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RESUMO
A técnica da hipofisectomia em céaes foi descrita, primeiramente nos anos 60, quando se
utilizavam cées para estudos experimentais para a avaliacao funcional da hipofise. Desde entéo,
essa técnica de microcirurgia tem sido desenvolvida por varios pesquisadores e hoje é tida como
tratatamento mais efetivo para o Hipercortisolismo pituitario-dependente (HPD). O HPD é uma
endocrinopatia causada por um tumor hipofisario secretor de hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH), podendo ser um micro ou macro adenoma. A hipofisectomia também pode ser
aplicada no tratamento de outras neoplasias hipofisarias. Sabe-se que o HPD é a causa de 80 a
85% dos casos de hipercortisolismo de ocorréncia natural em cédes. No entanto, faz-se
necessaria a diferenciacdo entre HPD e hipercortisolismo adrenal-dependente (HAD) para que
a cirurgia possa ser indicada. Para isso, sao feitos testes hormonais e também uma avaliacédo de
imagem (ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética
do cranio), pois sao fundamentais para o tratamento e progndstico. A hipofisectomia é um tipo
de craniectomia, através da qual, faz-se uma abordagem pela via transesfenoidal para a retirada
completa da hipofise que esta causando o hipercortisolismo. Até 0 momento este procedimento
ndo é realizado de maneira rotineira; exceto em alguns centros de referéncia, pois 0 mesmo
depende de vérios fatores, tais como um aprendizado técnico bem especializado, por parte do
veterinario e da equipe, para que possam executar de maneira correta a técnica e saber
reconhecer e atuar quando ocorra algum tipo de complicacdo, contribuindo assim para um
desfecho favoravel. No Brasil, 0 uso deste tipo de técnica ainda é um grande desafio pela
dificuldade de acesso as tecnologias de ponta, pelo preco e a falta de profissionais treinados
para este tipo de procedimento. Contudo, ha profissionais interessados neste aprendizado e que
vém buscando implementar esta técnica na rotina. Portanto, o presente trabalho tem por
objetivo, mediante revisdo bibliografica, revisar as indicagdes, vantagens e desvantagens desta
cirurgia no tratamento do HPD, assim como revisar 0s passos para 0 correto diagndstico,

indicacdes, complicacdes e avancos relacionados a hipofisectomia.

Palavras-chave: cirurgia de hipofise, sindrome de Cushing, hiperadrenocorticismo,
hipercortisolismo, céo.



ABSTRACT

The hypophysectomy technique in dogs was previously described in the 1960s when dogs were
used for pre-clinical studies to evaluate the functioning of the pituitary. Since then, this
microsurgical technique has been developed by many researchers and nowadays it is taken as
the most effective treatment for pituitary-dependent hypercortisolism (PDH).The PDH is an
endocrinopathy caused by a hypophyseal adrenocorticotrophic ACTH-producing adenoma
that, could be a micro or macroadenoma. The hypophysectomy could be also applied to the
treatment of other kinds of hypophyseal tumors. It is already known that PDH is the cause of
approximately 80 to 85% of naturally occurring cases of hypercortisolism in dogs. However, it
is necessary to differentiate PDH from the adrenal dependent hypercortisolism to indicate the
surgery. To do that, it is necessary to take an endocrinological analysis and an imaging
diagnosis (computerized tomography or magnetic resonance) for the definitive diagnosis and
prognostics issues. The hypophysectomy is a type of craniotomy, that is performed through a
transsphenoidal approach to enable the complete pituitary gland removal that it is causing
hypercortisolism. So far, this procedure is not performed routinely, except in some referral
centers. Because, that depends on several factors, such as a very specialized technical
apprenticeship, by the veterinarian and it’s team, so they can correctly execute the technique
and know-how to recognize and act when some type of complication occurs, thus contributing
to a favorable outcome. In Brazil, the use of this type of technique is still a big challenge,
because there is a huge difficult the access to cutting-edge technologies and It is also difficult
due to the price involved and the lack of trained professionals for this type of procedure.
Nevertheless, there are professionals who are interested in this apprenticeship and they are
seeking to implement that technique in their routines. Therefore, this study aims, through a
bibliographic review, to review the surgery indication ,it’s advantages and disadvantages for
the treatment of PDH, as well as to review the steps for the correct diagnosis, indications,

complications, and advances related to the hypophysectomy.

Keywords: pituitary surgery, cushing’s syndrome, hyperadrenocorticism, hypercortisolism,
dog.
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1 INTRODUCAO

A hipofisectomia transesfenoidal (HT) € realizada através de craniectomia permitindo a
remoc¢do de tumores de hipdfise. Trata-se de uma das modalidades terapéuticas usadas no
tratamento do hipercortisolismo pituitario-dependente (HPD), uma endocrinopatia frequente na
clinica de pequenos animais (HARA, 2020). Segundo Meij, Voorhout e Rijnberk (2002), esse
tipo de hipercortisolismo (HC) é causado por um adenoma funcional hipofisario secretor de
ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico).

Cerca de 80-85% dos casos de hipercortisolismo canino sdo do tipo HPD. No HPD duas
condicdes estdo associadas ao maior risco de morte, que sdo as lesdes causadas pela compressdo
de estruturas adjacentes, no caso de macro adenomas e a sindrome para neoplasica causada pelo
HC (SARFATY et al., 1992, apud HARA, 2020). No entanto, os outros 15% podem ser
acometidos pelo hipercortisolismo adrenal-dependente (HAD), que também é um tipo
espontaneo de HC e que pode ser causado por um adenoma ou carcinoma adrenocortical (VAN
BOKHORST et al., 2019). Por isso, a diferenciacdo entre HPD e (HAD) é de extrema
importancia, para que o tratamento possa ser indicado, podendo o mesmo ser farmacoldgico,
cirrgico ou radioterapico (VAN BOKHORST et al., 2019). Apesar das trés possibilidades de
tratamento, 0 mais utilizado é o medicamentoso, pela praticidade e maior seguranca na
eliminacdo do excesso de glicocorticoide, através do uso de farmacos com diferentes
mecanismos de a¢do (HANSON et al., 2005). A literatura faz referéncia de relatos médicos
experimentais sobre a utilizacdo da hipofisectomia em cées para estudos da hipdfise desde os
anos 60 (MARKOWITZ; ARCHIALD; DOWNIE, 1964 apud HARA, 2020). Contudo, apesar
do crescente conhecimento cientifico e desenvolvimento pratico sobre a técnica, ela continua
sendo pouco realizada nas rotinas endocrinas.

O presente trabalho tem por objetivo, mediante revisao bibliografica, revisar o porqué
desta cirurgia ser um tratamento efetivo para o HPD, assim como revisar 0s passos para o

correto diagndstico, indicagGes, complicagdes e avancos relacionados a hipofisectomia.
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2 EIXO HIPOTALAMO- HIPOFISE - ADRENAL

2.1 Hipotalamo

O hipotalamo € o responsavel pela manutencdo da homeostase do ambiente interno do
organismo. Essa regulacdo ocorre através de dois sistemas, o hormonal e o nervoso. Ele é
constituido fundamentalmente por substancia cinzenta que se agrupa em nucleos, as vezes de
dificil individualizacdo (MACHADO; HAERTEL, 2014).

De acordo com Machado e Haertel (2014), diversos sistemas de fibras percorrem o
hipotalamo, como €é o caso do fornix que acaba cruzando o hipotdlamo de cima para baixo,
terminando no corpo mamilar, dessa forma criando duas diferentes areas: a area medial e a area
lateral do hipotalamo. Além disso, os autores afirmam que o hipotalamo regula a secrecdo dos
horménios da adeno-hipdfise por um mecanismo envolvendo uma conexdo nervosa e outra
vascular. Atraves da primeira, neurdnios neuro secretores situados no ndcleo arqueado e &reas
vizinhas do hipotalamo tuberal liberam substancias ativas que descem por fluxo axoplasmatico
através das fibras do trato tabero-infundibular, sendo liberadas em um plexo capilar na
eminéncia mediana e haste infundibular, come¢ando assim a conexdo vascular através do
sistema porta hipofisario. E através desse sistema que passam as substancias liberadas pelo
hipotdlamo na primeira rede capilar e vdo ativando a secrecdo dos hormonios adeno-
hipofisarios na segunda rede capilar. Essa ativacdo acontece através de mecanismos de

estimulagdo e inibicéo.

2.2 Hipdfise

De acordo com Hanson (2007), a hipo6fise € uma pequena estrutura glandular situada
ventralmente na linha média do diencéfalo e conectada ao hipotalamo por um prolongamento
ou haste. Possui origens embrioldgicas distintas e diferentes estruturas funcionais, as quais
formam a adenohipo6fise e neuro hipdfise. Além disso, a hipofise esta fora da barreira
hematoencefalica e coberta pela dura-mater, a qual também engloba 0s seios venosos cavernoso

e inter-cavernoso, situados lateral e caudal a hipofise, respectivamente (HANSON, 2007).
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2.2.1 Adeno Hipdfise ou Lobo Anterior (LA)

A adenohipofise compreende a maior parte da hipdfise e pode ser dividida em 3 partes
funcionais: pars distalis, pars intermedia, pars infundibularis (Figura 1), (HANSON, 2007).

1. Pars distalis (PD) possui cinco tipos diferentes de células endocrinas que sdo
classificadas de acordo com o tipo de horménio tréfico que produzem, por exemplo, as células
corticotroficas secretam o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) (HANSON, 2007).

2. Pars Intermedia (PI) é uma fina camada da adenohipofise que separa quase que
completamente a PD da neurohipofise. A porcao intermediaria da adenohipo6fise possui 2 tipos
de células enddcrinas: os melanotrofos (células A) e corticotrofos (células B) (HANSON,
2007). De acordo com Galac et al., (2010), a Pl possui um controle neural, principalmente pela
inibicdo dopaminérgica, a qual inibe a secrecdo de ACTH pelos corticotrofos da PI.

3. Parsinfundibularis adenohipofise (Pars tuberalis) é composta por um aglomerado
de células epiteliais dispostas em foliculos que sdo atravessados pelo sistema porta hipofiséario;
as vezes encontram-se células da pars distalis em pequenos aglomerados de corticotrofos,
melanotrofos, gonadotrofos e tireotrofos (HANSON, 2007).

2.2.2 Neurohipofise ou Lobo Posterior

A neurohipofise originada de neurdnios ndo mielinizados dos nlcleos para ventricular
e supraoptico, formando o trato hipotalamico hipofisario, que percorre desde o infundibulo, da
neurohipdfise, até sua porgéo distal (HANSON, 2007), (figura 1). Na porc¢éo final dos axénios
que compdem esse feixe hd acumulo de granulos secretores de hormonios, células da micrdglia
e inervacao simpatica (HANSON, 2007).

De acordo com Machado e Haertel (2014), no hipotalamo os neurdnios magno celulares
neurosecretores sintetizam os hormonios antidiurético (ADH) ou arginina vasopressina (AVP)
e ocitocina (OCT). Na neurohipofise as fibras do trato hipotalamico-hipofisario terminam em
capilares fenestrados situados nos septos conjuntivos, facilitando a liberagdo destes horménios
na corrente sanguinea (MACHADO; HAERTEL, 2014).
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Figura 1 — Esquema Representando Relagdes entre Hipotalamo e Hipdfise

Pars Intermedia(PL)

Neurohipéfise(PL)
( Horménios 3
Hipofisiotrépicos
Adeno-hipéfise (AL)
Horménios Hipofisirios | ACTH GH PRL TSH psy 1u ‘&M!H Avp OCITOCINA

O Hipotalamo exerce controle sobre a adeno-hipéfise (AL) através da liberacdo de fatores
excitatorios e inibitorios que chegam as células através do sistema porta-hipofisério; A
neurohipdfise (PL) é um prolongamento do hipotalamo; e a pars intermedia (PI) é controlada

diretamente por neurotransmissores.
Fonte: Meij, Kooistra e Rijnberk (2010, p. 13, traducéo nossa)

2.3 Glandulas Adrenais

As adrenais sdo, em total, duas glandulas endécrinas, onde cada uma localiza-se nos
polos renais. S&o compostas por duas zonas principais: o cortex e a medula adrenal, as quais
produzem respectivamente, os corticosteroides (derivados do colesterol) e a epinefrina e
norepinefrina (HALL, 2016).

De acordo com Hall (2016) o cdrtex da adrenal possui 3 diferentes camadas, as quais

produzem diferentes tipos de hormonios (Figura 2).
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Na zona glomerulosa, que corresponde a uns 15% do cortex adrenal ocorre a producéo
de aldosterona, que € um mineralocorticoide. Enquanto na zona fasciculata, a qual corresponde
a 75% do cortex da adrenal, ocorre a producéo de glicocorticoides: o cortisol e a corticosterona.
Além disso, também ocorre a producdo de androgenos e estrogenos em baixa quantidade.

A porcdo mais interna do cortex adrenal € a zona reticular que produz androgenos

adrenais e hd uma baixa producdo de glicocorticoides e estrégenos (HALL, 2016).

Figura 2 — Esquema Secre¢do Hormdnios Adrenais

Zona glomerulosa

aldosterone
= Zona fasciculata
Cortisol
and
androgens

- Zona reticularis

Medulla
(catecholamines) Cortex
e

-

Secrecdo dos Hormdnios adrenocorticais pelas diferentes zonas do cortex adrenal e secrecdo de catecolaminas
pela medula adrenal.
Fonte: HALL, (2016, p.965, traducdo nossa)
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3 HIPERCORTISOLISMO (HC) OU SINDROME DE CUSHING (SC)

O HC, também conhecido como hiperadrenocorticismo (HAC), é uma condi¢do
causada por uma exposicao crénica e exacerbada aos glicocorticoides, em especial o cortisol,
um hormaonio necessario para a vida e que normalmente é secretado em resposta ao estresse. O
excesso de cortisol leva ao aparecimento de diversas alterac@es clinicas (Tabela 1), laboratoriais
e de imagem, as quais, muitas vezes, podem ficar desapercebidas por um longo periodo
(PEREZ-ALENZA; MELIAN, 2017).

De acordo com Poppl et al., (2016), o HC acomete mais cées de ragas pequenas, maiores

de 6 anos, e em média com 10 anos de idade.

Tabela 1 — Manifestac@es clinicas do hiperadrenocorticismo

Comum Pouco Comum Incomum
Polidipsia Letargia Tromboembolismo
Polidria Hiperpigmentacéo Ruptura de Ligamentos
Polifagia Comeddes Paralisia nervo facial
Ofegante Pele fina Pseudomiotonia
Distensdo abdominal Pouco crescimento de pelos Diabete mellitus insulinorresistente
Alopecia endécrina Perda urinaria
Hepatomegalia Atrofia testicular
Fraqueza muscular Anestro persistente

Hipertensdo sistémica

Fonte: Pérez — Alenza e Melian (2017, p.1798, traducéo nossa)
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4 FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAO DO HC

Sabe-se que o HC pode ocorrer tanto de maneira espontanea como iatrogénica. Porém,
cerca de 80 a 85% dos casos espontaneos sdo ocasionados pelo excesso de secre¢do de ACTH
pela hipéfise, o qual denomina-se HPD (Figura 3B), ocasionando uma hiperplasia bilateral do
cortex da adrenal com secrecdo excessiva de cortisol, sem que ocorra o feedback negativo a
nivel hipofisario, por tratar-se na maioria das vezes de adenomas hipofisarios secretores de
ACTH (POPPL; MARTINS; CARVALHO, 2019).

O HAD, vai ocorrer em torno dos 15% restantes dos casos. Aqui a causa esta
relacionada com tumores adrenal (TA) secretor de cortisol (Figura 3C), o qual faréa feedback
negativo na hipofise que deixard de liberar ACTH, ocorrendo entdo uma atrofia do cortex
adrenal contralateral e do ipsilateral que n&o esta afetado (POPPL; MARTINS; CARVALHO,
2019).

Figura 3 — Multiplos Mecanismos Patogénicos do excesso de cortisol em cées
’G ’Ei
ACTH Cortisol ACTH ‘ Cortisol
+ . + . '

A Eixo Normal B HAC Pituitario - Dependente

ACTH & Cortisol ACTH

9f

' Corticoide
exégeno
C HAC Adrenal - Dependents D HAC latrogénico

A- Eixo normal: a secrecdo de ACTH pela hipofise estimula as adrenais a produzir cortisol, que através do
feedback negativo faz o controle da liberagcdo do ACTH, aumentando ou diminuindo a secrecéo de acordo com
a necessidade. B) HPD: neoplasia hipofisaria produtora de ACTH ou desregulacdo no eixo hipotalamico-
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hipofisario com hiperplasia bilateral do cortex adrenal com secregdo exacerbada de cortisol. C) HAD: tumor
adrenocortical funcional com producao autdnoma de cortisol que faz feedback negativo na hipéfise inibindo a
producdo de ACTH, com consequente atrofia contralateral da adrenal. D) HAC iatrogénico: 0 uso excessivo e
de longa duracéo de glicocorticoides inibe a secrecdo de ACTH pela hip6fise, ocasionando sua atrofia bilateral.

Fonte: POPPL, MARTINS e CARVALHO (2019)

4.1 Hipercortisolismo pituitario - dependente (HPD)

O HPD, ou “Doenca de Cushing “¢ um termo usado especificamente quando o
hipercortisolismo ocorre secundariamente a uma secrecdo excessiva de ACTH pela hipofise
(BEHREND, 2015). Segundo Behrend, (2015) em céaes normais, a secrecdo de ACTH é
episddica; no entanto, nos cédes que possuem HPD (FIGURA 4), tanto a frequéncia como a
amplitude da secrecdo de ACTH esta aumentada. Esta secrecdo crbnica e elevada de ACTH
causa um excesso de secrecdo de cortisol pelas adrenais o que resultard nos sinais clinicos
tipicos que caracterizam a sindrome de Cushing.

A ocorréncia esVou para me dar cdu com fome cara Ah Ham ta ok amor e ai you nessa
rua que é o problema ndo deixar um video em cima ta cm bom né boa noite x cdu Ban vocé s6
estd dormindo pontanea do HPD ¢é a causa de aproximadamente 80 a 85% das ocorréncias de
hipercortisolismo pituitario-dependente em cées, o qual em sua maioria esta associada com a
presenca de umoi tumor na hipéfise, podendo ser um micro adenoma ou macroadenoma. Além
disso, diferentes processos podem coexistir, por exemplo: cdo com 2 adenomas pituitarios, onde
cada um vai crescer a partir de diferentes lobos da hip6fise ou um tumor e uma hiperplasia da
hip6fise (BEHREND, 2015).

Nos cées normais o tamanho da hipdfise é de 6 a 10mm de comprimento por 5a 9 mm
de largura por 4 a 6 mm de altura (VOORHOUT, 1990). De acordo com o tamanho dos
adenomas, estes sdo classificados em microadenomas (tumores menores de 10mm de diametro),
enguanto os macroadenomas sdo os tumores com diametro maior do que 10mm (THEON;
FELDMAN,1998 apud BEHREND, 2015). Alem disso, para a identificacdo de glandulas
hipdfise aumentadas faz-se necessario a mensuracdo da mesma atraveés da razéo altura hipofise
pela area encefalica (P/B ratio), onde as glandulas aumentadas terdo P/B ratio > 0,31mm e
glandulas que nédo estdo aumentadas devem possuir P/B ratio < 0,31mm (KOOISTRA et al.,
1997).
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Figura 4 — Fisiopatogenia do HPD.

80%-85%

CortisolT

Desenho esquematico mostrando a fisiopatogenia do HPD. Aumento na secrecdo do ACTH estimulando ambas
as adrenais que respondem com uma hiperplasia e aumento na secrecdo crénica de glicocorticoides. Sem efeito
do feedback negativo.

Fonte: Pérez-Alenza; Melian (2017, p.1796, traducéo nossa)

4.2 Hipercortisolismo adrenal - dependente (HAD)

De 15 a 20% dos pacientes com hipercortisolismo espontaneo apresentam HAD, que
ocorre por secrecdo de cortisol autbnoma ocasionada por um adenoma ou carcinoma
adrenocortical. De acordo com Bennaim, Shiel e Mooney (2019a), a producdo excessiva de
cortisol inibe a secre¢do do hormonio liberador de corticotrofinas (CRH), pelo hipotadlamo e de
ACTH pela hipofise, através do feedback negativo, (FIGURA 5). Como resultado ocorre a
atrofia da adrenal contralateral, além da atrofia das células ndo neoplasicas secretoras de cortisol
na adrenal afetada.

Tumores adrenais funcionais (TAF) sdo em sua maioria unilaterais, ainda que existam

alguns casos em que ocorrem de forma bilateral. Contudo, alguns TAFs secretam outros
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horménios esteroides além do cortisol; porém, os sinais clinicos que sdo manifestados por estes
cdes sao compativeis com o0 HC (BENNAIM; SHIEL; MOONEY, 2019a).

Conforme, Van Bokhorst et al., (2019) é necessario diferenciar entre HPD e HAD para
que se possa realizar o tratamento adequado. No tratamento do hipercortisolismo adrenal
dependente a melhor alternativa € a cirurgia de adrenalectomia, pelo alto potencial de
malignidade desses tumores e especialmente por a adrenalectomia ser curativa (VAN
BOKHORST et al., 2019).

Figura 5 — Fisiopatogenia do HAD

15%-20%

CortisolT

Esquema Hipercortisolismo Adrenal- Dependente Secre¢do de ACTH € diminuida pelo aumento da secrecdo de
cortisol, ocorrendo feedback negativo a nivel hipofisério e hipotalamico.
Fonte: Pérez-Alenza; Melian (2017, p.1796, traducdo nossa)
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5 DIAGNOSTICO DO HIPERCORTISOLISMO

O HC é considerado a endocrinopatia mais comum na clinica de pequenos animais. Por
ndo existir um teste perfeito para o seu diagnostico, este acaba sendo baseado na presenca de
sinais clinicos, alteracdes clinico-patoldgicas e alteracfes nos exames de imagens compativeis
com a doencga, associados com testes dinamicos de funcdo adrenal (BENNAIM; SHIEL;
MOONEY, 2019b).

De acordo com Behrend, (2015), o diagnostico do HC deve ser feito através de testes
enddcrinos. A avaliacdo vai seguir dois passos que sdo os testes de triagem e os testes de
diferenciacdo. Os principais testes de triagem séo o teste de supressdo por baixa dose de
dexametasona (TSBDD), teste de estimulagio com ACTH (TEACTH) e a razdo
creatinina/cortisol urinario (RC:CU). De acordo com os resultados obtidos, pode-se confirmar
ou descartar o HAC (BEHREND, 2015).

5.1 Razdo cortisol/creatinina urinaria (RC:CU)

A medida da RC:CU indica a quantidade de cortisol produzido num periodo e ajusta as
flutuacGes causadas pela secrecdo plasmatica do cortisol (GALAC et al., 2010).

Este teste , em conformidade com Behrend (2015), é seguro, porém possui baixa
sensibilidade em relagdo ao teste de supressdo com baixa dose de dexametasona, principalmente
nos casos de cdes que tém tumor Adrenal, sendo impossivel a diferenciacdo, com este tipo de
teste, entre um TA e um HPD (POPPL; MARTINS; CARVALHO, 2019).

5.2 Teste de estimulacdo por ACTH (TEACTH)

O TEACTH & o teste padréo ouro para diagnosticar o hipercortisolismo iatrogénico e o
unico recomendado para o monitoramento do tratamento de cdes com HC (BEHREND, 2015).
Este teste, em conformidade com Behrend (2015), como teste de triagem, ele é seguro, simples
de fazer e necessita pouco tempo (1 a 2 horas), porém possui baixa sensibilidade em relagdo ao
TSBDD, principalmente nos casos de cdes que tém tumor adrenal, sendo impossivel a

diferenciacéo entre HPD e HAD com este teste. Apesar disso, por ser um teste dindmico, pode
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ser aplicado no diagndstico do hipercortisolismo espontaneo devido a sua elevada

especificidade em relacdo ao TSBDD.

5.3 Teste de supressdo por baixa dose de dexametasona (TSBDD)

A dexametasona é um potente glicocorticoide que suprime o EHHA (eixo hipotalamo
hipdfise-adrenal), através de feedback negativo por um periodo de até 48 horas, e que nédo
apresenta reacdo cruzada com os imunoensaios para mensuragdo do cortisol (POPPL;
MARTINS; CARVALHO, 2019).

Deve-se coletar, primeiramente, uma amostra de sangue para poder mensurar o cortisol
basal. Apds esta coleta, administra-se dexametasona intravenosa (0,010-0,015mg/kg) e
coletam-se amostras de cortisol sérico 4 e 8 horas ap06s a administracdo (BEHREND, 2015).

Este teste apresenta algumas vantagens, como alta sensibilidade para diagnosticar o
HAC, e ainda ¢ capaz de diferenciar entre HPD e HAD em 40 % de cées que tém HC. Por outro
lado, é um teste que necessita de um tempo de 8 horas para sua execu¢do (BEHREND, 2015).
E, para confirmar o diagnoéstico, os valores do cortisol plasmatico estardo acima dos valores de
corte do laboratério utilizado apds 8 horas da aplicacdo de dexametasona, comprovando que
ndo houve supresséo e que o animal tem HC (Figura 6), (BEHREND, 2015).
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Figura 6 — Algoritmo para interpreta¢cdo TSBDD para triagem HAC

[ TSBDD ]
— ~—

' i ™)
e Amostra de 8hr > limite lab.*
Amostra de 8hr < limite lab *
L A e r,
' 1
g N "
Ndo Compativel HAC Consistente com HAC

L > ;
r_H Amostra 4hr < limite lab, *

[ ahr < limite lab. * ] [ 4hr > limite lab. ] T
Amostra de 4hr e 8hr < nivel basal ?

Y Y
[ Descartar HAC ] Sugestivo de HPD;

MNecessario mais [ Sim ] “
testes ¥ l
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HPD TAF

* checar com o lab. os valores de corte; os quais _
normalmente sdo aproximadamente de L

1a 1,5 md/dL (30 a 45 nmol/L) ITS“DD -
magem

Algoritmo para interpretagdo dos resultados do teste de supressdo com baixa dose de dexametasona (TSBDD) para
diagnostico de (triagem para) hipercortisolismo, TAF (tumor adrenocortical funcional); eACTH (ACTH
enddgeno); TSADD (teste de supressdo por alta dose de dexametasona); HPD (hipercortisolismo pituitario-
dependente).

Fonte: Behrend (2015, p. 404, traducéo nossa)
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6 TESTES DE DIFERENCIACAO ENTRE HPD E HAD

A diferenciagdo entre HPD e HAD € de suma importancia, pois através dela poderemos
planejar o tipo de tratamento, e ter uma ideia do prognostico. Somente deve-se realizar um teste
de diferenciacdo quando ao menos um teste de triagem confirmar o HAC (BEHREND et al.,
2013).

6.1 Teste de supressdo por baixa dose de dexametasona (TSBDD)

Uma vez que os valores do cortisol plasmatico estdo acima dos valores de corte do
laboratdrio utilizado 8 horas apds a administracdo da dexametasona, o animal é diagnosticado
com o HC. Porém, se 4 horas ap6s a aplicacdo da dexametasona ou em ambas medidas, 0s
valores ficam abaixo dos valores de corte para o laboratorio, em torno de 50% abaixo do basal
o HPD é confirmado (BEHREND, 2015). A auséncia de supressao do cortisol ao longo do teste
(i.e., valores de cortisol acima do ponto de corte do laboratério, ou maiores que 50% do valor
basal) sdo sugestivos de HAD. Ainda, de acordo com Behrend (2015), 60% dos céaes séo
diagnosticados com HPD usando o TSBDD, uma vez que alguns pacientes com a forma
pituitaria da doenca podem ter resposta ao teste similar ao descrito para caes com HAD. Dessa
forma, a interpretacdo dos resultados do TSBDD deve sempre ser realizado em associacao as
informacdes sobre a morfologia das adrenais obtido através de ultrassonografia abdominal. Nos
casos em que ha suspeita de que a doenca seja um HPD, mas o diagnostico por imagem
associado ao TSBDD nédo esclarece a etiologia, um teste de supressdo por alta dose de
dexametasona (TSADD) ¢ indicado. Contudo, atualmente devido aos avangos na tecnologia e
treinamento dos profissionais na area de diagndstico por imagem, esse teste caiu em desuso
(POPPL; MARTINS; CARVALHO, 2019).

6.2 Mensuracéo da concentracdo do ACTH endogeno (eACTH)

Atraves da mensuracdo da concentracdo do eACTH, consegue-se diferenciar entre HPD

e um tumor adrenal. Necessita- se apenas uma amostra, porém um restrito protocolo dever ser
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seguido a fim de evitar erros diagnosticos pela rapida degradacdo do ACTH por proteases
(BEHREND, 2015).

Em cdes com HPD as concentragdes de eACTH podem resultar de normais a muito
elevadas pela secrecdo de ACTH pelo adenoma hipofisario. E, nos cdes com TA os niveis de
ACTH estardo muito baixos, devido ao feedback negativo do cortisol (BEHREND, 2015).
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7 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Sabe-se que o diagnéstico do HC ndo pode ser baseado somente em imagens
ultrassonograficas, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM). Ha a
necessidade da aplicacdo dos testes hormonais, ja mencionados; e principalmente da presenca
de sinais clinicos compativeis. Além disso, imagens de uma glandula adrenal normal néo
descartam o HC (BEHREND, 2015,). No entanto, é de grande importancia a realizagdo dos
exames de imagem, pois vao colaborar com o correto diagndstico, diferenciando um HPD de
um HAD, ou indicando fatores progndésticos, como no caso da TC ou RM (BEHREND,2015).

7.1 Radiografias (RX)

Através das RX podem-se observar algumas alteracdes como a distensdo abdominal,
mineraliza¢6es dos brénquios ou do intersticio pulmonar e hepatomegalia. Além disso, alguns
tumores das adrenais - que causem um efeito de massa ou que apresentam calcificacdo - podem
ser visualizados (BEHREND et al., 2013).

7.2 Ultrassonografia (US)

Na US da glandula adrenal o parametro mais importante a ser observado € a sua largura,
pois través dela pode-se classificar ocorréncia de hiperplasia adrenal nos casos de HPD. As
demais medidas e caracterizacdo da imagem ultrassonogréafica sao uteis para estimar o tamanho
de tumores adrenais (TA) e se hd algum tipo de infiltracdo/invasdo tecidual ou vascular
(BEHREND et al., 2013).

Segundo, Pérez-Alenza e Melian, (2017), em cdes com HPD espera-se um aumento
bilateral das adrenais; enquanto cdes com HAD geralmente apresentam atrofia do cortex adrenal
contralateral.

A diferenciacdo entre uma hiperplasia nodular da adrenal e um TA, através da US pode
ser tarefa dificil. Porem, quando o TAF é confirmado pode-se ter algumas pistas sobre sua

malignidade, a partir dos exames de imagem (Figura 7), (p.ex. RX de térax, US abdominal).
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Contudo, exames de TC e RM sdo mais sensiveis para detectar alguma infiltracdo tumoral e/ou
metastases (BEHREND et al., 2013).

Figura 7 — Avaliacdo Ultrassonografica das adrenais

Adrenal de cdo com 5,7mm Aumento espessura da adrenal
sem alteragdes - de cdo com 7,4mm com HPD

Tumor Adrenocortical arredondado T s k< P>
com 23,2mm em cao com HAD Trombo na Veiseavade um cao com
¢ TA na adrenal
direita

Em (A), seta amarela, visdo longitudinal da adrenal direita em um céo, sem altera¢cdes, com 5.7mm de largura. B,
seta azul, visdo longitudinal da adrenal esquerda em um céo de raca pequena, com HPD, onde observa-se aumento
da espessura da glandula (7.4mm). Apesar disso, sua forma de amendoim sem alteracdo. C, seta verde, visdo
longitudinal de um TA adrenocortical, arredondado, na adrenal esquerda (23.2mm) em um cdo com HAD. D, seta
vermelha, trombo na veia cava caudal de um cdo com um tumor adrenal direito e HAC.

Fonte: Pérez-Alenza; Melian (2017, p. 1801, traducdo nossa)

7.3 Tomografia Computadorizada (TC)

Apo6s a confirmagdo do HPD com base nos sinais clinicos, testes bioquimicos e
enddcrinos, faz-se necessaria uma avaliacdo de imagem com TC ou RM para determinar as

dimensGes da hipdfise e confirmar a presenca de um tumor (DEL MAGNO et al., 2016).
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De acordo com Del Magno et al., (2016) Meij; Voorhout; Rijnberk, (2002), a TC
contrastada da hipofise € um pré-requisito para a cirurgia de hipofisectomia, pois através da
imagem obtém-se as referéncias Osseas cirdrgicas em relacdo a glandula. Além disso,
informagdes sobre tamanho e expanséo hipofisaria que terdo implicagdes no prognostico podem
ser obtidas (VAN DER VLUGT-MENER; MEIJ; VOORHOUT, 2004).

Para Hecht e Schwarz (2011), a melhor maneira de se fazer a medicgéo da hipofise € apos
a administracdo de contraste durante a TC, no entanto precisa-se levar em conta a diferenca
de tamanho da hipofise em cada cdo, pois isso depende da raca e do tamanho dos cdes, fazendo-
se necessario utilizar o calculo da razéo altura da hipdfise e area encefalica (P/B — pituitary to
brain ratio - Figura 8 ), através do qual pode-se diferenciar entre uma glandula aumentada
(valores de P/B > 0,31) de outra ndo aumentada (valores de P/B < 0,31), conforme a formula
abaixo (HECHT; SCHWARZ, 2011).

Figura — 8 Formula para calcular a Razéo Altura pituitaria e rea Encefalica

P-B ratio = Pituitary gland height (mm)x 100 mm

Brain area (mm?)

Fonte: HECHT; SCHWARZ (2011, p.199)

Em cées saudaveis, apds a administracdo do contraste hd um incremento do mesmo de
forma muito rapida na neurohipofise, diferenciando-a do tecido adjacente, o qual é chamado de
"Pituitary Flush". Isso ocorre devido ao suprimento arterial direto da neurohipofise, em relacao
ao suprimento sanguineo da adenohipdéfise através de um sistema porta, retardando este efeito
na mesma (HECHT; SCHWARZ, 2011). Porém, nos casos de cdes com HPD em que a hip6fise
estd do tamanho normal, € dificil a visualizagdo de microadenomas isolados, nas imagens feitas
por TC convencional contrastada (DEL MAGNO et al., 2016).

Mesmo a TC dindmica contrastada permitindo a visualizagdo da neurohipéfise, através
do "flush", segundo Del Magno et al. (2016), em animais com HPD ele pode estar ausente,
distorcido ou deslocado, o que é uma prova indireta de um adenoma de hipofise afetando a
neurohipofise.

Na hipofisectomia em cdes, a hipofise é retirada por completo devido a dificuldade em

diferenciar o tecido normal do adenoma. Em seres humanos, a adenomectomia seletiva é
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preconizada, retirando-se apenas o micro adenoma e preservando a parte hipofisaria ndo afetada
(DEL MAGNO et al., 2016).

Foi com essa intengéo, de poder fazer a adenomectomia seletiva em cdes, que Del
Magno et al., (2016), compararam o tipo de TC tradicional ou "single slice dynamic scanning",
(modo sequencial corte a corte) com o escaneamento helicoidal, pois acreditavam que a
deteccdo do adenoma poderia ser perdida devido a falhas na aquisicdo da imagem utilizando-
se o aparelho tradicional. Contudo, seu estudo ndo obteve resultados significativos

estatisticamente.

7.4 Ressonancia magnética (RM)

Na metade dos anos 80 a ressonancia magnética passou a ter maior utilidade clinica,
inicialmente na pesquisa. Somente nos anos 90 a RM passou a ser utilizada na rotina clinica
para o diagndstico de doencas intracraniais, revolucionando o emprego de técnicas de imagem
ao diagnastico neuroldgico e de outras condi¢des patoldgicas dos pequenos animais (GAVIN;
BAGLEY, 2009).

Casos suspeitos de HPD beneficiam-se de uma avaliacdo por imagem utilizando-se a
RM, para que possa ser analisado o tamanho e a morfologia da hipéfise (Figura 9), de forma

mais acurada em relacdo a TC, em especial nos microadenomas (HARA, 2020).
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Figura 9 — Imagens de encéfalo de cdo com HPD

A hipdfise estd aumentada (seta branca), P:B ratio = 0.53mm (A) Imagem de TC (corte transversal) pos
contraste; (B) Imagem de RM (corte transversal) pds-contraste.
Fonte: AURIEMMA et al., (2009, p. 411, tradugdo nossa)

Contudo, cabe ressaltar, que no caso dos macroadenomas, apesar de facilmente
visualizaveis na TC, mesmo antes do aparecimento de sinais neuroldgicos ja se pode observar
0 aumento da glandula. No entanto, nos casos de HPD deve-se dar prioridade ao uso da RM,
sempre utilizando as sequéncias T1, T2, e T1 pos -contraste com gadolinio (Figura 10), ja que

obteremos uma imagem com alta resolucdo (HARA, 2020).
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Figura 10 — RM de cdo maltés com sinais de macroadenoma pituitario
A B
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Imagem Ponderada em T1 pds-contraste com gadolinio revela uma massa pituitéria, a qual invade o terceiro
ventriculo e comprime o tecido adjacente. Em A, seta vermelha, imagem Sagital Ponderada em sequéncia T1,
pos-contraste com gadolinio, de um macroadenoma de hipéfise. (B) imagem em corte Transversal Ponderada
em T1 Po6s- contraste com Gadolinio de macroadenoma de hipdfise (em amarelo, altura hipofisaria), em
vermelho area encefalica. RM de um cdo Maltés com sinais de macroadenoma pituitario, com 13 anos,
castrado que foi com queixas de Polidria (PU), polidipsia (PD), convulsdes e ataxia progressiva. Resultados
dos testes endocrinoldgicos sugestivos de Sindrome de Cushing. PBR de 0.42.

Fonte: Hara, (2020, p. 2, traducdo nossa)
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8 TRATAMENTOS PARA O HPD

Existem diferentes farmacos Uteis no tratamento medicamentoso do HPD. Porém, a
maioria ndo atua diretamente na causa, ou seja, no adenoma hipofisario, mas sim, reduzem ou
inibem a biossintese do cortisol, como no caso do trilostano e mitotano (HARA, 2020).

Por outro lado, os medicamentos que agem diretamente na hipofise visam reduzir a
massa tumoral e/ou frear a secrecdo de ACTH, como €é o caso da cabergolina, entre outros
(CASTILLO et al., 2008). Além disso, ha a possibilidade do tratamento cirdrgico através da
hipofisectomia em alguns locais na Europa e Estados Unidos (BEHREND, 2015).

Existe também, o tratamento radioterapico muito utilizado em cées com
macroadenomas de hipdfise e que tém sinais neurolégicos em decorréncia da compressao de
estruturas adjacentes (SAWADA et al., 2018; Wood et al., 2007).

8.1 Tratamento medicamentoso

O trilostano é um inibidor competitivo da 3R-hidroxiesterdide desidrogenase que inibe
a sintese de diversos esteroides no cortex da adrenal, principalmente o cortisol (TESHIMA et
al., 2009). Essa inibicdo é dose dependente e reversivel. Normalmente o trilostano ndo afeta a
zona glomerulosa da adrenal, porém em alguns cées a producdo de aldosterona pode-se ver
afetada, podendo ocorrer desidratacdo, fraqueza, hiponatremia, hipocalemia em animais com
maior sensibilidade a inibicdo de mineralocorticoides (PAPICH, 2016). Teshima et al., (2009)
observaram que uma alta dose de trilostano (5 mg/kg, BID) induz um aumento plasmatico de
ACTH que contribui para o aumento do tamanho da hipo6fise em cédes saudaveis. A dose inicial
preconizada de trilostano é ao redor de 1 mg/kg na maior parte dos pacientes (SANDERS;
KOOISTRA; GALAC, 2018).

Outro farmaco muito utilizado no passado foi 0 mitotano. De acordo com Papich (2016),
trata-se de uma droga citotoxica, altamente lipofilica e utilizada prioritariamente no tratamento
do HPD, porém, também é utilizado no tratamento do HAD, onde vai atuar na destruicdo de
células da zona fascicular e reticular do cortex da adrenal. Esta destruicdo celular pode ser

completa ou parcial, dependendo da dose utilizada, sendo objetivo de a terapia com este
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farmaco induzir uma necrose parcial, evitando assim a inducdo de um hipocortisolismo
(SANDERS; KOOISTRA; GALAC, 2018).

O cetoconazol, farmaco antimicético de largo espectro derivado do imidazole é
raramente utilizado no tratamento do hipercortisolismo. Em altas concentraces afeta a
biossintese de esteroides, diminuindo os niveis séricos de cortisol e testosterona, porém sem
alterar as concentracdes dos mineralocorticoides. Ademais, possui poucos efeitos colaterais,
que incluem anorexia, vomitos, elevacao na atividade de enzimas hepaticas, diarreia e ictericia,
porém sua eficacia € menor quando comparado com o trilostano ou mitotano.

Os medicamentos utilizados para o tratamento do HPD deveriam ter como alvo
preferencial o tumor da hipofise. No entanto, como a dopamina e a somatotropina exercem
funcdes inibitdrias na hipofise, busca-se utilizar drogas que atuem nos receptores pra dopamina
(DR2) e somatotropina (SSTR2 e SSTR5), sendo que os cdes com adenomas corticotropicos
apresentam muito mais receptores de Somatotropina do tipo SSTR2 que os demais (SANDERS;
KOOISTRA; GALAC, 2018).

A cabergolina (Cbg) é um agonista dopaminérgico que se liga aos receptores tipo DR2
que se expressam, de maneira moderada, em adenomas corticotréficos em cdes. Em um estudo
in vitro, a cabergolina ndo teve uma eficacia adequada (DE BRUIN et al., 2008). Nos
experimentos in vivo (CASTILLO et al., 2008), 42,5% de um total de 40 animais apresentaram
uma resposta favoravel ao tratamento, com poucos efeitos colaterais, reducdo do adenoma
corticotrofico, e reducdo do eACTH, podendo a Chg ser indicada quando tratar-se de um
adenoma intraselar (<5 mm), ou localizado na P1. J& nos casos de tumores extra selares, o efeito
esperado da droga vai variar de acordo com a expressao de receptores dopaminérgicos e a
mesma devera ser suspensa quando ndao houver resposta favoravel em até 3 meses de uso
(CASTILLO et al., 2008).

No caso da Pasireotida, Sanders, Kooistra e Galac (2018), afirmam ser um analogo
sintético da somatostatina que através da interacdo com receptores do tipo SSTR1, SSTR2,
SSTRS3, e SSTR5 apresenta o potencial de induzir apoptose tumoral. Conforme estudo de
Lottati e Bruyette (2018), a pasireotida foi administrado em conjunto com trilostano ou
mitotano em pacientes com macroadenomas de hipdfise, houve diminuigdo da concentragédo
plasmatica de ACTH com melhoria dos sinais clinicos sem grandes efeitos colaterais, porém

com pouco efeito sobre o tamanho do tumor.
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O é&cido retindico inibe a proliferacdo, invasao e crescimento tumoral, além de induzir a
apoptose e diferenciacao celular em diversos tipos celulares atraves da reducéo de fatores de
transcrigdo, os quais nos corticotrofos sdo essenciais para a biossintese e secre¢do de ACTH.
Esta € a principal modalidade terapéutica empregada na Argentina atualmente (CASTILLO;
GALLELLI, 2010).

8.2 Radioterapia

A radioterapia é um tipo de tratamento usado em macroadenomas de hip6fise (>10mm)
em cdes, pois alguns estudos demonstraram que cdes, com tumor de hipéfise que se expande
dorsalmente, além da sela Turcica, quando ndo tratados rapidamente, tém uma tendéncia a
desenvolver sinais neurolégicos decorrentes do efeito de massa, causado pelo aumento do
tumor e consequente compressao de estruturas adjacentes (SAWADA et al., 2018 ;Wood et
al., 2007).

A radioterapia reduz o tamanho do tumor levando a melhora nos sinais neurolégicos de
cdes com macroadenomas hipofise. No entanto, ela ndo faz o controle da hipersecrecao
hormonal, nem dos sinais clinicos do hipercortisolismo a curto prazo. Por isso, ha a necessidade
de um controle medicamentoso, além de avaliagcdes endocrinoldgicas periddicas em cées que
estdo sendo tratados com radioterapia para 0 HPD (MAYER; TREUIL, 2007).

Segundo Behrend (2015), os efeitos da radioterapia podem ser a curto e longo prazo,
sendo recomendado o tratamento com glicocorticoides, durante a radioterapia, com a finalidade
de diminuir os efeitos agudos do tratamento.

8.3 Tratamento Cirargico

A hipofisectomia transesfenoidal € um procedimento complexo de dificil execucdo,
devido a questdes relacionadas com a técnica, equipamentos, curva de aprendizado do cirurgido
e elevado custo. Apesar disso, vém sendo utilizada com éxito no tratamento do HPD com
resultados semelhantes aos encontrados nos seres humanos (MAMELAK; OWEN;
BRUYETTE, 2013) e comparaveis com os resultados do tratamento médico do HPD com
mitotano em cdes (DEN HERTOG et al., 1999).
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9 HISTORICO DA HIPOFISECTOMIA TRANSESFENOIDAL EM CAES

Os primeiros relatos de hipofisectomia utilizando cdes como modelos experimentais
ocorreram nos anos 60 e tinham como objetivo o estudo fisiologico da hipdfise (HARA, 2020).
O mesmo autor afirma que os primeiros relatos na medicina veterinaria utilizando a técnica de
cirurgia transesfenoidal para o tratamento do HPD canino ocorreram através do grupo de
pesquisadores da Universidade de Utrecht.

De acordo com Rijnberk et al., (1968 apud HARA, 2020) destacaram, pela primeira
vez, a possibilidade da hipofisectomia ser potencialmente eficaz para o tratamento de cdes com
HPD, quando comparados com os resultados da adrenalectomia bilateral, que normalmente
costumavam ocasionar a morte dos cées por distdrbios circulatorios. No entanto, devido a
diversas dificuldades relacionadas com as diferencas anatbmicas entre os cranios dos animais
braquicefalicos e dolicocefalicos, além das dificuldades relacionadas com o procedimento em
si, a técnica nunca conseguiu difundir-se e ser utilizada como um metodo de tratamento para
caes com HPD (HARA, 2020). De acordo com Meij (1999), devido ao alto numero de
complicacBes durante as cirurgias experimentais, esta técnica demorou a ser introduzida na
rotina clinica. Além disso, 0 autor comenta que as complica¢fes mais comuns da época eram a
dificuldade de localizagdo correta da hipdfise, hemorragias do seio cavernoso, dispneia e
diabetes insipidos, o0 que desencorajou a aplicacdo da técnica cirdrgica.

Precisava-se encontrar uma maneira de determinar, com exatiddo a localizacdo da
hipdfise durante a cirurgia, ja que ndo se podia visualizar diretamente no campo cirdrgico, pois
métodos mais avancados de imagem como TC e RM eram pouco difundidos na pratica clinica
de pequenos animais (HARA, 2020). Para tal, inicialmente, utilizou-se a colocagdo de 3
parafusos na parte ventral do osso esfenoide juntamente com imagens contrastadas do seio
venoso para uma melhor localizagdo da hipéfise (HARA, 2020). Conforme, citado por Hara
(2020), com essa técnica realizaram-se 18 cirurgias , através das quais pode-se perceber que o
risco de contaminacdo era muito grande, ja que a abertura do osso esfenoide ficava em uma
posicao abaixo da cavidade bucal e nasofaringe, acumulando fluidos corporais e 0s restos da
lavagem do local na éarea cirurgica, possibilitando contaminages.

Somente nos anos 90 que houve um detalhamento maior sobre a técnica de

hipofisectomia transesfenoidal (HT), suas complicacdes e cuidados pos-operatdrios por Meij
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(1999), pois nesta época houve grandes avancos nas técnicas de imagem durante a cirurgia que

colaboraram com a acurécia na localizacdo dos tumores da hipéfise (HARA, 2020).

9.1 Hipofisectomia transesfenoidal (HT)

Nos primdrdios da hipofisectomia nos anos 60 a abordagem era feita por via temporal e
devido ao alto indice de complicacdes pds-operatorias, optou-se por modifica-la, sendo feita
por via transesfenoidal, desde entdo (MEIJ et al., 1997).

De acordo com seu estudo, Meij et al.,(1997), o qual avaliou a técnica microcirdrgica
para a HT, utilizando-se de oito cées da raca beagle, e modificando a posi¢do do cédo durante
a cirurgia (Figura 11).Com apenas esta alteracdo, concluiu que a técnica era promissora para a
cura do HP e que devido a alteragdo na posi¢do do animal houve um melhor desfecho no pos-

operatdrio.

Figura 11 — Posicionamento para hipofisectomia transesfenoidal.

O céo é colocado em decuUbito esternal, com o maxilar superior fixo a uma barra de metal presa & mesa cirurgica.
A cabeca do cachorro é fixada com fita adesiva. A mandibula inferior é refletida para baixo e o pescoco é apoiado
por uma almofada. Uma extremidade da mesa cirdrgica é inclinada para cima para dar ao cirurgido, sentado na

frente do cdo, uma visdo quase perpendicular do palato.

Fonte: Mamelak; Owen; Bruyette, (2013, p. 371, tradugdo nossa)
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Imagens por TC foram feitas com animais anestesiados em decubito esternal. Fez-se um
escaneamento transversal, perpendicularmente a base do cranio, a partir de uma posi¢do mais
rostral do quiasma Optico até uma posicdo mais caudal, porcao dorsal da sela tarcica (Figura
12) (MEW et al., 1997).

Figura 12 — Anatomia da Glandula Hipdfise — Visao lateral

1. Sphenoid bone
2, Tuberculum ascllac
; 3 Dorsum sellae
) 4, Pituitary fossa
/ 5. Pars distalis adenohypophysis
/ 6 Pars infundibularis adenohypophy:
3 | 7. Transitional zone
\ 8 Hypophyseal cleft or cavity
A Y Pars intermedia adenohypophysis
) 10. Third ventricle (infundibular recess
J X " Hypothalamus (median eminence)
S, ) 12, Pars proximalis ncurohypophysio
0 13. Pars distalis neurohypophysis
1 14, Chiasma opticus

O desenho esquematico mostra as duas porg¢des da hipofise; a adeno-hipofise (cinza e preto) e neuro-hipdfise
(branco)e suas respectivas sub-regides. A glandula pituitaria esta situada na fossa pituitaria, que é uma cavidade
superficial no osso esfenoide.

Fonte: Hanson (2007, p. 19, traducéo nossa)

De acordo com Meij et al., (1997), faz-se uma incisdo na linha média do palato mole;
em seguida faz-se a retracdo da mucosa palatina com um afastador Gelpi e mantém-se o
afastamento com suturas de ancoragem. A linha de incisdo da mucosa que cobre 0 0SSO
esfenoidal € indicada pelo tracejado (Figura 13). O processo hamular do 0sso pterigoide e a
forma da lamina cortical externa do 0sso esfenoide sdo palpados com um gancho. Na sequéncia
outra gaze deve ser colocada na nasofaringe. Além disso, faz-se uma incisdo na linha média do
muco peridsteo (Figura 14), posicionando-o lateralmente e logo expde-se a ldamina externa do
0sso esfenoide (MEIJ et al., 1997).
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Figura 13 — Retracdo da mucosa palatina e area de inciséo

Fonte: MELJ et al. (1997, p. 298)

A posicéo da abertura do orificio com a broca é feita a partir de uma correlacéo feita
pela observacdo de imagens de TC, onde se medem as distancias da parte central da fossa
pituitaria, até a porcao caudal do processo hamular do osso pterigoide (MEIJ et al., 1997).

Durante a abertura do orificio cirdrgico com a broca para acessar a hipofise deve-se
manter uma irrigacao constante do local, para resfriamento e lavagem, com solucéo de cloreto
de sodio a 0,9%. Vai-se progredindo da porcdo externa do 0sso esfenoide em direcdo a sua
porcado interna. Deve-se descontinuar a perfuracdo ao conseguir observar a hipofise através de
uma camada muito fina de osso (MEIJ et al., 1997).

A hipdfise é observada como uma estrutura rosada circundada pelo seio cavernoso de
coloracdo mais azulada. Segue-se com a abertura com o auxilio de um instrumento para poder
aumentar o orificio. Utiliza-se também lupas magnificadoras (MELJ et al., 1997).

De acordo com MELJ et al., (1997), o cirurgido precisa verificar se fez a retirada

completa da hipdfise, levando em conta critérios como, poder observar o recesso infundibular,
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na superficie ventral do hipotalamo levando para o terceiro ventriculo. Faz-se, entdo, a
curetagem da fossa pituitaria e parte da sela dorsal, com auxilio de um gancho, buscando restos
de tecido hipofisério.

A abertura cirurgica da fossa pituitaria deve ser fechada com a utilizacdo de uma
esponja gelatinosa absorvivel para evitar o escorrimento de sangue e de liquor. No 0sso
esfenoide, utiliza-se cimento dsseo, seguido do fechamento com o mucoperiosteo (Figura 13).
E, para fechamento do palato mole deve-se fazer em duas camadas. Na camada mucosa voltada
para a nasofaringe deve-se utilizar sutura simples continua (Figural3) e na camada mucosa

voltada para orofaringe utiliza-se suturas interrompidas simples. (MEWJ et al., 1997).

Figura 14 — Fechamento da ferida CirGrgica

Fonte: MELJ et al. (1997, p. 298)
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9.2 Tratamento e cuidados no pds-operatorio

Ap0s a remocdo da hipofise os animais devem receber hidrocortisona (1 mg/kg) a cada
6 horas, e uma gota de desmopressina 0,01% (apresentagédo intra-nasal), instilado na mucosa
ocular a cada 8 horas. Para analgesia buprenorfina 0,3 pug/kg, subcutaneo a cada 8 horas durante
3 dias (MEIJ et al., 1997).

Logo que o animal voltar a se alimentar e beber, deve-se iniciar a terapia de reposi¢éo
com acetato de hidrocortisona 1 mg/kg a cada 12 horas e tiroxina 10 pg/kg a cada 12 horas por
via oral. Apds 2 semanas, deve-se diminuir a dose da cortisona para 0,25 a 0,5 mg/kg a cada 12
horas, retirar a desmopressina apos 1 semana. No entanto, a terapia antimicrobiana consistia na
administracdo de gentamicina (3 mg/kg) e lincomicina (5 mg/kg) a cada 8 horas durante 24
horas, seguidas da administracdo oral de amoxicilina com &cido clavulanico 12,5mg/kg, a cada
12 horas por 10 dias (MEIJ et al., 1997).

O monitoramento laboratorial pds-operatdrio, deve incluir concentragdes plasmatica
dos ions sadio e potassio, bem como a osmolalidade as 0, 8, 24 e 48 horas, ap6s o procedimento.

Deve-se observar o comportamento de beber e registrar a ingesta de agua (MEIJ et al., 1997).

9.3 Principais complicagdes da hipofisectomia transesfenoidal

Todo procedimento cirdrgico, por mais simples que seja, possui riscos de complicacdes
pos-operatdrias. As complicagdes mais conhecidas e relacionadas com a hipofisectomia
transesfenoidal sdo hemorragias, diabetes insipidos central transitéria, meningite bacteriana,

ceratoconjuntivite seca, recorréncia do HC e problemas visuais (HARA, 2020).

9.3.1 Hemorragias

As hemorragias do 0sso esponjoso podem ocorrer na hora de fazer o orificio no 0sso
esfenoide e sdo de facil controle. Porém, deve-se ter muita atengdo com o0s vasos que formam
o circulo de Willis, que caso sejam seccionados, podem levar o animal a morte, devido a uma
hemorragia intensa (HARA, 2020).
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9.3.2 Diabetes insipidus central

A diabetes insipidos central (CDI), pode ocorrer imediatamente apds o procedimento
cirurgico, devido a deficiéncia na secrecdo do AVP/ADH, com a retirada completa da hipofise
(BEHREND, 2015). Além disso, Hara (2020), afirma que o surgimento de hipernatremia aguda
(Na >150mmol/L) devido a eliminacdo de uma urina diluida com baixa densidade, pode ocorrer
de 4 a 16 horas pos cirurgia. Podendo os niveis de sodio ficarem em torno de 160 a 180 mmol/L
e que caso ndo tratados, levardo a desmielinizacdo no tronco encefalico (ponte e medula
oblonga), culminando com uma encefalopatia fatal.

No pos-operatorio deve-se manter os animais cateterizados por 3 a 5 dias, fazendo-se o
monitoramento tanto do volume urinario como de sua densidade a cada 1-5 horas (HARA,
2020). Também pode-se administrar acetato de desmopressina na dose de 4 pug/kg em forma de
2 vezes ao dia diretamente no saco conjuntival. Porém, deve-se ter cuidado para que um excesso
de dose ndo cause toxicidade por agua. Por isso ap6s uma semana do inicio do tratamento deve-
se reavaliar a necessidade de persistir com a reposi¢do (HARA, 2020).

9.3.3 Dificuldade respiratéria

Existem poucos relatos sobre dificuldade respiratoria pds-cirurgia. Ela normalmente
acontece em cdes de raca pequena, com palato mole alongado ou hipertrofiado. Nos que
possuem hipertrofia, pode ocorrer uma estenose da nasofaringe, derivada do processo
inflamatdrio ocasionado pelas incisdes e suturas no local (HARA, 2020). Esta condicdo pode
ocorrer alguns dias ap06s o procedimento. Nestes casos deve-se fazer oxigenoterapia, através da
insercdo de um cateter transdermal na traqueia cervical. O mesmo deve ser removido quando o

animal voltar a respirar normalmente (HARA, 2020).

9.3.4 Cerato conjuntivite seca (CCS)

Cées podem ter reducdo na producgéo de lagrimas ou ceratoconjuntivite seca (CCS) ap0s
a HT. Isso estéd diretamente relacionado com danos nos nervos da regido petrosa durante o

procedimento, o que leva a um déficit secretério-motor nas glandulas lacrimais. No entanto, a
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causa e o nivel da lesdo ainda ndo estdo completamente elucidados. Por outro lado, Hanson et
al., (2005), postulou que a CCS esta relacionada a um dano isquémico ao ganglio
pterigopalatino devido ao tempo prolongado de abertura da boca, onde ha uma grande presséo
na area retro bulbar causada pelo processo corondide da mandibula. Com o tempo, foram
reduzindo o grau de abertura mandibular, o que acabou por ter uma reducdo na ocorréncia da
CCS, porem sem conseguir explicar-se o fato de a CCS predominar no olho esquerdo
(HANSON et al., 2005).

Faz-se, portanto, de suma importdncia adicionar no protocolo pds-operatério, a

avaliacdo da producdo lacrimal por meio do teste de lagrima de Schrimer (MEIJ et al., 1997).

9.4 Determinantes prognosticos e reincidéncia

Em cdes a HT mostrou-se ser eficaz no tratamento do HPD. De acordo com seu estudo
Hanson; Voorhout; Kooistra (2007), identificaram que fatores de risco, tais como idade
avancada, tamanho da hipdfise, concentracdo plasmatica basal de ACTH, sdo importantes
fatores prognosticos de sobrevivéncia pos-operatéria em cédes que foram submetidos a HT. No
caso de cdes com HPD e com macro adenomas, eles tém menor taxa de sobrevivéncia ap6s a
HT do que aqueles com micro adenomas.

Em relacdo a reincidéncia do tumor hipofisario, ainda neste estudo (HANSON;
VOORHOUT; KOOISTRA, 2007), puderam evidenciar que uma hipdfise aumentada, elevada
concentragdo plasmatica de a- MSH, a espessura do 0sso esfenoide e a média dos valores pré-
operatdrios da RC:CU sdo fatores de risco para a reincidéncia, ap6s tratamento para HPD com
a HT. Além disso, Van Rijn et al., (2016) afirma que as reincidéncias normalmente ocorrem
pelo recrescimento do adenoma, devido a uma pequena quantidade de células que ndo foram
totalmente retiradas na cirurgia, ou células normais remanescentes que se transformaram em
adenoma. E, o mesmo autor, ainda sugere que com um incremento nas habilidades do
neurocirurgido em remover grandes tumores, e com uma melhora nos cuidados peri e pos-
operatorios, podera haver reversao dessa tendéncia.

Em relacdo a marcadores de proliferacéo celular, Miller et al., (2018) em seu estudo,
recomenda um protocolo para avaliacdo das hipdfises retiradas durante a hipofisectomia, para

poder diferenciar adenoma de hiperplasia, distinguir adenomas melanotréficos dos
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corticotrofos, e avaliar o indice de proliferacédo celular, Ki-67, o qual sendo superior a 3% esteve

relacionado com uma menor sobrevida apos a hipofisectomia.
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10 CONCLUSAO

Com a evolugdo da medicina veterinaria, a expectativa de vida dos animais aumenta,
assim como as enfermidades relacionadas com a idade avancada nos cédes. Além disso, muitas
pessoas tém os cdes como membros da familia e gostariam que eles permanecessem com elas
0 maior tempo possivel.

Sabe-se que o0 HPD é uma endocrinopatia que tem alta incidéncia na clinica de pequenos
animais, especialmente em animais mais velhos. Apesar de existirem formas alternativas para
o tratamento do HPD, e que sdo efetivas, essas ndo atacam diretamente a causa primaria da
doenca, que é o adenoma hipofiséario. Na verdade, muitas vezes acabam contribuindo para um
aumento do mesmo. Por isso, se faz necessario que seja estimulado um tratamento curativo, ao
invés de um tratamento paliativo, para que aquele seja aplicado rotineiramente.

No entanto, ao longo da elaboracdo deste trabalho foi possivel observar o atraso da
medicina veterinaria brasileira neste aspecto. Enquanto nos anos 60, ja comegavam as pesquisas
pré-clinicas, utilizando-se cées, para translacionar o tratamento do HPD em humanos, esse tipo
de tratamento em nosso pais estd recém dando seus primeiros passos, com menos de cinco
procedimentos realizados em pacientes com HPD pelo Prof. Dr. André Lacerda de Abreu
Oliveira, docente da Universidade Estadual do Norte Fluminense, UENF, Brasil.

Acredito que com aumento do interesse sobre a técnica, 0 avango nos estudos,
aperfeicoamento das técnicas, e 0 barateamento de custos em tecnologia e nos tratamentos em
breve serd possivel a realizacdo deste tipo de procedimento como algo mais rotineiro. Além
disso, fica evidente a necessidade de uma habilidade técnica para tal procedimento, por parte
do neurocirurgido como da equipe, e vencer esta curva de aprendizado é igualmente um grande
desafio.

Portanto, para se garantir um Otimo resultado do procedimento uma equipe
multidisciplinar deve estar envolvida, ou seja, ndo somente o veterinario clinico geral, mas
também o neurologista, o0 endocrinologista, o internista, e todos os envolvidos no pos-operatorio

imediato, algo que na realidade da medicina veterinaria brasileira é restrito a grandes centros.
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