10 a 18 horas.52104

O manuseamento do trilostano tem menos riscos que o manuseamento do mitotano.120
A sua manipulacao deve ser evitada por mulheres gravidas ou que estédo a tentar engravidar,
devido aos seus efeitos anti-progesterona.>! As cépsulas de trilostano nao devem ser partidas
antes da sua administragdo.'?0
COLESTEROL

L s
Pregnenolona

17- Hidroxipregnenolona —

e i}

Progesterona @ 17- Hidroxiprogesterona — Desidroepiandrosterona
o L o §
11- Desoxicorticosterana 11- Desoxicortisol Androestenediona
<> <\ |
Corticosterona Cortisol 11- Hidroxiandroestenediona
L J <\ |
Aldosterona Cortisona Testosterona

Via mineralocorticoide Via glucocorticoide Via dos androgénios

Figura 11 - Esquema ilustrativo das diferentes vias de sintese dos esteroides e dos locais onde o
trilostano atua. Legenda: SCC — enzima que cliva a cadeia principal de colesterol (Side Chain Clivage);
17a - 17a-hidroxilase; 3B-HSD - 3B hidroxisteroide desidrogenase; 21 — 21-hidroxilase; 11 - 113-
hidroxilase; ASE - enzima mitocondrial sintetizadora de aldosterona; 113-HSD - 11 hidroxisteroide desi-
drogenase; X- local da acao inibitdria do trilostano A -locais de outros possiveis efeitos do trilostano.
(Adaptado de Klein, 2003; Ramsey, 2010; Kooistra et al, 2010).

Protocolo terapéutico: Na fase de inducdo a dose inicial indicada pela Dechra Veterina-
ry Products (DVP) é de 2.2-6.7mg/kg uma vez por dia.'?* Apesar das recomendag¢fes da DVP o
trilostano pode comecar a perder o seu efeito passadas oito a 10 horas apds a sua administra-

¢do. A administracdo de trilostano duas vezes por dia apresenta uma boa eficacia e pode au-
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mentar a probabilidade de remissdo em cdes com HAC HD.122 Por outro lado os efeitos adver-
sos parecem ser semelhantes em ambos os protocolos. No entanto parece ndo haver diferen-
¢as significantes nas concentragées de cortisol apés o Te-ACTH nos dois protocolos de trata-
mento com trilostano.'?® Existem estudos que demonstraram que doses mais baixas, 0.2—
1mg/kg a cada 12 horas sdo eficazes e estéo associadas a menos efeitos adversos. Na maioria
dos cées, a supresséao de cortisol dura menos de 12 horas, motivo que explica porque 0s pro-
tocolos com uma Unica administracdo de trilostano por dia ndo sao eficazes em todos os
cées.52 O tratamento deve ser iniciado com a minima dose possivel tendo em conta o peso
corporal do animal e a dosagem das capsulas disponiveis.1?! Cdes com mais de 25kg normal-
mente doses mais baixas sdo suficientes para ocorrer o controlo dos sinais clinicos.1?? A dose
inicial recomendada é de 0.5-1mg/kg PO a cada 12 horas ou, caso os donos ndo consigam ou
ndo queiram fazer administrag8es bidiarias, 1-2mg/kg PO a casa 24 horas.5? Neste momento
existem 5 tamanhos de capsulas de trilostano: 5, 10, 30, 60 e 120mg, para administracdo
oral.’?1 As administragGes devem ser feitas juntamente com a ingestéo de alimento, de modo a
aumentar a absorgao gastrointestinal.104

Passados cerca de sete a dez dias os donos devem comecar a notar um aumento de
atividade e uma diminuicao da PU, PD e PF. Os problemas dermatolégicos podem levar meses
a resolver. Por vezes a sintomatologia dermatologica pode piorar antes de melhorar.5? Passa-
dos 10 a 14 dias com a dose inicial, o cdo deve ser reavaliado. Deve ser realizado um Te-
ACTH apés a administracdo de trilostano e devem ser realizadas analises laboratoriais (com
especial atencdo aos eletrélitos (sodio e potassio), funcao renal (ureia e creatinina) e hepatica
(enzimas hepaéticas)).5%121 O Te-ACTH reflete as reservas adrenocorticais e por isso é a forma
mais objetiva, especifica e sensivel de avaliar a resposta ao tratamento. O ajuste da dose de
trilostano tem também em consideragéo a evolucao dos sinais clinicos do animal. O primeiro
controlo tem como objetivo evitar a sobredosagem, sendo que a dose de trilostano ndo deve
ser aumentada nesta primeira reavaliagcdo. Também pode ser utilizada a densidade urinaria
(medida antes da administracéo de trilostano) para realizar ajustes na dosagem de trilostano. O
resultado do Te-ACTH determina a dose e a densidade urinaria determina a frequéncia. Por
exemplo, um cdo que continua com PU/PD, com uma densidade urinaria inferior a 1,020 e com
uma concentracao de cortisol p6s-ACTH entre 1.5-5.5ug/dL, aumenta-se a frequéncia de ad-
ministracéo de trilostano. Apds a primeira reavaliacao o animal deve ser novamente reavaliado
passado um més, trés meses e depois a cada trés a seis meses.>? Sempre que houver uma
alteracdo da dose de trilostano o animal deve ser reavaliado 10 a 14 dias ap0s essa

alteracdo.?! O ajuste da dose de trilostano deve acontecer de acordo com Tabela 25.
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Tabela 25 — Medidas aconselhadas de acordo com a avaliagdo do animal apds 10 a 14 dias de
tratamento com trilostano. (Adaptada de DVP, 2015, Gallagher, 2014 e Ettinger, 2016).

Cortisol sérico p6s-ACTH
Medidas aconselhadas

<1.45 <40

Parar o tratamento. Reavaliar e se retomar o tratamento, s6 comecar

passados 5-7 dias, usando uma dose 25-50% mais baixa.

1.45a5.4 40 a 150 Continuar com a mesma dose
Continuar com a mesma dose, se os sinais clinicos estiverem bem
controlados

>5.4a9.1 >150 a 250 ou

Aumentar dose, se os sinais clinicos de HAC ainda forem evidentes
(Deve ser utilizada uma combinagdo de diferentes tamanhos de capsulas para
aumentar a dose lentamente)

>9.1 s Aumentar a dose inicial (a dose deve ser aumentada 25 a 50%, e o animal
deve ser reavaliado passado 2-4semanas)

E muito importante que o Te-ACTH seja sempre feito passado o0 mesmo nimero de ho-
ras apos a administragcéo de trilostano. Por exemplo, se o primeiro Te-ACTH foi realizado qua-
tro horas apés a administracdo de trilostano, entdo os proximos Te-ACTH’s para a monitoriza-
¢do do animal devem ser sempre realizados quatro horas apés a administracédo de trilostano.
As concentragfes de cortisol obtidas num Te-ACTH realizado duas horas apds a administracao
de trilostano sdo mais baixas do que as mesmas obtidas num teste realizado quatro ou mais
horas ap6s a administragdo de trilostano.'?* A realizagdo do Te-ACTH pode ser realizada duas
a trés horas apés administracao do trilostano, coincidindo com o pico de acdo deste ou antes
da proxima dose de trilostano. Por vezes, a realiza¢do do Te-ACTH néo é possivel, devido ao
custo associado ou a falta de disponibilidade. Nestas situacbes € necessario haver outras for-
mas de avaliar a eficacia da dose de trilostano utilizada. As observacdes do dono em relacédo a
evolugao dos sinais clinicos dos animais sdo muito subjetivas e por isso foi proposto outro mé-
todo para a sua monitorizacéo. Este método implica a medi¢do da concentragao sérica de cor-
tisol imediatamente antes da administragcdo do trilostano. Um bom controlo clinico esta associ-
ado a concentracdes de cortisol entre 1,4-5 pg/dL (40-139 nmol/L).52

O controlo ecografico permite observar as glandulas adrenais, normalmente aumenta-
das de tamanho devido ao aumento da secrecdo de ACTH provocada pela diminui¢cdo do feed-
back negativo pelo cortisol. Pode ocorrer um aumento de ecogenecidade na zona externa. A
visualizagcéo de zonas com ecogenecidade heterogénea pode indicar necrose.%2

N&o existem recomendacdes quando estamos perante um cdo com HAC, a ser tratado
com trilostano, que se encontra com 0s sinais clinicos controlados e concentra¢g8es de cortisol
baixas (mas ndo abaixo do necessério para parar o tratamento devido ao risco de desenvolvi-
mento de hipoadrenocorticismo). Varios estudos recomendam diferentes abordagens, desde a

decisdo de manter a mesma dose, diminuir a dose ou deixar ao critério do médico veterinario.
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No entanto, este estudo sugere que é seguro manter a mesma dose de trilostano em cées com
HAC clinicamente controlado e com concentraces de cortisol baixas trés a seis horas apos a
administragdo de trilostano.1?5

Efeitos adversos e contra-indicagdes: O trilostano tem uma menor incidéncia de efeitos
adversos comparado com o0 mitotano. Estudos mais recentes indicam que a administragdo
desta droga duas vezes por dia, ao invés do que se encontra indicado pela DVP, permite dimi-
nuir a dose total diaria, diminuindo também a frequéncia e gravidade dos efeitos secundarios
(para além do custo do tratamento a longo termo).120 Os efeitos adversos, quando presentes,
séo normalmente leves e sao provocados pelas concentracfes baixas de cortisol e/ou aldoste-
rona.>? Os efeitos adversos frequentemente observados sdo vémitos, inapeténcia, diarreia,
letargia, fraqueza e diminuigdo do apetite.52120 Por vezes pode ainda ocorrer depressao e ano-
rexia.>?2 Raramente podem ocorrer reagfes fatais como diarreia hemorragica, colapso, crises de
hipoadrenocorticismo ou necrose adrenal.’?® No caso da evolugdo de sinais clinicos graves o
tratamento deve ser parado imediatamente. Na ocorréncia de uma sobredosagem de trilostano,
a funcédo adrenal podem permanecer inibida por dias, meses ou anos. A presenca de hipocor-
tisolismo pode ocorrer, com ou sem deficiéncia em mineralocorticoides. Esta situagdo pode
ocorrer em cerca de 25% dos cées tratados com trilostano. Na presenca de hipocortisolismo, a
administragdo de trilostano deve ser suspensa.5?

O trilostano encontra-se contra-indicado em cdes com doenca hepatica priméaria ou
com doenca renal, em cdes com hipersensibilidade a este medicamento, em cadelas gestantes
e em caes a receber tratamento com espironolactona (¢ um farmaco diurético, antagonista da
aldosterona, que aumenta a excre¢do de sodio e de agua mantendo os niveis de potassio e
magneésio). O uso de trilostano e de IECA’s deve ser utilizado com cuidado uma vez que o tri-
lostano poténcia os efeitos das IECA’s. A admnistragdo empirica nao esta recomendada e o

seu uso deve ser exclusivo para cdes com HAC diagnosticado.?°
8.1.2. Mitotano, o.p’- DDD

O mitotano é um agente adrenocorticolitico com efeitos citotéxicos no cortex adrenal.
Este medicamento provoca necrose seletiva da zona fasciculata e da zona reticularis (zonas de
producéo de glucocorticoides). A zona glomerulosa (zona de producdo de mineralocorticoides)
€ menos sensivel ao mitotano. No entanto, com doses elevadas, o mitotano pode causar ne-
crose completa do cértex adrenal.>? O mitotano deve ser sempre administrado com comida pois
ele ¢ lipofilico, e deste modo é possivel aumentar a sua biodisponibilidade.5® Existem dois pro-
tocolos: o protocolo seletivo, em que o mitotano € utilizado na tentativa de se obter uma necro-
se parcial do cOrtex adrenal, preservando a zona glomerulosa; e o protocolo ndo seletivo, para

a obtencdo de uma necrose completa do cortex adrenal.5?
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8.1.2.1. Uso de mitotano para cdes com HAC-HD

Protocolo seletivo

Fase de inducéo: A dose inicial de mitotano é 30-50 mg/kg/dia PO, durante 10 dias ou
até surgir efeitos adversos sugestivos de hipoadrenocorticismo.52126 Em cdes normais a gran-
des pode ser vantajoso dividir a dose diaria em duas doses iguais. Isto pode ser complicado
em racas pequenas pois o mitotano s6 se encontra disponivel em comprimidos com
500mg.52120 Pode ser necessaria, inicialmente, uma suplementacéo oral com glucocorticoides
(prednisona ou prednisolona numa dose de 0.15 a 0.25 mg/kg/dia) de forma a diminuir os efei-
tos adversos da diminuicdo drastica da concentracdo de cortisol. Com a suplementacao de
glucocorticoides pode n&o ser percetivel sobredosagens ou subdosagens.52 E importante que
0s donos monitorizem o animal, observando a atitude, a ingestdo de &gua e principalmente o
apetite (a diminuicdo do apetite é dos primeiros sinais de desenvolvimento de hipoadrenocorti-
cismo a se desenvolver), que deve ser observado antes da administracdo de mitotano.52126 A
avaliacéo destes sinais clinicos pode determinar se o tratamento com mitotano deve ser parado
antes dos 10 dias de induc&o e quando se deve realizar o Te-ACTH. Este teste avalia a capa-
cidade do cortex adrenal produzir cortisol, sendo por isso o melhor teste de monitorizagao para
o tratamento com mitotano.5? Ap6s completada a fase de inducéo o animal deve ser reavaliado
e 0 Te-ACTH deve ser realizado, independentemente da resposta clinica do animal.52120 Se na
fase de inducéo o animal fez suplementacdo de glucocorticoides, essa suplementacao deve ser
suspendida no dia do Te-ACTH pois podem ocorrer rea¢des cruzadas dando falsos valores de
cortisol elevados.5?

O objetivo do tratamento com mitotano € alcancar resultados no Te-ACTH sugestivos
de hipoadrenocorticismo, mas sem a presenc¢a de hipoadrenocorticismo.5? O que significa que
a concentracdo de cortisol basal deve ser baixa, compreendido entre os valores do intervalo de
referéncia (1-4pg/dL ou 25-125nmol/L), com uma pequena ou nula subida da concentracao de
cortisol apds a estimulagdo com ACTH (<4ug/dL ou <125nmol/L).52120 |sto ocorre na fase de
inducdo na maioria dos cdes. Em alguns caes com HAC-HD a resposta é abaixo do normal
(<1pg/dL ou <25nmol/L), indicando uma destruicdo quase total do cértex adrenal. Nestas situa-
¢bes o mitotano deve ser suspendido e devem ser administrados glucocorticoides até as con-
centracdes de cortisol se encontrarem no intervalo de referéncia (1-4ug/dL ou 25-125nmol/L).
Isto pode demorar cerca de duas a seis semanas, apesar de por vezes as concentracées de
cortisol permanecerem abaixo do normal durante 18 meses. No entanto, cerca de 10% a 15%
dos caes continuam a exibir concentracdes de cortisol acima do desejado. Nestas situacdes, a
administracdo de mitotano deve continuar e o Te-ACTH deve ser realizado semanalmente até
surgirem efeitos adversos ou as concentracdes de cortisol chegarem aos valores desejados.
Uma fase de inducéo eficaz pode demorar entre cinco dias a dois meses.52

Fase de manutengédo: apds uma reducdo apropriada das reservas das adrenais, a ad-

ministragcdo de mitotano deve ser continuada a uma dose de 50mg/kg/semana, dividida em
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duas a quatro doses iguais. Podem ocorrer recaidas, sendo que cerca de 50% ocorrem dentro
dos primeiros 12 meses de tratamento, evidenciadas pela recorréncia dos sinais clinicos de
HAC e pelo aumento das concentragGes de cortisol basal e pds-ACTH. Para evitar estas recai-
das o Te-ACTH deve ser repetido apos trés e seis meses, passando a ser repetido a cada seis
meses. Quando ocorre uma recaida a dose deve ser aumentada para 30-50mg/kg PO diaria-
mente durante pelo menos cinco a sete dias. Apds o animal estar controlado, a dose de manu-
tencdo deve ser aumentada 50% para evitar que ocorra novamente uma recaida.5?

Protocolo néo seletivo

Este protocolo consiste num periodo de tratamento diario mais longo de modo a atingir
a destruicdo das trés zonas do cértex adrenal resultando em hipoadrenocorticismo iatrogénico.
Neste protocolo a dose é 50-75mg/kg/dia PO (dividido em duas ou trés doses, administradas
com alimento) durante 25 dias. A administracdo até ao fim da vida do animal, de mineralocorti-
coides (fludocortisona, 0.01mg/kg PO a cada 12 horas) e de glucocorticoides (prednisona,
0.2mg/kg ou hidrocortisona 1-2 mg/kg/dia) é iniciada no terceiro dia de tratamento com mitota-
no. A dose de mineralocorticoides e de glucocorticoides vai sendo ajustada. Existem menos
casos de recaida com este protocolo (30% a 40%) do que com o anterior (50% a 60%). No
entanto € muito frequente que este tratamento tenha de ser suspendido pela presenca de efei-
tos adversos.5?

Os efeitos adversos sdo bastante comuns, incluindo letargia, fraqueza, anorexia, vomi-
tos, diarreia e ataxia. Se estes efeitos adversos se manifestarem o mitotano deve ser suspen-
dido e deve-se fazer a administracdo de glucocorticoides. O efeito adverso mais grave € o de-
senvolvimento da destruicdo adrenocortical total com deficiéncia de glucocorticoides e minera-
locorticoides com hipercalemia e hiponatremia.>52

O manuseamento do mitotano deve ser feito com precaucgéo, principalmente quando os
comprimidos séo partidos, e a sua manipulacdo deve ser feito com o uso de luvas. Mulheres

gravidas ou a tentar engravidar devem evitar manipular este farmaco.?°
8.1.2.2. Uso do mitotano em cé@es com HAC-AD

Para cdes em que a adrenalectomia ndo é uma opc¢ao, 0 mitotano € uma op¢éao alter-
nativa para tentar atingir uma destruicdo completa ou parcial do tumor adrenal. Os cdes com
HAC-AD podem ser tratados com o protocolo seletivo de mitotano, mas com uma dose superi-
or, 50-75mg/kg/dia PO. A fase de inducao é geralmente mais longa do que em cédes com HAC-
HD. A dose de manutencdo é de 75-100mg/kg/semana PO. O controlo e monitorizacdo dos
animais com HAC-AD é igual ao descrito para os cdes com HAC-HD.52

Durante muitos anos o mitotano foi considerado o tratamento médico de eleicdo para
cdes com HAC-AD. O tempo de sobrevivéncia para cdes com HAC-AD tratados com mitotano
ou com trilostano (duas vezes por dia) foi idéntico (15,6 meses e 14 meses, respetivamente),
sendo que o uso de trilostano é preferivel uma vez que os efeitos adversos sdo mais leves e

menos frequentes (apenas 23% dos casos desenvolvem efeitos adversos em oposicdo aos
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60% de casos que desenvolve efeitos adversos quando tratados com mitotano).12” O trilostano

€ mais eficaz no controlo dos sinais clinicos.52
8.1.3. Cetoconazol

E um anélogo sintético do imidazol, utilizado como agente anti-fingico de amplo espec-
tro. E um inibidor enzimatico da esteroidogénese adrenocortical. Em elevadas concentracdes
interage com o citocromo P-450. Tem sido usado tanto para o tratamento de HAC-HD como
para o HAC-AD.% O cetoconazol inibe a sintese de glucocorticoides e andrégenos. Este dimi-
nui as concentracdes de cortisol circulante, mas ndo exerce muito efeito sobre a producéo de
mineralocorticoides. As principais desvantagens do uso de cetoconazol sdo os efeitos adver-
sos, a falta de resposta ao tratamento em alguns cées (cerca de um ter¢co dos animais néo
responde ao tratamento), o custo e a necessidade de administracGes duas vezes por dia.>? No
entanto, em alguns paises o cetoconazol € o Unico farmaco legalmente disponivel para o tra-
tamento de HAC, de uso veterinario.5°

Protocolo terapéutico: A dose inicial € de 5mg/kg PO duas vezes por dia, durante sete
dias. Se o tratamento for bem tolerado, a dose aumenta para 10mg/kg PO duas vezes por dia,
durante 2 semanas. A eficacia do tratamento é determinada por um Te-ACTH. De modo a as-
segurar um controlo apropriado do HAC, tanto a concentracdo basal de cortisol como a con-
centracao de cortisol pos-estimulacdo de ACTH tém de estar compreendidos entre os valores
de referéncia. Se estes valores se encontrarem acima dos valores de referéncia a dose tem de
ser aumentada para 15mg/kg PO duas vezes por dia. O Te-ACTH deve ser repetido passados
14 dias. A maioria dos caes precisa de uma dose de 30mg/kg PO durante um longo periodo de
tempo até alcancar um bom controlo dos sinais clinicos.>? Estas doses elevadas provocam
efeitos secundarios como anorexia, vomitos, diarreia e ictericia. Isto pode ser amenizado admi-

nistrando cetoconazol com comida e diminuindo temporariamente a dose.°
8.1.4. Hidroclorido de selegilina (L-deprenyl)

O HAC em cées pode ser causado por um adenoma ou por uma hiperplasia das célu-
las da pars distalis (em 70% dos casos) ou da pars intermedia (nos outros 30% dos casos).
Nos cées, parece que a dopamina inibe a secrecdo dos péptidos de ACTH pela pars interme-
dia, sendo que uma alteracdo no SNC que altere a libertacdo de dopamina pode ter alguma
importancia na patogénese do HAC canino. L-deprenyl € um inibidor seletivo e irreversivel da
oxidase monoamina do tipo B (monoaminas cerebrais), que ajuda a restaurar as concentracdes
de dopamina a nivel do SNC e facilita as transmissGes dopaminérgicas por varios mecanismos.
A selegilina pode diminuir as secrec6es de ACTH aumentando as concentracdes de dopamina,
e por isso controlando o HAC-HD. No entanto o seu uso em cées é controverso. Este farmaco
foi descrito como segura e eficaz para o tratamento apés uma melhoria clinica parcial a com-
pleta em 80% dos cées tratados para HAC-HD. Contudo, estudos mais recentes, que incluem

testes funcionais adrenais, mostraram que esta farmaco nao € eficaz.5? A sua falta de eficacia
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pode ocorrer porque a dopamina sé inibe as secrecées de ACTH pela pars intermedia. O pro-
tocolo indicado sugere iniciar-se o tratamento com uma dose de 1mg/kg PO, uma vez por dia
durante 30 dias. Se n&o ocorrer resposta ao tratamento a dose deve ser duplicada por mais 30

dias. Pode surgir diarreia, vomitos e ptialismo.5?
8.1.5. Cabergolina

Os recetores de dopamina encontram-se no tecido neuro-endécrino normal e também
em adenomas hipofisarios.’?® Sendo que se encontram expressos em cerca de 75% a 80% dos
adenomas corticotr6ficos.128129 Tanto a pars intermedia como a pars distalis da hipéfise podem
ser inibidas pela dopamina, inibindo a sintese de ACTH e de a-MSH. A cabergolina é um ago-
nista dos recetores D2 de dopamina, com uma elevada afinidade para a hipéfise, induzindo a
apoptose e inibindo a proliferacdo das células corticotréficas.>? A cabergolina foi considerada
mais eficaz e melhor tolerada que outros recetores de dopamina como a bromaocriptina.2 Inici-
almente a cabergolina deve ser administrada a uma dose de 0,022mg/kg PO a cada 48 horas.
As primeiras doses podem provocar vomitos, mas as doses seguintes costumam ser bem tole-
radas. Pode surgir como efeitos adversos pelagem seca, falta de crescimento do pelo e mu-
danca de cor do pelo. Cerca de 40% a 60% dos cées tratados com cabergolina apresentam
melhoria dos sinais clinicos ap6s um més de tratamento. Ocorre a diminuigdo das concentra-
¢oes de cortisol urinario, ACTH e a-MSH. O tumor hipofisario pode também diminuir de tama-
nho. O tempo de sobrevivéncia € maior que em caes tratados com cetoconazol. Este tratamen-
to apresenta melhores resultados em caes com tumores hipofisarios da pars intermedia com

menos de 5mm. Parece haver alguma resisténcia a cabergolina a longo prazo.?
8.1.6. Acido retingico

O &cido retindico reduz a secrecdo de ACTH e de POMC pelas células corticotréficas
tumorais através da inibicdo da transcricdo do gene POMC. Este farmaco tem ainda uma agdo
anti-proliferativa nas células corticotréficas tumorais.'®° Para além das suas agdes nos tumores
hipofisérios, o &cido retindico inibe a secre¢do de corticosterona e inibe a proliferacdo das célu-
las do cértex adrenal.128:130 O protocolo utilizado é a administracdo de acido retinéico sobre a
forma de isotretinoina 9-cis, 2 mg/kg PO a cada 24 horas. Cerca de 80% dos caes mostram
melhorias apos aproximadamente um més, juntamente com a diminuicdo das concentracdes
de cortisol urinario, ACTH e a-MSH. Ocorre também a diminui¢cdo do tamanho do tumor hipofi-

sario. Pode ocorrer diarreia, hiperqueratose, pele seca e hepatotoxicidade.>?
8.1.7. Combinacéo de protocolos

Existe um protocolo que associa a cabergolina ao acido retindico. Estas duas drogas
tém diferentes mecanismos de acdo e a sua combinacdo € mais eficaz, especialmente em tu-
mores hipofisérios da pars intermedia e distalis. As doses utilizadas sdo iguais aos protocolos

individuais de cada droga. Este protocolo pode ser utilizado durante seis meses de forma segu-
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ra. Apos este periodo o animal deve ser avaliado de modo a decidir se a medicacao deve ser
continuada, parada ou alterada.>?

A combinacao de cabergolina e cetoconazol proporciona uma rapida melhoria dos si-
nais clinicos devido a diminuigdo de cortisol provocada pelo cetoconazol e ao mesmo tempo ao

aumento de sensibilidade do tumor hipofisario aos efeitos da cabergolina.>?
8.1.8. Pasireotide (SOM 230)

A SOM 230 é um anéalogo da somatostatina que tem a capacidade de afetar os receto-
res de somatostatina (RST) dos subtipos 1, 2, 3 e especialmente 5 que se encontram presen-
tes nos adenomas hipofisarios secretores de ACTH. A SOM 230 tem agdes anti-proliferativas e
anti-secretoras. Os cées tratados com SOM 230 tém demonstrado melhoria clinica normalmen-
te sem sinais adversos. E importante considerar que a pasireotide pode causar hiperglicemia,
uma vez que os analogos da somatostatina inibem as secre¢des de insulina a nivel pancreati-
co, apesar da sensibilidade a insulina ndo ser afetada. Os caes tratados com SOM 230 tam-
bém mostraram diminui¢do nas concentrages de cortisol urinario e ACTH e no tamanho do
tumor hipofisario.>? A paragem da administragcdo de SOM 230 durante dois meses néo leva a
um aumento das hormonas para os valores presentes antes do inicio do tratamento. A SOM
230 leva a uma inibicdo das secrec¢des hormonais e da transcricdo da POMC e provoca uma

melhoria nos sinais clinicos de HAC.131
8.1.9. Mifepristona

A mifepristona é um andlogo esteroide que é um inibidor competitivo dos recetores dos
glucocorticoides, androgéneos e progesterona. Esta droga bloqueia os efeitos celulares do
cortisol sem diminuir a sua concentragdo, podendo até aumentar a concentracdo de cortisol e
de ACTH, melhorando os sinais clinicos de HAC. Pode ocorrer hipocalemia devido a atividade
mineralocorticoide derivada do excesso de cortisol.1?° Esta droga parece nao ter eficacia para o
tratamento de HAC-HD, pois a secrecdo de ACTH aumentada e consequente hipercortisolémia
superam o bloqueio competitivo da mifepristona. Porém podera ter um papel importante no
tratamento de HAC-AD.1%6

8.2. Tratamento cirdrgico

Como opgdes cirdrgicas existe a hipofisectomia para os casos de HAC-HD. No caso do
HAC-AD, o tratamento cirtrgico preferencial € a adrenalectomia. No entanto, nem sempre a

cirurgia € uma opcao viavel.53
8.2.1. Hipofisectomia

A remocao do tumor hipofisario é o tratamento de escolha em HAC-HD no Homem
através de cirurgia transfenoidal. No cdo a técnica mais utilizada é a hipofisectomia completa.5?
A maioria dos outros tratamentos atua sobre as glandulas adrenais e nao sobre a verdadeira

causa do HAC-HD, que é um tumor hipofisario que produz ACTH em excesso. Estes tratamen-
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tos podem ser bastante eficazes no tratamento sintomatico da maioria dos cdes com HAC-HD,
no entanto alguns animais com HAC-HD desenvolvem sinais clinicos neurologicos (ja referidos
anteriormente) derivados do espago que a massa hipofisaria ocupa.'?® Apos a realizagdo de
hipofisectomia, cerca de 90% dos animais ndo apresenta recidivas durante um ano. A taxa de
sobrevivéncia dos animais com HAC-HD suijeitos a hipofisectomia é favoravel (1, 2, 3, e 4 anos
de sobrevivéncia apés hipofisectomia, 86%, 83%, 80% e 79% respetivamente) em relacao aos
caes tratados com trilostano ou mitotano.5?

Previamente a cirurgia é necessaria a realizacdo de uma TAC dindmica ou RM de for-
ma a localizar de forma precisa o tumor hipofisario, bem como as margens cirlrgicas necessa-
rias. Com o uso de técnicas de imagem avancadas o 0sso esfendide pode ser removido ven-
tralmente a localizac&o da hipdfise, através de uma abordagem transoral ou cervical ventral. A
hipofisectomia completa pode ser realizada manualmente ou através do uso de um aspirador
ultrassénico. Idealmente, apenas a porcao alterada (com as devidas margens) deve ser retira-
da, deixando o restante tecido hipofisario intacto, porém, é geralmente impossivel devido ao
pequeno tamanho do campo de visualizagdo e as pequenas dimensdes do tumor.126

As complicagbes e efeitos adversos sdo a presenca de hipotiroidismo secundario e de
hipocortisolismo e o desenvolvimento de diabetes insipidus, que resultam da remocéo completa
da hipéfise. A presenca de diabetes insipidus pode ser transitéria ou permanente uma vez que
a producao de ADH pelo hipotalamo pode levar a um efeito antidiurético.?® O desenvolvimento
de diabetes insipidus é mais frequente em cées que apresentam glandulas hipofisarias aumen-
tadas. Pode surgir também hiponatremia leve e transitéria no periodo pés.operatério.>? Pode
ainda surgir queratoconjuntivite seca (em cerca de um terco dos animais), com uma diminuicdo
ou inibicdo da producéo de lagrima e blefarospasmo. Pensa-se que a queratoconjuntivite seca
resulta de trauma ou isquémia das inervacdes das glandulas lacrimais.5253126 Qs fatores de
progndstico que sdo um risco para a recorréncia da doenca sdo uma hipo6fise com grandes
dimensfes, a presenca de um o0sso esfenodide com elevada espessura, concentragdes de a-
MSH aumentadas antes da cirurgia e RC:CU elevado no periodo pés-cirtrgico.5? Os fatores de
progndstico associados a reincidéncia da doenca estdo relacionados com o aumento do risco
de deixar tecido tumoral na fossa pituitaria. Quanto maiores forem as dimensdes da hipdéfise
maior é o risco de algumas células tumorais permanecerem na fossa. Uma espessura elevada
do osso esfendide diminui a acessibilidade ao campo cirdrgico e consequentemente aumenta a
probabiblidade de existirem remanescéncias de células tumorais na fossa. As concentracdes
elevadas de a-MSH antes da cirurgia encontram-se correlacionadas com as elevadas concen-
tracdes de ACTH. Ocorre recidiva da doenga na maioria dos animais que apresentam eleva-
das concentragbes de a-MSH, estes, frequentemente apresentam simultaneamente hipéfises
aumentadas de tamanho e resisténcia a supressdo pela dexametasona. Parece ainda haver
uma diferenga na reincidéncia da doenca em cées que apresentam valores de RC:CU proxi-

mos do limite superior de referéncia (entre 5 e 10 x 10-°umol/L) comparativamente aos animais
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gue apresentam valores inferiores (< 5 x 10-%umol/L) seis a 10 semanas ap6s a realizacdo da

cirurgia.%?
8.2.2. Adrenalectomia

O tratamento ideal para cdes com TA funcionais é a remogéo cirirgica do tumor. A ci-
rurgia pode ser curativa, para além de ser permanente e exigir tratamento de longo-termo. No
entanto, alguns cdes com HAC-AD séo tratados medicamente. O tratamento médico nestes
animais pode ser realizado: para melhorar a condicdo clinica do animal antes da realizacdo de
cirurgia; devido a um tumor inoperavel; pela presenca de metastases; ma condicao do animal
para ser intervencionado; ou devido a decisdo do dono. O tempo de sobrevivéncia com o uso
de trilostano, mitotano ou através do procedimento cirargico é semelhante. Em cdes com HAC-
AD o trilostano é recomendavel usar pré-cirurgicamente (numa dose de 0.2—-1mg/kg PO a cada
12 horas) para diminuir os sinais clinicos e altera¢fes laboratoriais (que podem levar um a dois
meses a resolver), sendo a cirurgia realizada num animal mais saudavel.5?

A cirurgia pode ser realizada por laparotomia. A abordagem cirlirgica pode ser paracos-
tal (pelo flanco) ou ventral, pela linha média. Em caes é mais frequente a abordagem pela linha
média uma vez que permite uma melhor visualizacdo de ambas as glandulas adrenais e das
restantes estruturas abdominais de modo a ser mais facil a visualizagao de possiveis metasta-
ses ou invasdo da veia cava, do rim ou da parede abdominal. A abordagem paracostal tem a
vantagem de permitir uma melhor exposi¢cdo do abdomen dorsal, incluindo a veia cava e a arté-
ria aorta, e evita o risco de herniagdo existente na abordagem pela linha média. A abordagem
paracostal € mais indicada para nédulos adrenocorticais unilaterais, sem complicacdes. A lapa-
roscopia também é uma opg¢éo para cdes com neoplasias ou nddulos adrenais ndo-invasivos.
Sendo que as principais vantagens deste procedimento sdo uma melhor visualizagdo dos or-
gaos abdominais e da neoplasia adrenal, menor manipulagcdo dos restantes 6rgdos abdomi-
nais, menores complicacdes de cicatrizacdo, maior conforto e recuperacao mais rapida apds a
cirurgia. O cao é colocado em decubito esternal ou numa posicao lateral obliqua, e séo realiza-
das trés ou quatro pequenas incisdes (para a camera, uma ou duas para 0s instrumentos e
uma para o retractor). Nodulos até 50mm de didmetro podem ser removidas por laparoscopia.
A morbilidade e mortalidade sdo menores quando realizada laparoscopia comparativamente
com a laparotomia.®

Deve ser realizada suplementacéo com glucocorticoides durante e apés a cirurgia pois
a remocao do tumor adrenal pode provocar hipoadrenocorticismo transitorio até que a glandula
contralateral atrofiada retome a capacidade de resposta a ACTH.52126 A realizacdo de um Te-
ACTH no dia seguinte a cirurgia e oito horas apds a Ultima toma de dexametasona ajuda a
determinar se o tumor foi completamente removido (apresentam baixas concentracdes de cor-
tisol antes e apés a estimulacdo com ACTH).52

A monitorizagdo do animal apos a cirurgia € essencial para prevenir possiveis compli-

cacdes. A presenca de hipercalemia e/ou hiponatremia deve ser tratada com mineralocorticoi-
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des. Estes desequilibrios eletroliticos podem ser transitérios.52 Se tiver sido realizado uma
adrenalectomia bilateral a necessidade de suplementacdo de mineralocorticoides permanece
até ao fim da vida do animal.5® E recomendado o uso de antibidtico, analgesia e heparina (75
unidades/kg SC a cada oito horas).5? A cefazolina (cefalosporina de 12 geragdo) € uma possivel
escolha de antibiético. Esta deve ser administrada no inicio da cirurgia, a uma dose de
20mg/kg IV a cada 6 horas e deve ser continuada durante as 24 horas ap6s a cirurgia. 3 Devi-
do ao seu amplo espectro de acéo, ao seu baixo custo e a sua baixa toxicidade, a cefazolina é
uma boa escolha de antibiético profilatico em cirurgia de pequenos animais, cujo risco de con-
taminacdo esteja associado a flora microbiolégica normal da pele e do trato gastrointestinal.34
O uso de trilostano prévio a cirurgia pode excluir a necessidade de heparina. Para os cédes que
tiverem resultados no Te-ACTH abaixo do normal deve ser administrada prednisona (dose
inicial 0.5 mg/kg PO a cada 12horas por trés dias, sendo depois reduzida para 0.2 mg/kg/dia
durante duas a quatro semanas). O Te-ACTH ajuda a determinar a necessidade de suplemen-
tagcdo com glucocorticoides.5?

As principais complica¢des pds-cirlrgicas sdo o tromboembolismo (ocorrendo durante
a cirurgia ou nas 24 horas pés-cirargia), a pancreatite, insuficiéncia renal aguda, peritonite sép-
tica, hipoadrenocorticismo, hipotensao, arritmia cardiaca e paragem cardiaca. No periodo pés-
operatério de laparoscopia, o desenvolvimento de pancreatite e tromboembolismo pulmonar é
pouco frequente, especialmente em animais que realizaram tratamento com trilostano durante
trés a quatro semanas antes da cirurgia. A mortalidade apés a realizagdo de adrenalectomia é
de cerca de 20%.53

Tumores adrenais superiores a 50mm, a presenga de metastases distantes e trombose
venosa (veia cava) estdo associados a um progndstico reservado. A invasdo da veia cava esta
associada a uma maior mortalidade durante a cirurgia, apesar de ndo afetar o prognostico apds
a realizagdo da cirurgia.*®®> O tempo médio de sobrevivéncia de cées sujeitos a adrenalectomia

é cerca de dois a quatro anos.5253
8.3. Radioterapia

A radioterapia é indicada para caes com tumores hipofisarios superiores a sete mm de
diametro, com ou sem sinais neurolégicos.52 E necessaria a realizacio de TAC ou RM do cére-
bro para fazer um planeamento do protocolo de tratamento.5! A realizagdo de TAC ou RM en-
contra-se especialmente indicada nos cdes que demonstram resisténcia a dexametasona no
TSDBD e no TSDAD.5? A radioterapia com cobalto 60 tem a capacidade de reduzir o tamanho
de um tumor hipofisério, estando indicada como tratamento inicial (por exemplo para diminui-
¢édo do tumor antes da realizacdo de cirurgia). No entanto. uma vez que ndo tem mostrado
muita eficacia na resolucdo dos sinais clinicos de HAC, deve ser também utilizado tratamento
médico. O uso de medicamentos é necessario pois a radiagdo tem um efeito reduzido, nulo ou
temporario sobre a acéo secretora do tumor.5152 O custo elevado é uma desvantagem da radio-

terapia. Os tumores hipofisarios sao relativamente sensiveis a radiacdo. A resposta a radiote-
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rapia pode ser bastante rapida, ou pode levar semanas a meses. Existe um prognostico mais
reservado em cdes com a presenca de um tumor com mais de 20mm de didmetro e graves
sinais neuroldgicos do que em animais com um tumor com menos de 20mm de didmetro e com
sinais neurolégicos ligeiros.5? A reducao do tumor pode persistir por um ano ou mais, apos o
término do tratamento com radioterapia.5!

Existe ainda a radiocirurgia estereotaxica (RCE). Neste procedimento € utilizado uma
Unica dose (elevada) de radiacdo numa zona bem definida. Este procedimento exige apenas
uma anestesia, tem poucos efeitos adversos e os tempos de sobrevivéncia em estudos recen-
tes sdo semelhantes aos tratamentos de radioterapia convencionais.>? Num estudo recente a
RCE e os tratamentos com radioterapia convencionais séo eficazes na diminui¢do do volume
do tumor, do fluxo sanguineo e do volume sanguineo para o tecido tumoral. Estas técnicas
diminuem ainda os sinais clinicos associados ao tumor. A RCE e os tratamentos com radiote-

rapia convencional devem ser considerados como opgdes de tratamento ndo invasivas.136
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9. Caso clinico: “Edgar”

Nome: Edgar
Espécie: canina
Sexo: &

Idade: 14 anos
Racga: indeterminada
Peso: 21kg

Esterilizado
9.1. Historial clinico

O “Edgar” apresentou-se a consulta no HVAZP dia 17 de dezembro de 2016 devido a
alteragcBes dermatoldgicas. O animal ndo estava vacinado nem desparasitado. Durante o exa-
me de estado geral este apresentava alopécia simétrica bilateral com arrancamento facilitado
do pelo e pele eritematosa. Na auscultagdo cardiaca foi detetado um sopro cardiaco de grau
lI/VI. O exame de estado geral ndo revelou mais alteragBes. Foram realizadas analises bi-
oquimicas séricas, cujo o resultado pode ser observado na Tabela 26. Com base nas analises
bioguimicas séricas e no exame de estado geral, foi aconselhada a realizagdo de ecografia
abdominal e ecocardiografia.

No dia 10 de janeiro de 2017 o “Edgar” apresentou-se a consulta no HVAZP por claudi-
cacao intermitente dos membros anteriores. Os donos referiram ainda que o animal estava
menos energético (cansaco e letargia). No exame de estado geral foi observado, para além da
alopécia simétrica bilateral, a presenca de comeddes perto da zona peniana, alopécia da cauda
(“cauda de rato”) e abdémen bastante dilatado que dificultou a palpa¢do abdominal. Nao foram
observadas altera¢cdes nos membros, excetuando a presenca de crepita¢cdes nos joelhos. O
animal foi medicado com meloxicam (Inflacam 5mg/mL) sendo a primeira administracdo a uma
dose de 0,2mg/kg SC, tendo sido continuada esta medicacdo a uma dose de 0,1mg/kg (Rheu-
mocan 2,5mg) um comprimido por dia. Ndo foram observadas mais alteracbes no exame de
estado geral. Os donos marcaram ecografia abdominal, ecocardiografia e ainda eletrocardio-
grama e TSDBD.

No dia 17 de janeiro de 2017, o “Edgar” passou o dia internado no hospital para reali-
zacao dos exames de diagnostico anteriormente sugeridos em consultas (ecografia abdominal,
ecocardiografia, eletrocardiograma e TSDBD). A ecografia abdominal revelou uma adrenome-
galia bilateral e alteragBes hepaticas (o relatério completo da ecografia abdominal encontra-se
no ponto 9.3.). O relatério da ecocardiografia encontra-se no ponto 9.4. O eletrocardiograma
revelou a presenca de fibrilhacéo atrial. O resultado do TSDBD confirmou o diagnéstico presun-
tivo de HAC (os valores obtidos neste teste podem ser vistos no ponto 9.5.).

Na madrugada de dia 18 de janeiro de 2017, o “Edgar” deu entrada no HVAZP apds
episédio agudo de prostracdo, tremores e nausea. Os donos relataram que apds o animal sair

do hospital, no fim do dia 17 de janeiro, esteve normal até a meia noite. Nessa altura os donos
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repararam nestes sintomas e relataram ainda que o animal parecia “desorientado” a descer as
escadas. Nessa altura contactaram o HVAZP por via telefénica, por onde foram aconselhados
a trazer o “Edgar” ao hospital. Durante o exame de estado geral o animal apresentou as mes-
mas alteragdes dermatoldgicas das Ultimas consultas. Na auscultagdo cardiaca o animal apre-
sentava taquicardia e um sopro cardiaco de grau IV/VI. Foi ainda observado o aumento do
linfonodo submandibular esquerdo, um nédulo na zona de insercao da cauda, do lado direito,
com cerca de 40mm de didmetro e outros pequenos nddulos ao longo da cauda. Enquanto o
animal esteve no hospital manteve-se alerta, bem-disposto e com apetite. Nessa madrugada
foram ainda realizadas andlises bioquimicas séricas e hemograma, cujo os valores podem ser
visualizados na Tabela 27 e na Tabela 28, respetivamente. Nesta altura ndo foi possivel perce-
ber qual a causa deste episédio, sendo que foram dadas aos proprietarios as hip6teses de o
deixarem internado ou de o levarem para casa e estarem atentos ao comportamento do animal.
Os donos optaram por levar o “Edgar” para casa e caso surgisse alguma alteragdo entrariam
de imediato em contacto com o HVAZP. O animal foi medicado com furosemida (Lasix
20mg/2mL) a uma dose de 2mg/kg SC e maropitant (Cerenia 10mg/mL) a uma dose de 1mg/kg
SC.

No dia 19 de janeiro o “Edgar” deu novamente entrada no HVAZP com as mesmas
gqueixas da madrugada anterior. Os donos referiram ainda que o animal apresentou alteracdes
respiratérias, embora sem tosse associada. Referiram ainda que o “Edgar” parecia estar des-
confortavel. Para além da presenca de uma arritmia cardiaca mais evidente, o exame de esta-
do geral ndo apresentou diferencgas relativamente as consultas anteriores. Foi realizada PAAF
ao linfonodo submandibular esquerdo para citologia. Nessa altura foi iniciada medicacgdo para o
problema cardiaco, com indicacdo para reavaliagdo do animal passados 4 dias: pimobendan
(Cardisure 5mg) a uma dose de 0,12mg/kg, PO, duas vezes ao dia (BID) e atenolol (Atenolol
50mg) a uma dose de 0,6mg/kg, PO, BID.

No dia 20 de janeiro, os proprietarios do “Edgar” foram contactados via telefénica para
serem informados dos resultados da citologia realizada no dia anterior (que se tratava de um
processo benigno). O relatdrio da citologia encontra-se no ponto 9.6. O “Edgar” apresentava-se
novamente prostrado e com fraco apetite, tendo sido aconselhado aos donos a trazer o animal
ao hospital caso ele ndo se alimentasse até ao final da tarde. Ao fim do dia o “Edgar” deu en-
trada no hospital para ser reavaliado apos o que se suspeitou ter sido uma convulsdo. O animal
continuou prostrado e sem apetite. A auscultagdo cardiaca revelou uma melhoria significativa
no ritmo e frequéncia cardiaca (menos arritmico e sem taquicardia). O restante exame de esta-
do geral estava igual aos anteriores. Nesta fase, foi aconselhado aos proprietarios a realizagcao
de uma TAC craniana para confirmacédo da presenca de um tumor hipofisario, que foi realizado
dia 23 de janeiro. O relatério da TAC encontra-se no ponto 9.7 e confirma a presenca de uma
massa hipofisaria de dimensdes aproximadas de 8.3mm (altura) x 8.1 mm (largura) x 9.8 mm

(comprimento).
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No dia 24 de janeiro o “Edgar” veio a consulta e foram realizados um hemograma e uri-
andlise, cujo os resultados podem ser observados na Tabela 29 e na Tabela 30, respetivamen-
te. Com base no estado geral do animal e no diagndéstico de HAC hipofiséario foi explicado aos
donos o prognéstico e foram-lhes dadas as hipoteses de internamento para estabilizacao clini-
ca do animal para posterior tentativa de tratamento do HAC ou eutanasia. O “Edgar” ficou in-
ternado.

O “Edgar” esteve internado desde dia 24 de janeiro até dia 27 de janeiro, dia em que
faleceu. Durante os quatro dias de internamento o animal apresentou-se maioritariamente pros-
trado, com alguns episddios de agitacdo, sem apetite e com diarreia. No dia 25 de janeiro o
“Edgar” nao apresentou vomitos, altura em que se ponderou iniciar o tratamento com trilostano
(vetoryl), caso o animal ficasse mais estavel. No entanto, no dia seguinte o animal voltou a
apresentar vémitos, muito deprimido e sem apetite. Durante o tempo que esteve internado o
“Edgar” fez a seguinte medicacao: omeprazol (Omeprazol 40mg/5mL) a uma dose de 1mg/kg,
IV, uma vez por dia (SID); metronidazol (Metronidazol I.V. Braun 5mg/mL) a uma dose de
10mg/kg, 1V, BID; maropitant (Cerenia 10mg/mL) a uma dose de 1mg/kg SC, numa toma Unica
(caso fosse necessario); metadona (Semfortan 10mg/mL) a uma dose de 0,2mg/kg IV, trés
vezes ao dia (TID); pimobendan (Cardisure 5mg) a uma dose de 0,12mg/kg, PO, BID; atenolol
(Atenolol 50mg) a uma dose de 0,6mg/kg, PO, BID. Dia 25 foram realizadas analises bioquimi-
cas séricas, que podem ser observadas na Tabela 31. Foi ainda adicionada a furosemida

(Lasix 20mg/2mL) a uma dose de 4mg/kg IV, numa toma Unica.

9.2. Andlises laboratoriais

Designacao da andlise Valor de referéncia

Ureia (mg/dl) 6-25 55
Glucose (mg/dl) 72-122 138 f
FAS/ALP (Ul) 0-130 Over 15004}
Proteinas totais (g/dl) 4,7-6,9 5,6
ALT-GPT (Ul) 0-133 71
Creatinina (mg/dl) 0,6-1,6 1,6

Tabela 26 — Andlises bioquimicas realizadas no dia 17.12.2016

Designacao da anélise Valor de referéncia
Ureia (mg/dl) 6-25 44
Glucose (mg/dl) 72-122 148 4y
FAS/ALP (UI) 0-130 1242 4y
Proteinas totais (g/dl) 4,7-6,9 5,71
ALT-GPT (Ul) 0-133 81
Creatinina (mg/dl) 0,6-1,6 1,8 f

Tabela 27- Andlises bioquimicas realizadas no dia 18.1.2017

99



Designacao da anélise

Valor de referéncia

Leucocitos (mil/Ul) 6.0-17 17,7
Linfdcitos (mil/Ul) 0.8-5-1 3.0
Monécitos (mil/Ul) 0-1.8 1.0
Granulécitos (mil/Ul) 4-12.6 137 @&
Linfécitos (%) 12-30 17.2
Mondcitos (%) 2-9 5.7
Granulécitos (%) 60-83 77.1
Eritrécitos (ml/UI) 5.5-8.5 6,70
Hemoglobina (g/L) 11-19 18
Hematdcrito 39-56 52,9

Volume corpuscular médio (fL) 62-72 79,1 F
Hemoglobina corpuscular

média (pg) 20-25 268 @
Concentracédo (,je.hemoglobma 30-38 34
corpuscular média (g/dL)

Plaquetas (mil/Ul) 117-460 487 4
Eosinofilos (%) 2-10 14 1

Tabela 28 — Hemograma realizado no dia 18.1.2017

Designacao da analise

Valor de referéncia

Leucocitos (mil/Ul) 6.0-17 19
Linfocitos (mil/Ul) 0.8-5-1 1.9
Monaocitos (mil/Ul) 0-1.8 0.5
Granulécitos (mil/Ul) 4-12.6 16.6 1y
Linfocitos (%) 12-30 10 IF
Mondcitos (%) 2-9 5.7
Granul6citos (%) 60-83 87.3 {p
Eritrocitos (ml/Ul) 5.5-8.5 5.87
Hemoglobina (g/L) 11-19 14.9
Hematocrito 39-56 45.4
Volume corpuscular médio (fL) 62-72 77.4 f
Hemoglobina corpuscular

média (pg) 20-25 268
Concentragéo (’:Ie'hemogloblna 30-38 34
corpuscular média (g/dL)

Plaquetas (mil/Ul) 117-460 487
Eosindfilos (%) 2-10 1,4 G

Tabela 29 — Hemograma realizado no dia 24.1.2017
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Designacao da analise Valor de referéncia Valor

Cor - Amarela
Turbidez - Turva
Sangue Negativo -
Hemoglobina - -
Urobilinbgeno Negativo -
Bilirrubina Negativo +
Proteinas Negativo 30mg/dL
Nitrito Negativo -
Corpos cetdnicos Negativo -
Glucose Negativo -

pH 55
Densidade 1022
Leucocitos Negativo 25 Leuc/ul

Tabela 30 — Urianalise realizada no dia 24.1.2017

Relatdrio da uriandlise: € possivel a observacgéo de ligeiro sedimento apds centrifuga-
¢do da amostra, constituido por uma moderada concentracdo de bactérias livres (+++) assim
como alguns leucécitos (+) e raras células epiteliais de transicdo. Fundo de campo contendo

abundante muco. Auséncia de eritrécitos, cristais e cilindros.

Designacao da analise Valor de referéncia

Ureia (mg/dl) 6-25 156

Glucose (mg/dl) 72-122 165
FAS/ALP (UI) 0-130 542 4y
Proteinas totais (g/dl) 4,7-6,9 46 1
ALT-GPT (UI) 0-133 59

Creatinina (mg/dl) 0,6-1,6 13 4@
Albumina (g/dl) 2.2-3.5 1.6 I

Tabela 31 — Andlises bioquimicas realizadas no dia 25.1.2017

9.3. Ecografia abdominal

A ecografia abdominal realizada no dia 17 de janeiro de 2017 revelou um figado au-
mentado, com bordos regulares e agugados, com hiperecogenecidade difusa e textura granu-
losa e heterogénea, com presenca de multiplos focos hipoecogénicos em todo o parénquima.
Ambas as glandulas adrenais se apresentavam aumentadas e simétricas, sem alteracdo de
estrutura. Os restantes érgaos abdominais e linfonodos ndo apresentavam evidéncias de alte-
racOes. As alteragdes hepéticas sdo compativeis com degenerescéncia vacuolar lipidica, hi-
perplasia nodular benigna ou neoplasia hepatica. A adrenomegdlia presente em ambas as
glandulas adrenais é compativel com HAC-HD. E possivel observar imagens ecogréficas do

figado e de ambas as glandulas adrenais na Figura 12 e na Figura 13, respetivamente.
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Figura 12 - Imagem ecogréfica do figado do "Edgar” no dia 17 de janeiro de 2017. (Imagem gentilmente
cedida pelo HVAZP).
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Figura 13 - Imagens ecogréficas da glandula adrenal esquerda (A) e da glandula adrenal direita (B) do
“Edgar” no dia 17 de janeiro de 2017. (Imagens gentilmente cedidas pelo HVAZP).

9.4. Ecocardiografia

A ecocardiografia, realizada dia 17 de janeiro de 2017, revelou a presenca de uma en-
docardiose da valvula mitral (folhetos da valvula espessados e irregulares) com regurgitagdo
moderada (ocupando entre 30% a 70% do atrio esquerdo) e ligeira dilatacdo do atrio esquerdo
(racio entre atrio esquerdo e aorta de 1,58). Classificacdo de Estadio B2 segundo o Consensus
Statement ACVIM. Revelou também a presenca de uma endocardiose da valvula triclspide
(folhetos da valvula lisos e regulares) com regurgitagéo ligeira (ocupando menos de 30% da
area do atrio direito) e sem remodelagéo do atrio direito. Classificagdo em Estadio B1 segundo

o0 Consensus Statement ACVIM.
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9.5. Teste de supressédo com doses baixas de dexametasona

No dia 17 de janeiro, o “Edgar” foi sujeito ao TSDBD. Sendo que os valores obtidos se

encontram expressos no Grafico 2.

Teste de supressao com doses
_ baixas de dexametasona
o
2 200
8 >~
3o 150 177 164
8 2 100
sk 113
S 50
g
Q 0
© toh tah t8h
Horas ap6s administracdo de dexametasona

Gréfico 2 -Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona realizado no dia 17 de
janeiro de 2017

Interpretando os valores obtidos no TSDBD, podemos concluir que o “Edgar” tem HAC,
no entanto, ndo é possivel afirmar qual a sua etiologia. Para a interpretacdo dos valores obti-

dos neste teste, podemos observar a Tabela 32.

Tabela 32 - Interpretagédo do TSDBD (baseado em Lane, 2010) 14

Cortisol basal Cortisol em t4h Cortisol em t8h

Normal < 1.4 mcg/dL (<40nmol/L) < 1.4 mcg/dL (<40nmol/L) _
Normal/ > 1.4 mcg/dL (>40nmol/L) > 1.4 mcg/dL (>40nmol/L)
aumentado ou > 50% concentracao ou > 50% concentracdo
de cortisol basal de cortisol basal
Normal/ < 1.4 mcg/dL (<40nmol/L) < 50% concentragéo de
aumentado ou < 50% concentracao cortisol basal
de cortisol basal
Normal/ > 1.4 mcg/dL (>40nmol/L) > 1.4 mcg/dL (>40nmol/L)
aumentado -

A concentragéo de cortisol basal é bastante elevada, 177 nmol/L (>40 nmol/L). No mo-
mento t4h a concentracdo de cortisol apresenta uma pequena diminuicdo, sendo de 164 nmol/L
(continuando a ser superior a 40nmol/L ou >50% da concentracdo de cortisol basal) e no mo-
mento t8h a concentracédo é de 113 nmol/L (sendo ainda superior a 40nmol/L e superior a 50%
da concentracdo de cortisol basal). Por este motivo, ndo é possivel apenas através deste
TSDBD, afirmar qual a causa do HAC do “Edgar”.
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9.6. Citologia

Em simultaneo ao processo de diagnéstico de HAC do “Edgar”, no dia 19 de janeiro foi
realizado um esfregago com o material recolhido através da PAAF do linfonodo submandibular
esquerdo. A citologia sugere a presenca de um processo hiperplasico/adenoma salivar, sendo

também compativel com a presenga de um sialocelo/mucocelo.
9.7. Tomografia axial computorizada

Foi realizada uma tomografia cranio-encefalica, desde o axis até a placa cribriforme,
sem e com administracdo de contraste endovenoso, no dia 23 de janeiro de 2017, no Hospital
Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa.

O estudo tomogréfico mostra uma massa supraselar com as dimensdes aproximadas
de 8.3mm (altura) x 8.1 mm (largura) x 9.8 mm (comprimento), correspondendo a lesdo da
hipofise. A les@o capta contraste de forma homogénea e intensa, sendo ligeiramente hiperden-
sa no exame pré-contraste e apresenta margens regulares e bem definidas. A hipofise apre-
senta um racio (Hipdfise/Superficie Cerebral) de 0.53, sendo o limite maximo de 0.31. N&o
existe invasao do osso basiesfenoide. Na Figura 14 é possivel observar imagens de diferentes
sec¢bes de TAC do cranio do “Edgar”, onde é possivel visualizar esta massa hipofisaria. As
imagens escolhidas permitem fazer uma comparacdo consoante a espessura do corte e con-
soante a utilizacdo ou ndo utilizacdo de contraste. Sendo que quanto menor a espessura do
corte (0,5mm), mais percetivel é a presenca da massa hipofisaria. Nas imagens pés-contraste,
a presenca da massa hipofisaria também é mais percetivel.

O estudo mostrou ainda discretos focos hiperdensos no seio das glandulas salivares e
também nos planos subcutaneos. Observou-se uma lesao de forma fusiforme (49,2 x 11,2mm),
localizada no trajeto da glandula salivar sublingual esquerda (localizada lateral a base da lingua
e medial ao corpo da mandibula esquerda), onde se observavam discretos focos hiperdensos,
exibindo captacdo a periferia com centro hipodenso, sugestivo de colecao de liquido ou pre-
senca de necrose. Observou-se ainda dilatacdo do ducto salivar dentro do parénquima da
glandula salivar mandibular esquerda. A presenc¢a de mucocelo salivar da sublingual esquerda
e dilatacao do ducto salivar da glandula mandibular esquerda podem estar associadas a possi-
veis sialolitos em ambas as glandulas.

Também foi possivel observar um nédulo cutaneo sensivelmente a nivel de C1, com
um diametro aproximado de 8mm, no lado direito, com radiopacidade de tecido mole. O nédulo
captou contraste de forma ligeira e homogénea e estd bem delimitado. Este n6dulo nédo tinha
caracterizagéo citoldgica.

Observou-se ainda a presenca de inimeros focos de calcificacdo cutanea, que estao
provavelmente relacionados com as modificagbes do metabolismo do célcio provocadas pelo
HAC.
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Figura 14 — Secg6es de TAC do cranio do paciente num plano transversal. As imagens séo de di-
ferentes séries e é possivel a visualizagdo da massa hipofisaria em todas as imagens. As imagens esco-
Ihidas permitem fazer uma comparacao consoante a espessura do corte e consoante a utilizagcdo ou nédo
utilizacdo de contraste. A — Imagem com uma espessura de corte de 3,0mm sem contraste; B - Imagem

com uma espessura de corte de 0,5mm sem contraste; C - Imagem com uma espessura de corte de
3,0mm com contraste; D - Imagem com uma espessura de corte de 0,5mm com contraste. As setas estao
a apontar para a massa hipofisaria. (Imagem gentilmente cedida pelo HVAZP).

9.8. Discussao do caso clinico

O caso clinico relatado refere-se a um céo do sexo masculino, geriatrico, com 21kg,
cruzado de caniche (que, segundo a bibliografia, € uma racga predisposta),>5” que foi diagnos-
ticado com HAC devido a microadenoma da hipéfise (HAC-HD). Decorreu um més desde a
consulta inicial até a obtencao do diagndstico de HAC, sendo que trés dias depois foi alcanca-
do o diagnostico de HAC-HD.

O diagnostico de HAC é baseado na presenca de sinais clinicos compativeis com a
doenga, como a alopécia simétrica bilateral, o abdomen pendular, a presenca de comeddes na
zona peniana, alopécia da cauda, claudicacdo, cansaco e letargia, exibidos pelo “Edgar”.7480
Os sinais clinicos de HAC séo por vezes inespecificos e sdo necessarios mais testes para se
alcancar o seu diagnéstico definitivo. A realizacao de andlises bioquimicas séricas, hemograma

e uriandlise sdo uma grande mais valia no seu diagnostico. O “Edgar” demonstrou leucocitose
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com neutrdfilia, trombocitose e eosinopenia, alteracdes frequentemente observadas em cées
com HAC.5152 Os valores de FAS mostraram-se consistentemente elevados, sendo esta uma
das alteragdes bioquimicas mais frequentemente observadas nestes animais.>? Foi também
possivel observar uma hiperglicémia leve, nas analises bioquimicas séricas do “Edgar”, altera-
¢do comum em animais com HAC.5253 Na andlise urinéria foi detetada a presenca de proteinas
que acontece em cerca de 45% destes animais, bem como a presenca de bactérias livres e
leucécitos.51:52

A ecografia € muitas vezes um exame de diagnéstico complementar utilizado, que nes-
te caso permitiu a observacao de alteracBes hepaticas, habitualmente presentes em animais
com HAC. Permitiu ainda a observagdo de uma adrenomegdlia bilateral, frequentemente ob-
servada em animais com uma massa hipofisaria secretora, que devido ao aumento da produ-
¢do de ACTH, leva a uma hiperestimulacdo das glandulas adrenais, levando a sua hipertrofia
bilateral.52:53

Foi ainda realizada uma ecocardiografia que revelou uma endocardiose da valvula mi-
tral com regurgitacdo moderada e da valvula tricispide com regurgitacéo leve. Devido a classi-
ficacdo em estadio B2, foi iniciada medicacgédo cardiaca. Com a realizacdo de um eletrocardio-
grama foi também possivel detetar a presenca de fibrilhagcéo atrial (que pode ocorrer devido a
presenca de endocardiose). Estas alteragcfes cardiacas podem ou ndo estar relacionadas com
a presenca de HAC. Podem ser apenas alteragdes associadas ao processo de envelhecimento
normal dos animais, uma vez que a endocardiose valvular € um processo degenerativo. O “Ed-
gar” chegou a revelar uma melhoria significativa no ritmo e frequéncia cardiaca apés a inicia-
¢do da medicacao cardiaca.

Os testes enddécrinos sdo muito Uteis no processo de diagnostico do HAC. Neste caso,
foi realizado um TSDBD. Este é um teste de screnning, pois permite diagnosticar a presenga
de HAC, mas pode também diferenciar a causa do mesmo.52 Com os valores obtidos neste
teste, foi possivel confirmar a presenca desta doenca, no entanto nédo foi possivel diagnosticar
a sua etiologia.

Por este motivo, foi realizada uma TAC craniana. Nesta TAC foi possivel a observagéo
de uma massa hipofisaria, chegando ao diagndstico definitivo de HAC-HD.53

Nesta altura, o “Edgar” ja demonstrava sinais clinicos que poderéo ter sido consequén-
cia da presencga desta massa hipofisaria. Os sinais clinicos do sistema nervoso central inicial-
mente observados nestes animais incluem letargia, prostracéo e depresséo. Estes podem evo-
luir para anorexia, episodios de agitacdo, desorientacdo e convulsfes.515253.98 A presenca des-
tes sinais clinicos na evolugdo do “Edgar” juntamente com as alteragdes cardiacas levaram a
que este animal ndo tenha apresentado melhoria do quadro clinico, culminando na sua morte

na manha de dia 27 de janeiro de 2017.
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Conclusao

O HAC é uma doenca enddécrina que surge como consequéncia das elevadas concen-
tracdes de cortisol. E uma doenca com sinais clinicos inespecificos que podem ser muitas ve-
zes confundidos pelos proprietarios dos animais como parte do envelhecimento normal dos
mesmos. E uma doenca que acomete maioritariamente animais mais velhos. O facto da sua
presenca muitas vezes se acompanhar pela presenca de outras doencas pode dificultar o seu
diagnéstico e consequentemente o seu tratamento. O diagnostico do HAC é baseado nos si-
nais clinicos do animal, andlises laboratoriais, exames imagiologicos e testes funcionais endo-
crinos. O HAC é uma doenca que ndo tem cura e cujo tratamento pode ser médico ou cirdrgico.
A escolha do tema da monografia teve por base o interesse da autora ndo sé pela area de en-
docrinologia, como pelo hiperadrenocorticismo. A concretizacdo desta monografia permitiu a
autora uma percecao da importancia do diagnéstico na pratica clinica.

A realizagdo do estagio curricular foi muito vantajosa uma vez que permitiu a aquisicdo
e consolidacdo de conhecimentos praticos e tedricos sobre a medicina veterinaria. Permitiu
ainda o desenvolvimento de uma mente critica e aberta ao conhecimento e a constante pes-
quisa que a futura profissdo requer. Foi muito enriquecedor fazer parte de uma equipa médica
tdo profissional e empenhada, ndo s6 no bem-estar e recuperagcao dos animais, como na ma-
nutencdo de um bom ambiente de trabalho.
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