O Hiperadrenocorticismo pituitdario-dependente (HPD) ¢é a
apresentacao mais comum da Sindrome de Cushing em caes, sendo
resultado de uma maior secrecao do hormonio adrenocorticotrofico
endégeno (ACTHe) ©pela presenca de corticotropinomas, ou
eventualmente, pela reducao do tonus dopaminérgico na pars intermedia
associado ao envelhecimento. Trilostano (Tri) € um farmaco inibidor
reversivel da estereidogénese amplamente utilizado no controle clinico da
doenca. Contudo, muitos pacientes precisam de doses crescentes e/ou
falham em responder a terapia, em decorréncia do incremento na
secrecao de ACTHe induzido pela reducao da cortisolemia. A selegilina
(Sel), por sua vez, é outra opcao terapéutica devido a seus efeitos
dopaminérgicos no sistema nervoso central, com potencial controle na
secrecao do ACTHe. Apesar da Sel nao apresentar boa eficacia quando
aplicada em monoterapia para HPD, a hipdtese deste estudo foi de avaliar
um possivel beneficio terapéutico no emprego conjunto da Sel + Tri, em
relacao a monoterapia convencional com Tri.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, com 15 caes
diagnosticados em série com HPD, excluindo-se animais com doenca renal
ou hepatica grave, com hipo ou anorexia, ou com medicacdes de
associacao contraindicada com selegilina, atendidos no Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-
UFRGS), com n calculado necessario minimo de 12 pacientes. ApoOs
consentimento informado pelos tutores sobre a pesquisa, os pacientes
foram divididos em dois grupos terapéuticos conforme a ordem de
entrada no estudo: impares no grupo controle (Tri; 0,5 mg/kg, BID, VO) e
pares no grupo intervencao (Sel; 1 mg/kg, SID, VO + Tri; 0,5 mg/kg, BID,
VO).

A idade média dos caes do grupo controle foi 10 anos e trés meses,
sendo que do total de oito caes, sete eram fémeas (87,5%) e um macho
(12,5%) que contemplaram as racas Boiadeiro Australiano (12,5%, n=1),
Yorkshire (50%, n=4), Cocker (12,5%, n=1), Dachshund (12,5%, n=1) e sem
raca definida (SRD; 12,5%, n=1). Ja no grupo intervencao, a idade média
dos sete caes foi 10 anos e nove meses com cinco fémeas (71,4%) e dois
machos (28,6%) das racas Poodle (28,6%, n=2), Yorkshire (14,3%, n=1),
Dachshund (14,3%, n=1) e SRD (42,8%, n=3). O monitoramento da
resposta terapéutica deu-se aos 30, 90 e 180 dias apos inicio do
tratamento, baseando-se nos parametros clinicos, laboratoriais,
ultrassonograficos, e exames endocrinos como cortisol poés-ACTH e
mensuracao do ACTHe. No presente momento, trés caes (dois do grupo
controle e um do grupo intervencao, Figura 1) completaram os 180 dias de
acompanhamento, estando os demais entre os periodos 30 e 180 dias.

Figura 1. Paciente grupo intervencao: A e B) alopecia de plano nasal e cauda antes
do inicio do tratamento; C e D) Repilamento apds 180 dias de tratamento com Sel
+ Tri.

Trés caes do grupo intervencao vieram a o6bito, sendo dois sem causa
definida e um por hemorragia interna secundaria a ruptura de tumor
hepatico. Foi realizado teste de hipotese nao-paramétrico log-rank com os
dados parciais para comparacao das distribuicdbes de sobrevida entre os
grupos (Figura 2), demonstrando que o tratamento alternativo, até o
momento, ndo é mais eficaz que o convencional (p<0,0001).

% Sobrevivéncia

Grupo trat
m Tri
M Sel +Tri

I
100

Tempo de sobrevivéncia em dias

Figura 2. Distribuicao da sobrevivéncia por grupo terapéutico: vermelho grupo
convencional (Tri) e azul grupo intervencao (Tri + Sel).

O trabalho esta ainda em andamento, e ap0ds finalizacao das avaliacoes
sera analisada a eficacia da associacao Sel + Tri em promover melhor
controle clinico e laboratorial da doenca, menor necessidade de ajustes de
dose do Tri, menor crescimento das glandulas adrenais, e menor elevacao
na concentracao de ACTHe durante o tratamento.
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