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RESUMO

O hipercortisolismo ou "Sindrome de Cushing™ é descrito como o conjunto de
anormalidades clinicas e laboratoriais decorrentes da exposicao crénica excessiva aos efeitos
glicocorticoides no organismo. A apresentacdo pituitario-dependente da doenca tem ocorre
devido ao desenvolvimento de uma neoplasia secretora de ACTH localizada na hipofise. No
desenvolvimento de macrotumores de hipdfise pode-se observar sinais neuroldgicos
relacionados a compressdo de estruturas adjacentes a hipofise, interferindo no progndstico da
doengca. Em maio de 2021, o Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS) recebeu
para atendimento uma paciente da espécie felina, fémea, castrada, 16 anos encaminhada para
investigar alteracdes enddcrinas associadas a presenca de um macroadenoma de hipdfise,
diagnosticado previamente apds manifestacfes de sinais neuroldgicos. Além do diagndstico
de tumor hipofisario,(medindo 1,85cm x 1,4cm X 1,4cm em exame tomografico) exames
complementares como exames hematoldgicos e testes hormonais foram realizados, dos quais
obteve-se resultado positivo para hipercortisolismo pituitario-dependente felino. A terapia
medicamentosa com trilostano e cabergolina foi a opcdo terapéutica escolhida. O quadro
neuroldgico e geral da paciente foi agravando gradualmente apds o inicio da terapia. A
paciente veio a 6bito e foi autorizada a necrdpsia que confirmou a presenca de macroadenoma
de adenohipdfise além da presenca de metastases de tumor mamario em figado e em ambas

adrenais, além de adenoma de tireoide.

Palavras-chave: Sindrome de Cushing. Hiperadrenocorticismo. Sindrome de macroadenoma

hipofisario. Trilostano. Cabergolina.



ABSTRACT

Hypercortisolism or "Cushing's Syndrome" is described as the set of physical and
chemical abnormalities resulting from chronic and excessive exposure to the effects of
glucocorticoids in the body. The pituitary-dependent presentation of the disease originates
from the development of an ACTH-secreting neoplasm located at the pituitary gland. In the
development of pituitary macrotumors, neurological signs related to compression of
structures adjacent to the pituitary gland can be observed. In May 2021, the Endocrinology
and Metabology Service of the Veterinary Hospital of Federal University of Rio Grande do
Sul (HCV-UFRGS) attended a cat, female, castrated, with 16 years old, in order to
investigate endocrine alterations associated with the presence of a pituitary macroadenoma
previously diagnosed after manifestation of neurological sign .In addition to the diagnosis of
pituitary tumor (measuring 1,85cm x 1,4 cm x 1,4 cm) documented by tomography,
complementary exams like hamatologic and hormonal tests were carried out, which resulted
in a positive result for feline pituitary-dependent hypercortisolism. Drug therapy with
trilostane and cabergoline was the chosen alternative. The patient's neurological condition
gradually worsened after starting therapy. The patient died and a necropsy was authorized,
which confirmed the presence of an adenohypophysis macroadenoma in addition to the
presence of metastases from a breast tumor in the liver and un both adrenal glands, in

addition to thyroid adenoma.

Key words: Cushing's sindrome. Hyperadrenocorticism. Pituitary macroadenoma syndrome.

Trilostane. Cabergoline.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia de neoplasias benignas e malignas em gatos aumenta conforme o
avanco da idade. Sendo assim, acredita-se que os tumores da glandula pituitaria e adrenal
podem estar aumentando estatisticamente devido ao aumento da expectativa de vida dos gatos
(KRAFT, 1998). Uma das complicacGes relacionadas ao hipercortisolismo, na apresentacéo
pituitario-dependente, é o crescimento da neoplasia hipofisaria com o comprometimento do
sistema nervoso central (SNC), que implica em mudancgas no manejo clinico e prognostico do
paciente (CORGOZINHO et al., 2018; FRACASSI et al., 2007; LORENZ; COATES; KENT,
2011).

O ndmero de gatos diagnosticados com hipercortisolismo vem crescendo, 0 que pode
estar relacionado a diversos fatores, como a evolucao da especializagdo da medicina felina, o
perfil de tutores mais atenciosos, 0 aumento do nimero de gatos como animais de estimacao,
bem como o aumento da longevidade destes animais. O diagndstico e tratamento do
hipercortisolismo canino, também conhecido como sindrome de Cushing, é amplamente
difundindo, proporcionando melhora da qualidade de vida para esses pacientes e reducdo dos
efeitos deletérios da exposicdo cronica a de glicocorticoides. Em contrapartida, o
hipercortisolismo felino, em razdo de possuir poucos relatos publicados na literatura, é
considerado uma endocrinopatia rara e, possivelmente, subdiagnosticada. No entanto, os gatos
podem desenvolver complicacBes tais quais a espécie canina e pouco usufruem dos
tratamentos disponiveis (FELDMAN, 2015; KLEIN, 2014).

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre o
hipercortisolismo felino, bem como relatar um caso clinico de hipercortisolismo pituitério-
dependente secundario a macroadenoma de hipofise atendido na rotina do Setor de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS). Este estudo descreve um caso incomum da rotina da
endocrinologia veterinaria, contribuindo com conhecimento para académicos/ estudantes
acerca do tema hipercortisolismo felino e macroadenoma de hipofise, além de auxiliar no

diagnostico e conduta clinica de profissionais médicos veterinarios.
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2.REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiologia da Glandula Adrenal

As adrenais sdo glandulas enddcrinas localizadas bilateralmente na cavidade
abdominal, na porcdo cranio medial aos rins. E dividida em duas por¢des, cortex e medula,
que sdo originadas de diferentes tecidos embrionarios e produzem horménios que atuam em
situagBes distintas. Ambas as por¢des sdo relacionadas as reagdes fisioldgicas decorrentes do
estado de estresse, agudo ou crdnico. A medula é originada do neuroectoderma e responsavel
pela producdo de norepinefrina e epinefrina, diretamente relacionada as situacfes de estresse
agudo, e as descritas reacOes de luta ou fuga. O cortex adrenal é derivado da mesoderme e
subdividido histologicamente em trés camadas, a zona glomerulosa, zona fasciculada e zona
reticular, responsdveis pela producdo de horménios esteroides classificados em
mineralocorticoides, glicocorticoides e esterdides sexuais de acordo com sua estrutura e
funcdo (KLEIN, 2014).

A zona glomerulosa, camada mais externa do cértex, é responsavel por produzir
mineralocorticoides, sendo o principal a aldosterona, envolvida em mecanismos de regulacéo
do equilibrio hidroeletrolitico, assim como da pressao arterial sistémica. A zona fasciculada é
responsavel pela maior parcela da producéo de glicocorticoides sendo o principal o cortisol. O
cortisol possui inumeras funcgdes fisiologicas e metabdlicas relacionadas ao estado de estresse
cronico e, quando liberado excessivamente, € responsavel por produzir as manifestacGes
clinicas do hipercortisolismo. A zona reticular, adjacente a medula, é responsavel pela sintese
de esteroides sexuais, especialmente andrégenos fracos, e em menor parcela, glicocorticoides.
(KLEIN, 2014).
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2.2 Eixo Hipotalamo-hipofise-adrenal

O controle da secrecdo de glicocorticoides pelo cortex da adrenal é mediado pelo
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O hipotdlamo encontra-se no sistema nervoso central
(SNC), na regido do diencéfalo, localizado ventralmente ao tdlamo e possui caracteristicas
neuroenddcrinas. E o centro de controle do sistema nervoso autdnomo e da maior por¢do do
sistema enddcrino (LORENZ; COATES; KENT, 2011). O hipotalamo secreta horménios que
percorrem um entremeado vascular que interliga a eminéncia mediana a hipofise, denominado
sistema portal hipofisario (FELDMAN, 2015).

A glandula hipofise, ou pituitaria, € uma glandula em formato de bolsa, localizada
na base do encéfalo, possui ligacdo ao diencéfalo e € dividida anatomicamente em dois lobos
com origens embrionarias diferentes denominados adeno-hipofise e neuro-hipofise
(FELDMAN, 2015). A adeno-hipdfise, também conhecida como lobo anterior da hipdfise é
originada por uma invaginacdo do teto da cavidade oral e, ao ser estimulada pelo hipotalamo,
é quem protagoniza o controle enddcrino da secrecdo de glicocorticdides. A adeno-hipofise
controla a atividade da adrenal através da secrecdo do hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH), que por sua vez atua diretamente no cortex estimulando a liberagdo de cortisol e
esterdides sexuais. A adeno-hipéfise é composta pela pars distalis secretora de ACTH e uma
terceira estutura, o lobo intermediario denominado pars intermédia, o qual secreta 0 hormonio
estimulante de a-melanécitos (a-MSH) e, em menor quantidade, ACTH (KLEIN, 2014,
FELDMAN, 2015).

O controle da secrecdo do cortisol se da pelo mecanismo de feedback hipotalamo-
hipdfise-adrenal. O hipotalamo secreta o hormonio liberador de corticotropina (CRH), que
pelo sistema porta chega na adeno-hipéfise e estimula a liberagdo de ACTH. O ACTH
estimula o cortex adrenal a secretar cortisol e este, ao atingir concentracdes séricas
adequadas, possui efeito inibitério no hipotalamo e hipdfise, os quais reduzem a liberagéo de
CRH e ACTH, respectivamente, efetuando o mecanismo de feedback negativo (FELDMAN,
2015; KLEIN, 2014). A acdo do ACTH no cortex adrenal é réapida, e a secre¢do de cortisol e
androgenos aumenta minutos apos a administracdo de ACTH. A estimulacdo adrenocortical
crénica por concentracdes elevadas de ACTH leva a hiperplasia e hipertrofia do cortex
adrenal, assim como a deficiéncia de ACTH resulta em atrofia adrenocortical e diminuicao da
esteroidogénese (FELDMAN, 2015).
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2.3 Hipercortisolismo em felinos

No que se refere a endocrinologia felina, o hipercortisolismo € uma endocrinopatia
considerada pouco frequente, e que obteve os primeiros casos descritos publicados em
meados dos anos 70 a 80 (FELDMAN; NELSON, 1988; SWIFT; BROWN, 1976). Devido a
dificuldade no reconhecimento de sinais clinicos de forma precoce pelos proprietarios, é
provavel que a doenca seja mais prevalente do que é relatado (FELDMAN, 2015). O
hipercortisolismo é o conjunto de sinais clinicos e metabdlicos decorrentes da exposi¢éo
crbnica aos efeitos dos glicocorticoides. A etiologia da doenca € maltipla, podendo ter origem
natural ou iatrogénica. Nos casos em que a origem € natural, possui duas apresentacdes
principais, o hipercortisolismo pituitario-dependente (HPD) e o hipercortisolismo adrenal-
dependente (HAD), que sdo desencadeados por neoplasias secretoras de hormonio e diferem
pela localizacdo do sitio tumoral. No hipercortisolismo felino iatrogénico os sinais clinicos
sdo decorrentes da administracdo crénica e excessiva de farmacos com acdo glicocorticoide.

O hipercortisolismo felino é uma doenca que afeta gatos de meia idade a idosos,
tendo como média gatos com 10 anos de idade, sem predisposicdo por sexo e raca
(DUESBERG; PETERSON, 1997; FELDMAN, 2015). Os gatos apresentam sinais clinicos
menos evidentes e quando diagnosticados geralmente ja se encontram em fase avancada da
doenga. A maioria dos pacientes felinos sdo diagnosticados com hipercortisolismo quando o
quadro de diabetes mellitus secundario ja estd estabelecido (BOLAND; BARRS, 2017
CROSS; MORELAND; WALLACK, 2012; FELDMAN, 2015)

2.3.1 Hipercortisolismo Pituitario-Dependente (HPD)

O HPD representa 75-80% da casuistica de hipercortisolismo felino e é originado a
partir do desenvolvimento de adenomas corticotréficos hipofisarios secretores de ACTH
(NELSON; COUTO, 2015). Segundo um estudo retrospectivo que avaliou tumores
intracranianos em 160 gatos, os tumores hipofisarios, ainda que considerados de ocorréncia
incomum, estdo em terceiro lugar em frequéncia na espécie felina. A neoplasias hipofisarias
foram diagnosticadas em 8% dos animais estudados, estando atras apenas do meningioma
(51,8%) e do linfoma (34,8%) (TROXEL et al., 2003).

Tumores hipofisarios podem ser funcionais ou ndo-funcionais, diferindo por

possuirem ou ndo atividade secretora de horménio. Deste modo, tumores funcionais se tratam
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de tumores secretores que promovem o descontrole da liberacdo hormonal e séo capazes de
desencadear endocrinopatias. Tumores hipofisarios ndo-funcionais ndo secretam horménios e,
dessa forma, ndo promovem anormalidades enddcrinas, podendo somente comprometer o
SNC (MAYER; GRECO; LARUE, 2006). De modo geral, os tumores hipofisarios em felinos
sd80 mais descritos como tumores somatotréficos secretores de GH, levando ao quadro de
acromegalia e, em segundo lugar, os corticotréficos secretores de ACTH, levando ao quadro
de hipercortisolismo. Os tumores secretores de GH sdo cerca de quatro vezes mais comuns
que os secretores de ACTH. (ELLIOT, et al., 2000). Tumores secretores de MSH também ja
foram descritos como promotores de resisténcia insulinica, porém sua ocorréncia é rara (MEIJ
et al., 2005).

Nos gatos com HPD, cerca de apenas 10% das neoplasias hipofisarias séo do tipo
carcinoma. A grande maioria, aproximadamente 90%, possuem adenomas de hipdfise que,
conforme seu tamanho, sdo denominados micro ou macroadenomas (NELSON; COUTO,
2015; BOLAND; BARRS, 2017). No mecanismo do HPD, o tumor promove o descontrole da
liberacdo do ACTH que, por consequéncia, estimula excessivamente o cortex da adrenal a
secretar cortisol. Devido a caracteristica de secrecdo autbnoma do tumor, ha a auséncia do
efeito natural de feedback inibitério na hipdfise perante as altas concentragdes de cortisol
séricas. Dessa forma, o excesso de ACTH estimulando as adrenais leva a hiperplasia das
adrenais (NELSON; COUTO, 2015). O excesso de cortisol também possui efeitos supressivos
nas células hipofisarias saudaveis responsaveis pela sintese e secrecdo de ACTH, hormonio
luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante (FSH), horménio estimulador da tireoide
(TSH) e horménio do crescimento (GH) (FELDMAN, 2015).

2.3.1.1 Macroadenoma Hipofisario

O tamanho da hipdfise normal de gatos tem é de aproximadamente 3,2 mm de
altura, 5,4 mm em de comprimento e 5 mm de largura. Tumores maiores que 10 mm de altura
ou aqueles que se estendem dorsalmente em direcéo ao talamo e hipotdlamo sdo denominados
macrotumores (LORENZ; COATES; KENT, 2011). No desenvolvimento de macrotumores
de hipofise podemos observar sinais neuroldgicos relacionados a compresséo de estruturas
adjacentes a hipofise. Este conjunto de sinais decorrentes da expansdao do tumor é
denominado de sindrome macrotumoral hipofisaria (NELSON; COUTO, 2015). Cerca de

50% dos tumores pituitarios em gatos sdo microscopicos e o restante sdo grandes o suficiente
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para serem visualizados nos exames de imagem como a tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnetica (RM). Embora este dado ndo esteja bem estabelecido em felinos, a
literatura aponta que de 20% a 50% dos cdes com HPD, ap6s o diagnostico e inicio do
tratamento, podem desenvolver tumores hipofisarios grandes a ponto de desencadear sinais
neurolégicos (FELDMAN, 2015; LORENZ; COATES; KENT, 2011).

2.3.2 Hipercortisolismo Adrenal-Dependente (HAD)

No HAD, que representa 20-25% da casuistica de hipercortisolismo de ocorréncia
natural em felinos, a neoplasia é de origem adrenocortical e promove a liberagdo autbnoma e
excessiva de cortisol. Quando comparados ao HPD, os tumores adrenais possuem uma
elevada malignidade, uma vez que o carcinoma de adrenal estd presente em aproximadamente
40-50% dos casos, sendo os demais diagnosticados como adenomas adrenocorticais
(NELSON; COUTO, 2015; FELDMAN, 2015). Embora seja mais comum o aparecimento de
tumores adrenais secretores de cortisol, existem relatos de gatos com tumores adrenais
secretores de hormdnios sexuais como  progesterona, androstenediona, 17-
hidroxiprogesterona, estradiol, testosterona e aldosterona que por sua vez podem mimetizar 0s
sinais clinicos de hipercortisolismo (BOORD, M.; GRIFFIN, C., 1999; DECLUE et al., 2005;
WELLS, 2000).

Nos pacientes com HAD, as quantidades cronicas e excessivas de cortisol
circulante liberados pelas células tumorais realizam feedback negativo no hipotalamo e na
hipdfise. Neste contexto, com o hipotalamo e a hipofise suprimidos, a inibi¢do crénica da
sintese e secrecdo de ACTH faz com que as células secretoras de cortisol adrenocorticais
saudaveis fiquem atrofiadas. Portanto, o cortex de uma glandula adrenal tumoral contém um
tumor hipersecretor e células ndo tumorais atrofiadas, enquanto a adrenal contralateral contém
principalmente células atrofiadas e tamanho reduzido, que pode ser identificado em exames
de imagem (FELDMAN, 2015).
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2.2.3 Hipercortisolismo latrogénico

O hipercotisolismo iatrogénico é descrito pela manifestacdo de sinais clinicos
decorrentes da administragdo cronica e excessiva de farmacos glicocorticoides, possuindo
raros casos relatados em felinos. Os gatos possuem menor quantidade de receptores celulares
e menor afinidade destes receptores aos glicocorticoides. Sendo assim, sdo mais resistentes ao
hipercortisolismo iatrogénico e necessitam de altas doses para manifestarem os sinais clinicos,
diferentemente da espécie canina, na qual a apresentacdo iatrogénica da doenca é frequente
(LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008). Neste caso, as adrenais se apresentam atrofiadas,
pois a liberacdo de ACTH é suprimida pelo feedback negativo no eixo hipotalamo-hipéfise
realizado pela acdo dos glicocorticoides exdgenos. Normalmente esta associado a tratamentos
cronicos relacionados a dermatopatias ou quadros respiratdrios e os farmacos mais utilizados
sdo prednisolona ou metilprednisolona. Segundo um estudo, seis semanas de administragcdo
crbnica de farmacos esteroides ja podem suprimir o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal a ponto
de produzir sinais clinicos consistentes com hipercortisolismo em gatos (LIEN; HUANG;
CHANG, 2006).

2.4 Sinais Clinicos

2.4.1 Hipercortisolismo felino e Diabetes Mellitus

Os sinais clinicos de hipercortisolismo felino sdo menos evidentes quando
comparados a espécie canina e, por esse motivo, a doenga é geralmente diagnosticada em
estagios avangados. Os glicocorticoides induzem resisténcia insulinica por diversos
mecanismos e existe uma forte associacdo entre exposicdo crénica a glicocorticoides e
hiperglicemia cronica na espécie felina. Os gatos sdo mais tolerantes clinicamente a altos
niveis de esteroides (endégenos ou iatrogénicos) e por consequéncia disso 0s sinais clinicos
de hipercortisolismo sdo observados pelos proprietarios de forma tardia e, na maioria dos
casos, ja associados ao quadro de diabetes mellitus secundaria (DUESBERG; PETERSON,
1997; LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008). E a principal complicacio relacionada ao
hipercortisolismo felino tendo em vista que cerca de 90% de gatos com hipercortisolismo de
ocorréncia natural sdo diabéticos. Dessa forma, os sinais clinicos mais representativos, séo

aqueles relacionados ao diabetes mellitus e, muitas vezes,-a principal queixa durante analise
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clinica do paciente felino com hipercortisolismo costuma ser a dificuldade no controle da
diabetes (LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008; VALENTIN et al., 2014, FELDMAN,
2015).

O sinais de poliuria, polidipsia e polifagia, que sdo classicos do hipercortisolismo
canino, quando ocorrem no paciente felino estdo associados ao quadro de diabetes mellitus e,
acompanhados da perda de peso ou dificuldade de ganho de peso, sé&o os indicadores de
descontrole da diabetes. Embora ndo sejam sinais clinicos especificos de hipercortisolemia, na
maioria dos casos estes sdo 0s primeiros sinais observados no paciente felino com
hipercortisolismo pelos proprietarios. Foi sugerido que os sinais clinicos especificos de
hipercortisolismo felino ndo séo detectados pelos proprietarios ou veterinarios até que esses
gatos desenvolvam diabetes mellitus (FELDMAN, 2015).

A causa da polidria e polidipsia (PU/PD), que pode acompanhar o hipercortisolismo
em gatos, ainda € controversa. Diferentemente do cdo, 0s gatos que se tornam polidricos
podem manter a urina concentrada, isso sugere que ndo ha interferéncia com a acdo do
horménio antidiurético, o que é proposto para cédes. A literatura aponta que a PU/PD induzida
por glicocorticoides em gatos ocorre secundaria a diabetes mellitus, no entanto, em alguns
casos, o inicio da PU/PD ocorreu antes da hiperglicemia ou glucosdria significativa. 1sso
sugere que fatores adicionais podem estar envolvidos. Segundo Feldman (2015), a pequena
parcela de gatos ndo diabéticos que apresentam PU/PD de—modo—geral apresentam outra
condicdo que desencadeia esses sinais RPY/RD; como a doenca renal cronica ou
hipertireoidismo (FELDMAN, 2015; LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008). .

No que se refere a resisténcia insulinica de fundo enddcrino em felinos é
fundamental citar a acromegalia, que deve ser considerada como diferencial, pois é a principal
causa de resisténcia insulinica de origem hormonal em gatos e deve ser investigada
primeiramente. Essa endocrinopatia corre devido a hipersecrecdo do horménio do crescimento
(GH) induzido por tumor somatotréfico hipofisario e pode ocorrer concomitantemente ao
hipercortisolismo. Estudos relatam a ocorréncia de tumores hipofisarios plurihormonais em
felinos, que sdo tumores funcionais secretores de mais de uma classe de hormonio, podendo
secretar ACTH, GH e MSH e por consequéncia induzir sinais clinicos de hipercortisolismo e
acromegalia simultaneamente. (CROSS; MORELAND; WALLACK, 2012; SHARMAN;
FITZGERALD; KIUPEL, 2013).
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2.4.2 Fraqueza

A fragueza muscular é um sinal clinico frequente e ocorre devido ao catabolismo
proteico mediado pelos glicocorticoides. O cortisol estimula protedlise para mobilizacdo de
aminoacidos para gliconeogénese (FELDMAN, E. C., NELSON, R. W, 2004). Este sinal
clinico pode se manifestar de diversas maneiras, sendo elas dificuldade de subir escadas,
correr, pular, entre outras. Além disso, pode ser interpretada pelo proprietario como cansaco,
letargia ou pelo aumento do tempo do animal dormindo. Pode ser confundida primeiramente
por sinais de osteoartrose devido a idade avangada do animal, no entanto, quando
acompanhada de outros sinais clinicos sugestivos de hipercortisolismo, necessita maior
investigacdo (CROSS; MORELAND; WALLACK, 2012).

Os gatos podem apresentar a postura plantigrada, que geralmente esta relacionada a
neuropatia diabética, podendo ser agravada pela condicdo de fraqueza muscular induzida
pelos glicocorticoides. Outro achado clinico decorrente do catabolismo proteico € o abdémen
abaulado ou pendular, extremamente comum no hipercortisolismo canino. O abdémen
pendular pode ocorrer devido a fragilidade muscular dos musculos abdominais somado a

distensao pela pressdo e peso dos 6rgdos abdominais (FELDMAN, 2015).

2.4.3 Fragilidade cutanea

Cerca de 60% dos gatos com hipercortisolismo podem manifestar o sinal de
afinamento e sindrome de fragilidade cutdnea (BOLAND; BARRS, 2017). Os
glicocorticoides possuem efeitos atroficos e catabdlicos sobre as proteinas da pele, levando ao
afinamento da epidérme e derme, atrofia folicular, ma cicatrizacdo de feridas e aumento de
hematomas. Esses efeitos ocorrem devido ao catabolismo de queratindcitos e de proteinas
derivadas de fibroblastos, destacando-se principalmente a supressdo do colageno (LOWE;
CAMPBELL; GRAVES, 2008; SCHACKE; DOCKE; ASADULLAH, 2002). A atrofia
dérmica e deficiéncia de colageno resulta no aparecimento de rugas, dobras de pele e faz com
gue 0s vasos que percorrem o abdémen se tornem visiveis e proeminentes, promovendo a
manifestacdo clinica denominada telangiectasia (BOLAND; BARRS, 2017). Alguns pacientes
podem evoluir para a "sindrome da fragilidade cutanea”, em que a pele pode se tornar téo
fragil que até mesmo o manuseio da rotina e a contencdo podem levar a laceraches e

descamacdo de grandes areas da pele, resultando em grandes feridas de dificil reparo. Os
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glicocorticoides dificultam a cicatrizagdo pela supressdo do colédgeno e da fase inflamatoria
inicial. Assim, uma pele fina, fragil, associada a lesbes que ndo cicatrizam, torna-se um
ambiente propicio para infec¢bes secundarias. (CROSS; MORELAND; WALLACK, 2012;
LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008).

2.4.4 Alopecia

Alopecia, falha no crescimento apds tricotomia e opacidade dos pelos sdo descritos
na literatura (FRACASSI et al., 2007). O sinal clinico de alopecia bilateral que é muito
comum da espécie canina ndo é muito descrito na espécie felina, apesar de possivel.
Geralmente as alteracGes dermatologicas do gato com hipercortisolismo estdo associadas a
gueda de pelos pos lambedura ou dificuldade de crescimento pés tricotomia. A qualidade dos
pelos também é afetada e, um sinal clinico observado em gatos com hipercortisolismo é o
pelo "embaracado”, que pode ser resultado do crescimento de pelos quebradigos, esparsos,
descamacéo da pele e seborréia (BOLAND; BARRS, 2017; FELDMAN, 2015).

2.4.5 Anormalidades no exame fisico

Na literatura, Feldman (2015) traz um estudo retrospectivo com 72 gatos, no qual
ele avalia os principais achados clinicos de exame fisico de pacientes com hipercortisolismo
pituitario-dependente e adrenal-dependente (Tabela 1). Entre os sinais descritos destaca-se o

abddmen abaulado, atrofia muscular, fragilidade cutanea e pelos embaragados.

2.4.6 Efeitos cardiovasculares

A hipertensdo arterial sisttmica em gatos com hipercortisolismo esta relacionada a
um quadro de DRC ou hipertireoidismo concomitantes. Em cées com hipercortisolismo, a
hipertensdo € um achado corriqueiro da clinica e 0 mecanismo esta ligado a um possivel papel
mineralocorticoide do cortisol na circulacdo. Este mecanismo néo foi observado em gatos e o

achado de hipertensdo arterial geralmente é secundério a outra doenga (FELDMAN, 2015).

Um estudo investigou possiveis mecanismos mediados pela acdo glicocorticoide

como precursores da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em doze gatos. Nesse estudo,
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foram avaliados os efeitos hemodinamicos da administracdo de acetato de metilprednisolona.
Como resultado, a Unica possivel associacdo a um quadro de ICC decorrente da acéo
glicocorticoide foi a expansdo do volume plasmatico, como consequéncia do efeito osmotico
da hiperglicemia. N&o houve aumento na &gua corporal total, o que sugere que o aumento do
volume plasmatico fosse pela translocacdo de dgua do meio intracelular para o extracelular,
pelo mecanismo osmatico da hiperglicemia. Sabe-se que em humanos diabéticos este
mecanismo cursa com hipertensdo sistémica. Em gatos, apesar do aumento do volume
plasmatico, a hipertensdo sistémica ndo foi observada, mecanismo que ainda necessita ser
esclarecido. Também néo foi relatada diminuigdo nas concentragcdes de potéssio, excluindo
algum possivel efeito mineralocorticoide (PLOYNGAM et al., 2006). Em contrapartida, outro
estudo correlaciona a administracdo prévia de glicocorticoides com a ocorréncia ICC em
gatos, discutindo a possiveis mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenga. Sendo
assim, é recomendado 0 monitoramento cardiaco do paciente felino que possui

hipercortisolismo (SMITH et al., 2004).

Tabela 1 - Anormalidades do exame fisico de 72 gatos com Sindrome de Cushing de

ocorréncia natural

Total 72 gatos HPD (57 gatos) HAD (15 gatos)
Sinal Clinico N° % N° %
Abddmen abaulado 35 61 11 73
Atrofia muscular 35 61 9 60
Fragilidade cutanea 32 56 11 73
Pelos Despenteados 30 53 5 33
Alopecia 16 28 5 33
Hepatomegalia 11 19 3 20
Descamacéo 11 19 2 13
Andar plantigrado 11 19 4 27
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Hematomas 7 12 3 20
Seborreia 3 5 5 33
Tumor adrenal palpavel - - 2 13

Fonte: Feldman (2015, p.470).

2.4.7 Sinais neuroldgicos relacionados a macroadenoma hipofisario

Os sinais neuroldgicos decorrentes do macrotumor hipofisario ocorrem a partir da
compressdo ou invasao do tumor dorsalmente em direcdo ao hipotdlamo e talamo, resultando
em mudancas no estado mental (LORENZ; COATES; KENT, 2011). A maior parte dos sinais
estdo relacionados a lesdo de mesencéfalo e diencéfalo. Dentre os sinais mais comuns estéo,
alteracbes comportamentais, mudancas na personalidade, headpressing (pressdo da cabeca
contra a parede/objetos), alteracdo da marcha, andar em circulos, ataxia e vocalizacdo
(FRACASSI et al., 2007; MAYER; GRECO; LARUE, 2006; NELSON; COUTO, 2015).
Dependendo na extensdo da lesdo, sinais neuroldgicos adicionais podem ser observados,
como déficits de nervos cranianos, envolvendo o nervo vestibular, facial, nervos trigémeo e
oculomotor (LORENZ; COATES; KENT, 2011). Segundo Feldman (2015) havendo
compressdo hipotalamica grave, sinais relacionados ao sistema nervoso autbnomo podem se
desenvolver. Estes sinais sdo considerados terminais e incluem adipsia, perda de regulacéo da

temperatura, arritmias e estupor.

Exceto para letargia e marcha anormal, a presenca de sinais neuroldgicos
especificos do sistema nervoso central (SNC) em gatos com macroadenoma hipofisario e
hipercortisolismo secundario é rara (MAYER; GRECO; LARUE, 2006). A cegueira bilateral
com pupilas midriaticas pouco responsivas ja foi relatada em gatos com hipercortisolismo, o
gue sugere a compressao e ruptura do quiasma Optico e nervos Opticos pela extensdo da
massa diencefalica (FRACASSI et al., 2007). A literatura aponta que ndo ha relacao direta do
padréo dos sinais neurologicos com o tamanho do tumor. Animais podem manifestar sinais
neuroldgicos com tumores de didametro de 10 mm, assim como animais com macroadenoma
podem ndo ter anormalidades neuroldgicas significativas (FELDMAN, 2015; LORENZ;
COATES; KENT, 2011)
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2.5 Diagnostico

A investigacdo diagtostica do hipercortisolismo, deve ser realizada com base no
historico compativel, sinais clinicos, alteragbes de exame fisico, exames laboratoriais
compativeis, além de exames de imagem. A confirmacdo diagnostica é realizada por meio de
testes hormonais que avaliam o funcionamento do eixo hipofisario-adrenocortical (NELSON;
COUTO, 2015). Para complementar o diagnostico de pacientes que possuem sinais
neuroldgicos, € indicado a realizagdo de exames avangados de imagem, como a TC e RM
(LORENZ; COATES; KENT, 2011).

2.5.1 Alteracdes hematologicas

Os glicocorticoides possuem o efeito de modificar o trafego de leucécitos na resposta
inflamatdria, este efeito é refletido no "leucograma de estresse” e pode ser induzido por
glicocorticoides enddgenos ou exogenos. O "leucograma de estresse” € descrito pela
ocorréncia de neutrofilia, linfopenia acompanhada de eosinopenia. Por seu efeito
antinflamatdrio, os glicocorticoides aumentam a liberacdo de neutrdfilos da medula 6ssea e
diminuem a marginalizacdo para os tecidos, o que atribui a neutrofilia sérica (FELDMAN,
2015).

Os macrofagos sdo mais sensiveis aos efeitos glicocorticoides do que os neutréfilos
e exibem diminuicdes significativas na atividade fagocitica (LOWE; CAMPBELL; GRAVES,
2008). Embora no cdo este padrdo leucocitario seja considerado um indicativo de
hipercortisolismo crénico, no gato, ndo é um achado consistente de suspeita, visto que a
especie € mais sensivel a fatores estressantes e a visita ao hospital veterinario e 0
procedimento da coleta de sangue pode induzir um leucograma de estresse hospitalar. Alguns
gatos podem apresentar neutrofilia e linfopenia leves, mas 0 hemograma completo com estes
achados ndo devem ser usados para orientar o diagnostico. (CROSS; MORELAND;
WALLACK, 2012)
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2.5.2 AlteragOes bioquimicas

2.5.2.1 Glicose

A hiperglicemia é um dos achados bioquimicos mais marcantes em gatos com
hipercortisolismo (FELDMAN, 2015). A hiperglicemia induzida por glicocorticoides é um
evento fisiolégico que ocorre em situaches de estresse nas quais hd a necessidade de
mobilizacdo de glicose para obter uma fonte de energia. (BRADLEY G. KLEIN, 2014). Séo
inimeros 0s mecanismos de agdo dos glicocorticoides que interferem na glicemia, entre eles
h& o aumento da gliconeogénese hepatica e a diminuicdo da captacdo periférica de glicose. O
cortisol realiza feedback negativo sobre o receptor GLUT4, responsavel por mediar o
transporte de glicose dependente de insulina através da membrana celular. Dessa forma, ndo
ocorre a mobilizacdo de glicose para 0 meio intracelular, contribuindo para o aumento da
glicemia. Outro mecanismo é o aumento da lipdlise, processo que aumenta as concentracdes
de &cidos graxos livres e estes servem de fonte para a gliconeogénese hepatica (LOWE;
CAMPBELL; GRAVES, 2008).

Além dos gatos serem altamente sensiveis aos efeitos hiperglicemiantes do cortisol,
a obesidade ou o sobrepeso, comum nesses pacientes, promovem um aumento adicional da
resisténcia insulinica e predisposicdo a diabetes mellitus (CROSS; MORELAND;
WALLACK, 2012). Fora os efeitos sobre a sensibilidade a insulina, os glicocorticoides ainda
podem inibir secrecdo de insulina pelas células B pancreaticas (LOWE; CAMPBELL,;
GRAVES, 2008). Ainda assim, ha a hiperglicemia induzida pelo estresse hospitalar, no
entanto, o monitoramento de glicose doméstico e dosagem de frutosamina sérica sao

alternativas Uteis para descartar este padrao fisioldgico (FELDMAN, 2015).

2.5.2.2 Fosfatase Alcalina

No cdo, existe uma isoenzima de fosfatase-alcalina (FA) induzida por
glicocorticoides que faz com que pacientes caninos com hipercortisolismo apresentem
atividade sérica de FA extremamente elevada (acima de 1000 mg / dL). Em gatos, o valor de
FA é geralmente dentro da referéncia, pois além de ndo possuirem a isoenzima induzida por
esterdides, a FA de gatos possui uma meia-vida aproximadamente doze vezes menor quando
comparada com a dos cdes (LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008). Dessa forma, se a FA
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estiver elevada em um gato com hipercortisolismo, deve-se investigar a presenca de
hepatopatias concomitantes e descartar diferenciais (VALENTIN et al., 2014; FELDMAN,
2015).

2.5.2.3 Alanina Aminotransferase (ALT)

Niveis elevados de ALT foram a Unica anormalidade encontrada nas andlises das
enzimas hepéticas. E provavel que o aumento da atividade enzimatica em gatos com
hipercortisolismo seja secundéria a alteracGes associadas ao diabetes mellitus (FELDMAN,
2015). Niveis elevados de ALT podem também estar associados a lipidose hepética, que é
uma alteracdo secundaria comumente relatada no hipercortisolismo felino de origem natural
(LIEN; HUANG; CHANG, 2006).

2.5.2.4 Colesterol e Triglicerideos

Os glicocorticoides inibem a atividade da lipase lipoproteica e aumentam a atividade
de lipase horménio sensivel, reduzindo a depuracdo de colesterol e triglicerideos da
circulacdo, além de aumentarem a lipGlise, respectivamente. No entanto, a
hipercolesterolemia em felinos estd mais relacionada ao quadro de diabetes mellitus mellitus

secundaria e obesidade do que ao estimulo dos glicocorticoides (FELDMAN, 2015).

2.5.3 Exame Qualitativo de Urina (EQU)

A realizacdo de EQU para o hipercortisolismo felino tem pouco valor diagnostico,
entretanto € uma ferramenta Gtil para identificar os pacientes com diabetes mellitus
secundaria. O sinal de PU/PD em gatos com hipercortisolismo é observado quase
exclusivamente como caracteristica secundaria, podendo estar relacionado a diabetes mellitus,
DRC ou hipertireoidismo. Em cdes, o sinal de PU/PD é marcante e na urinalise é observada a
baixa densidade urinaria (inferior a 1,020) ou até isostenaria (inferior a 1,008) além de
concentragOes de uréia e creatinina sérica de baixo a normal.(FELDMAN, 2015)

O mecanismo relacionado em cdes é a possivel supressdao do horménio antidiureico
(ADH) induzida por glicocorticiéides, o que leva a crer que em gatos este mecanismo nao

ocorra, Visto que gatos com quadro de isostentria ou hipostendria associada a
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hipercortisolismo geralmente possuem DRC concomitante. Além disso, € comum o0s gatos
com hipercortisolismo apresentarem o aumento da densidade urinaria, achado possivelmente
associado a glicosuria ou presenca de hipertireoidismo concomitante (FELDMAN, 2015). A
urinalise geralmente revela glicosuria para os pacientes diabéticos e densidade normal a
aumentada (BOLAND; BARRS, 2017).

2.5.4.Testes Hormonais

Para o diagndstico, além da soma dos sinais clinicos e alteragBes de exames
laboratoriais compativeis, é necessaria a realizacdo de testes hormonais para confirmacédo de
hipercortisolismo. Os testes mais comumente empregados sdo 0 0 teste de supressdo com
baixa dose de dexametasona (TSBDD), o teste de estimulacdo com ACTH e a mensuracédo de
ACTH enddgeno (NELSON; COUTO, 2015).

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

O teste tem como objetivo avaliar a sensibilidade do eixo hipotalamo-hip6fise-
adrenal ao feedback negativo mediante a aplicacdo de um farmaco glicocorticoide
(dexametasona) com intuito de suprimir a resposta de producdo de cortisol endégeno. Em um
animal saudavel, ao ser injetada a dexametasona, as concentrac6es de glicocorticoide exdgeno
suprimem o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, diminuindo producdo de CRH e ACTH e, por
consequéncia, diminuindo a producéo do cortisol. Em animais com hipercortisolismo, néo
ocorre supressdo ou ocorre supressdo parcial do cortisol, devido a caracteristica autbnoma de
secrecdo de cortisol mediado pela massa tumoral.(FELDMAN, 2015, NELSON; COUTO,
2015)

A dose "baixa" de dexametasona significa 0 minimo necessario para suprimir direta
e completamente a sintese e a secrecdo de CRH e ACTH em individuos saudaveis
(FELDMAN, 2015). Contudo, na espécie felina, a baixa dose de dexametasona (0,1 mg/kg) é
10 vezes maior que a utilizada em cdes (0,01 mg/kg). O TSBDD consiste em primeiramente
coletar uma amostra de sangue para mensurar o cortisol basal em repouso. Posteriormente, a
dexametasona é administrada por via intravenosa seguindo-se mais duas coletas de sangue, a
primeira 4 horas e a segunda 8 horas ap0s a aplicacdo da dexametasona. Um animal saudavel

teria as concentragdes de cortisol poés dexametasona menor ou igual a 0,8ug/dL. A falta de
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supressao 4 ou 8 horas apo6s a injecdo indica o descontrole no eixo e valores de cortisol pos
dexametasona iguais ou acima de 1,4 pg/dL sdo consistentes com hipercortisolismo. A faixa
de de 0,9 a 1,3 ug/dL € considerada inconclusiva e necessita de maior investigacao, sendo
indicada a realizacdo de outros testes adicionais (FELDMAN, 2015; SCOTT-MONCRIEFF,
2010).

Em um animal com tumor adrenocortical, a liberacdo de cortisol autbnomo exerce
um papel semelhante ao da dexametasona, suprimindo a producdo de CRH e ACTH. Por isso,
para o resultado do teste ser consistente com HAD, este ndo deve apresentar resposta a acdo
da dexametasona, ndo havendo supressao do cortisol em 4 nem em 8h. Ja nos individuos com
PDH, o padrdao € distinto, a dexametasona pode ter um efeito supressor do eixo e as
concentracdes de cortisol diminuirem, porém este efeito é transitorio devido ao metabolismo
do farmaco e, de modo geral, antes de 8h as concentracdes ja voltam a aumentar. Assim, em
individuos com PDH, ha a supressao da resposta em 4h e, em 8h, as concentra¢des de cortisol
ja se encontram acima do valor de referéncia para animais saudaveis. Além do mais, a ndo
supressdo em 4h ndo descarta PDH, pois tumores de hipofise que sdo resistentes aos
glicocorticdides podem estabelecer um padrdo semelhante ao HAD e ndo responderem a acao
da dexametasona. Nos casos de PDH em que ha a supressdo, para a resposta ser considerada
suprimida consistente com tumor hipofiséario alguns critérios sdo estabelecidos: os valores de
cortisol de 4h devem estar abaixo do valor de referéncia do laboratdrio ou os valores de 4h ou
8h inferiores a 50% do valor basal. Ainda assim, muitas vezes s80 necessarios exames
adicionais para essa diferenciacdo, como os exames de imagem e mensuracdo de ACTH
endégeno(FELDMAN, 2015)

2.5.4.2 Teste de estimulo por ACTH

O teste de estimulo por ACTH consiste em avaliar a resposta de producdo de
cortisol das adrenais frente a um estimulo com ACTH. Primeiramente é coletada uma amostra
para determinacdo de cortisol basal e na sequéncia ¢é aplicada uma dose de ACTH sintético
(125 pg/gato ou 5 pg/kg) por via intravenosa. Apos um hora da aplicacéo, é realizada outra
coleta para determinar o cortisol p6s-ACTH. Animais saudaveis tém cortisol entre 6 a 15 pg /
dL, enquanto animais com hipercortisolismo tém uma resposta exacerbada na producéo de
cortisol pds-ACTH superiores a 19 ug / dL. Respostas entre 15ug a 19 pug / dL sdo
consideradas limitrofes ou inconclusivas (FELDMAN, 2015).



29

O teste € mais rapido e de facil interpretacdo quando comparado ao teste de a
supressao por baixa dose de dexametasona (TSBDD), no entanto, o teste de estimulo por
ACTH apresenta baixa sensibilidade para felinos, na sendo considerado de eleicdo. Em um
estudo com 30 gatos diagnosticados com hipercortisolismo, a sensibilidade do teste de
estimulo foi de 56%, demonstrando ndo ser um teste confidvel para diagnostico de
hipercortisolismo em gatos (VALENTIN et al., 2014). O teste de estimulo por ACTH é
indicado para monitoramento a longo prazo de tratamento, assim como para diferenciar o

hiperadrenocorticismo natural do iatrogénico (FELDMAN, 2015).

2.5.4.3 Mensuracdo de ACTH Enddgeno

Concentracbes circulantes de ACTH enddgeno tém sido usadas para ajudar a
discriminar HPD de HAD. A dosagem de ACTH enddgeno é uma ferramenta confiavel para
detectar HPD no gato. Concentracdes acima dos valores de referéncia sdo consistentes com
HPD. Entretanto, devido a secrecdo de ACTH € ser episodica no gato, ndo é um teste
infalivel, pois um resultado normal na mensuragio desse hormonio ndo descarta HPD. E um
exame realizado com apenas uma coleta e de facil interpretacdo, no entanto, necessita de
alguns cuidados na coleta e com as amostras, pois 0 ACTH é de facil degradacdo e pode ser
subestimado (FELDMAN, 2015). E um bom exame para diferenciar HPD de HAD nos casos
em que o diagnostico ndo ficou esclarecido com os testes hormonais e exames de imagem
(VALENTIN et al., 2014). Gatos com HPD terdo o resultado de ACTH enddgeno no limite
superior ou exageradamente superior ao valor de referéncia devido a secrecdo autbnoma de
ACTH. Em contrapartida, gatos com HAD terdo os valores no limite inferior ou até mesmo
valores indetectaveis de ACTH enddgeno devido ao efeito supressor do cortisol na hipéfise.
(FELDMAN, 2015)

2.5.5 Exames de Imagem

Exames de imagem sdo importantes para o diagnostico, além de auxiliar na
identificacdo de alteracGes sistémicas concomitantes ao hipercortisolismo. A ultrassonografia
abdominal é um exame indispensavel para o diagnostico, pois auxilia na diferenciacdo do
HPD de HAD e na investigacdo das demais alteracfes em 0Orgdos alvos consistentes com

hipercortisolismo (NELSON; COUTO, 2015). Além disso, nos pacientes em que a suspeita é
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macrotumor hipofisario, é necesséria a realizacdo de exames de imagem avancados para
complementar o diagndstico, como a tomografia computadorizada e/ou ressonéancia
magnética. A radiologia € complementar para identificar outras alteracdes sitstémicas, como
hepatomegalia ou presenca de metastases, sendo assim, ndo possui um valor diagnostico
imortante pois as glandulas adrenais s6 sdo identificadas na radiografia se estiverem
calcificadas (FELDMAN, 2015).

2.5.5.1 Ultrassonografia Abdominal

A ultrassonografia abdominal é uma ferramenta Gtil no auxilio ao diagnéstico do
hipercortisolismo em gatos por permitir a avaliacdo das adrenais (FELDMAN, 2015). Embora
a ultrassonografia abdominal ndo exclua a necessidade da realizacdo de testes hormonais, é
uma ferramenta auxiliar para distinguir HPD de HAD, visto que possibilita a identificacdo de
neoplasia, hiperplasia ou atrofia das glandulas adrenais (VALENTIN et al., 2014; PEREZ-
LOPEZ et al., 2020). A identificacdo de adrenais com largura superior a 0,5cm, s&o
indicativos de suspeita de adrenomegalia e valores de largura superiores de 0,8 sdo altamente
sugestivos (NELSON; COUTO, 2015). A presenca de hiperplasia bilateral adrenal é
indicativo de PDH, assim como o alargamento unilateral acompanhado de atrofia da adrenal
contralateral é altamente sugestivo de um adenoma ou adenocarcinoma corticoadrenal. Além
de determinar o tamanho, o exame permite avaliar a ocorréncia e 0 grau de invaséo de um
tumor adrenal nas estruturas vasculares circundantes antes do tratamento cirdrgico. Além
disso, a ultrassonografia abdominal também pode ajudar a determinar outras alteracdes
sistémicas além do hipercortisolismo que podem interferir na conduta clinica, como por
exemplo alteracGes renais, hepaticas, pancreaticas ou metéastases (VALENTIN et al., 2014;
DUESBERG; PETERSON, 1997)

2.5.5.2 Exames de imagem avancados

A TC ou a RM sédo exames de imagem avangados e podem ser ferramentas de alto
valor diagnostico. Para a realizacdo destes exames € indicado que j& seja diagnosticado o
hipercortisolismo pelos testes hormonais e complementares e/ou um suspeita de macrotumor
de hipdfise. Sao indicados para avaliar a presenca e o tamanho de tumores hipofisarios, alem
de avaliar o grau de compressao das estruturas adjacentes quando se tratam de macrotumores
(VALENTIN et al., 2014).
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Gatos com hipercortisolismo que possuem sinais neurologicos decorrentes da
sindrome macrotumoral hipofisdria necessitam da realizagdo destes exames de imagem
avancados para confirmacao de diagnostico, pois nenhum exame bioguimico ou endocrino se
correlaciona de forma confiavel com o tamanho de um tumor hipofisario. Além disso, a TC e
RM sdo indispensaveis quando h& a intencdo de realizar hipofisectomia ou radioterapia
(CATS, 2001). Geralmente, os tumores sdao bem circunscritos e demonstram aumento de
contraste forte, uniforme e de facil identificacdo (CATS, 2001; LORENZ; COATES; KENT,
2011). Tanto a TC quanto a RM tem alta sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de
tumores hipofisarios que se aproximam de 1 cm de didametro (CROSS; MORELAND;
WALLACK, 2012; FELDMAN, 2015). A RM ¢ superior a TC pois possibilita a identificacdo
de outras alteracdes associadas ao tumor como edema, cistos, hemorragia e necrose
(NELSON; COUTO, 2015).

2.6 Tratamento

2.6.1 Terapia farmacoldgica

2.6.1.1 Trilostano

A terapia medicamentosa de primeira escolha para o controle do hipercortisolismo
felino é o trilostano, um farmaco que inibe reversivelmente a 3-beta hidroxiesteroide
desidrogenase, enzima responsavel pela conversdo de pregnenolona e 17-a-
hidroxipregnenolona em progesterona e 17-a-hidroxiprogesterona, 0s quais Sao precursores
do cortisol e outros esterdides (BOLAND; BARRS, 2017). O trilostano tem sido usado com
sucesso no tratamento de cdes com hipercortisolismo de origem natural. Os resultados
descritos em felinos utilizando a terapia com trilostano sdo diversos e, embora sua eficacia
ainda esteja sendo estudada, ainda € uma melhor opcdo quando comparada ao mitotano,
geralmente ineficaz em felinos (BOLAND; BARRS, 2017; NEIGER et al., 2004; SCUDDER,;
KENNY; NIESSEN, 2015).

A maioria dos gatos tratados com trilostano mostram reducdo dos sinais clinicos,
diminuicdo da dose de insulina (se diabéticos) e reducdo nos valores de cortisol. No entanto,
alguns pacientes podem ndo responder completamente a terapia, ndo apresentando uma
resolucdo completa dos sinais clinicos. Uma dose inicial adequada para maioria dos gatos é a

dose de 10 mg/gato a cada 12 horas, ou alternativamente iniciar com uma dose de 30 mg/gato
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a cada 24 horas, por exemplo. Um teste de estimulacdo com ACTH deve ser executado 7 a 14
dias apos o inicio da terapia para controlar a resposta da adrenal ao medicamento. O uso de
trilostano € uma alternativa medicamentosa vidvel e tem se mostrado eficaz no controle dos
sinais clinicos. O numero de gatos tratados com trilostano na literatura é limitado, mas ainda é
a terapia medicamentosa de eleicdo pois nenhuma outra alternativa terapéutica disponivel
obteve maior sucesso. O trilostano também é utilizado para estabilizar clinicamente 0s
pacientes antes de optar pelo tratamento cirurgico ( BOLAND; BARRS, 2017; FELDMAN,
2015; NEIGER et al., 2004).

Apesar do trilostano ser a opg¢ao de tratamento medicamentoso mais segura e eficaz
para HPD, o uso a longo prazo pode trazer alguns efeitos ndo desejados. Em pacientes com
HPD, o trilostano ao inibir a producéo de cortisol, reduz o pouco feedback negativo que havia
sobre a hipofise, promovendo o aumento da liberacdo de ACTH. A longo prazo, este
mecanismo faz com que doses cada vez doses maiores de trilostano sejam necessarias para
controlar a hipercortisolemia. Devido a natureza fragil da glandula, acredita-se que este
aumento dos niveis de ACTH induzam o aumento do fluxo sanguineo adrenal, podendo
ocasionar hemorragia adrenal, além de aumentar as chances de necrose adrenal e
hipoadrenocorticismo secundario. (CHAPMAN et al.,, 2004; SCUDDER; KENNY;
NIESSEN, 2015). Embora o controle do cortisol seja alcancado com as drogas que atuam
sobre a adrenal, em contrapartida, h& o aumento da sintese de ACTH pelo tumor. Este
aumento de atividade secretdria pelo tumor também esta associado a aumento de volume,
podendo favorecer o desenvolvimento de um macroadenoma e afetar o SNC (SIEBER-
RUCKSTUHL et al., 2006). Outros efeitos adversos do trilostano em gatos incluem anorexia,
letargia, perda de peso, pancreatite e hipoadrenocorticismo secundario (BOLAND; BARRS,
2017).

2.6.1.2 Cabergolina

A cabergolina pode auxiliar no tratamento de hipercortisolismo, com objetivo de
diminuir a secrecdo de ACTH, além de minimizar os possiveis efeitos deletérios causados
pelo uso crénico de trilostano nos pacientes com HPD. A cabergolina € um agonista da
dopamina de acdo prolongada, com alta afinidade para o receptor de dopamina 2. Em
humanos, é utilizada no tratamento da hiperprolactinemia e é considerada uma opcéo
terapéutica para pacientes com acromegalia, adenomas hipofisarios ndo-funcionais e sindrome
de Cushing. Nos animais, a cabergolina atua inibindo a producéo de ACTH e a-MSH e, dessa
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forma, impede que altas concentragbes de ACTH sejam secretadas minimizando a
possibilidade da ocorréncia de colapso e necrose da adrenal por estimulo excessivo.
(CASTILLO etal., 2008; MICELI et al., 2021).

Um estudo avaliou a efic&cia do tratamento da cabergolina em 63 cdes com HPD, se
mostrando eficaz por seu efeito antineoplasico, resultando na reducdo do didmetro do
adenoma hipofiséario dos animais que foram responsivos ao tratamento. O uso exclusivo da
cabergolina teve eficacia relatada na atuacdo diretamente sobre a neoplasia e a secrecdao de
ACTH. A eficacia da cabergolina sobre os sinais clinicos ainda necessita de maior
investigacdo e acredita-se que um maior tempo de terapia seja necessario para suprimir
adequadamente a hipercortisolemia (CASTILLO et al., 2008). Na espécie felina, a terapia
com cabergolina ainda necessita maiores estudos, entretanto, ja foi relatado o quadro de
remissdo diabética em paciente felino com HPD apds a administracdo desse farmaco
(MICELI et al., 2021).

2.6.2 Adrenalectomia

Diferentemente da especie canina, a adrenalectomia é um procedimento indicado
tanto para os pacientes com HAD (adrenalectomia unilateral) e j& foi muito indicada também
para os pacientes com HPD (adrenalectomia bliateral) antes da introducdo do trilostano.
Embora tenha um potencial de cura, € um procedimento cirdrgico delicado e de alto risco
devido a possibilidade de induzir um quadro de emergéncia decorrente de
hipoadrenocorticismo iatrogénico (BOLAND; BARRS, 2017; VALENTIN et al., 2014).
Independentemente de a escolha terapéutica ser cirdrgica, o tratamento medicamentoso com
trilostano é necessario nas primeiras semanas antes da adrenalectomia, a fim de melhorar o
estado catabdlico, fragilidade cutanea e a cicatrizagdo de feridas, reduzindo a possibilidade de
complicagdes no trans e pés-cirurgico (NELSON; COUTO, 2015). Nos pacientes com HAD,
com a retirada do tumor adrenal, a adrenal contralateral geralmente se apresenta atrofiada e
hipofuncionais, ndo podendo fornecer o aporte de cortisol no pos-operatério para manter a
estabilidade do paciente (NEIGER et al., 2004). Por isso, os individuos devem ser tratados
com doses decrescentes de glicocorticoides exogenos, até que a funcgdo seja restabelecida ao
longo do tempo (FELDMAN, 2015). Candidatos a adrenalectomia devem ser bem escolhido
pois h& a probabilidade de complicacGes relacionadas com a imunodeficiéncia, fragilidade
cuténea e cicactrizacdo de feridas. As complicacdes da adrenalectomia incluem hemorragia,

ma cicatrizacdo, tromboembolismo, deiscéncia de suturas, laceracbes de pele, sepse e
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pancreatite, bem como hipoglicemia e hipoadrenocorticismo. Aproximadamente 50-70% dos
gatos alcangam um tempo de sobrevivéncia superior a um ano ap6s adrenalectomia, com a
maior parte da mortalidade ocorrendo na primeira semana de pos-operatorio (BOLAND;
BARRS, 2017). O determinante mais importante para o prognostico a longo prazo da
adrenalectomia é a prevencgdo e controle da insuficiéncia adrenocortical contralateral e/ou

hipoadrenocorticismo iatrogénico (CATS, 2001).

2.6.3 Hipofisectomia

A hipofisectomia transesfenoidal é um procedimento curativo nos casos de HPD,
entretanto possui muitas limitacdes devido a necessidade de profissionais capacitados com
experiéncia cirurgica e para o resultado ser bem sucedido depende do monitoramento do
paciente, além da conformidade e colaboracdo do tutor para o periodo de po6s-operatorio
(BOLAND; BARRS, 2017). E um método eficaz de tratamento que pode oferecer melhor
seguranca, qualidade de vida e maior taxa de sobrevivéncia quando comparada a
adrenalectomia (CATS, 2001). A hipofisectomia possui algumas vantagens, entre elas a ndo
interferéncia na producdo mineralocorticdide e menor taxa de complicacdes pds-operatorias
quando bem suscedida (CATS, 2001). O cuidado a0 manejo p6s-operatorio é necessario para
manejar complicaces como hipoadrenocorticismo, hipotireoidismo e diabetes insipido.
(BOLAND; BARRS, 2017). Em gatos, deve-se atentar a cicatrizacao e fechamento do palato
mole além de monitorar frequentemente as funcdes endocrinas, de preferéncia a cada 4 a 6
meses (MEIJ, 2001).

2.6.4 Radioterapia

A radioterapia para pacientes com macrotumor hipofisario geralmente envolve
tratamentos multiplos fracionados. A radiacdo tem como objetivo reduzir a massa tumoral e
impedir o desenvolvimento dos sinais neuroldgicos, ndo excluindo totalmente o tratamento
com trilostano, pois ainda pode ser necessario para controlar os sinais clinicos de
hipercortisolismo (NELSON; COUTO, 2015). O primeiro estudo utilizando a radioterapia
como alternativa para o tratamento de macroadenomas de hipdfise foi em caes, publicado em
1990. Resultados positivos foram obtidos, uma vez que 0s sinais neuroldgicos regrediram em
todos animais. Depressdo mental foi o efeito ndo desejado mais encontrado ap0s a aplicacdo
da radiacdo (DOW et al., 1990).
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A disponibilidade de equipamentos como o acelerador linear e a necessidade de
anestesia faz com que a radioterapia seja uma alternativa limitada em muitos paises. A
radioterapia fracionada, que possui uma melhor eficacia, necessita uma sequéncia de eventos
no qual o animal precisa ser anestesiado, 0 que aumenta potencialmente o risco de vida em
pacientes debilitados. Um pequeno numero de gatos foram relatados utilizando a radioterapia
e os resultados obtidos foram diversos, incluindo melhora clinica em alguns animais assim
como efeitos adversos indesejados. Os pacientes que respondem ao tratamento podem ter
sobrevida prolongada de um a dois anos. Gatos com diabetes mellitus concomitante podem
reduzir as necessidades de insulina, assim como gatos com sinais neuroldgicos podem
demonstrar melhorias nos sinais (MAYER; GRECO; LARUE, 2006).

Os efeitos ndo desejados da radiacdo podem ocorrer no inicio ou até meses apds o
tratamento (BOLAND; BARRS, 2017). Os sinais descritos incluem sinais dermatologicos,
auditivos, visuais e neurologicos. Foram descritos em estudos sinais dermatolégicos como
alopecia e despigmentagdo nos locais em que foi aplicada a radiagéo, e auditivos incluindo a
otite externa e a perda auditiva. Sinais oculares como a catarata bilateral também foram
descritos, podendo aparecer até meses ap0s o tratamento, visto que a lente € uma estrutura
extremamente radiossensivel e doses baixas de radiagdo podem induzir catarata. Os efeitos
colaterais podem ser controlados com doses antiinflamatdrias de glicocorticoides, entretanto
alguns casos sao irreversiveis, como a necrose cerebral (MAYER; GRECO; LARUE, 2006)
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3. RELATO DE CASO

Em maio de 2021, no Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS) foi
atendida uma gata de 15 anos, sem racga definida, fémea e castrada que foi encaminhada por
um servico externo de neurologia para uma avaliagdo endocrina. A queixa relatada pela
proprietaria era de que a paciente estava apresentando sinais comportamentais neurologicos
h& cerca de um ano, entre eles o headpressing, andar compulsivo e em circulos, além da
dificuldade para usar a caixa de areia. Antes de consultar no HCV-UFRGS a paciente ja
havia passado por outros profissionais, incluindo um servigo especializado em neurologia,
onde foi solicitado a realizacdo de ultrassonografia abdominal (US) e tomografia
computadorizada (TC). A US realizada em torno de um ano antes da consulta ja havia
apontado o figado com dimensdes aumentadas (hepatomegalia), entretanto, as adrenais ndo
foram visualizadas. A TC identificou uma estrutura nodular com dimensbes de
aproximadamente 1,85cm x 1,4cm x 1,4cm (eixo rostrocaudal x laterolateral x dorsoventral),
ocupando a base do diencéfalo e mesencéfalo e ocasionando a compressdo de telencéfalo,
tronco encefalico e sistema ventricular (Figura 1). O laudo sugeriu o possivel envolvimento
de talamo/hipotalamo, hipéfise, corpo mamilar, peddnculo cerebral, quiasma optico, pilares
do cérebro. Com a realizacdo destes exames de imagem avancados foi possivel diagnosticar a
presenca de um macrotumor na regido da hipofise a e intervencdo cirargica foi a alternativa

escolhida pela proprietéria.

A proprietaria buscou auxilio especializado no servico de endocrinologia com a
intencdo de realizar uma avaliagdo enddcrina prévia para prosseguir com a realizacdo da
hipofisectomia. Durante a anamnese, a proprietaria relatou que além dos sinais
comportamentais a paciente apresentava polilria e que notava demora no crescimento dos
pelos em areas de tricotomia. A dieta fornecida era exclusivamente Umida, utilizando quatro
unidades de sache diarias. A paciente ja fazia uso de gabapentina 15mg/dia e possuia historico
prévio de neoplasia mamaria e piometra, sendo assim, ja havia realizado cirurgia de

mastectomia previamente.
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Figura 1- Reconstrugdo em trés dimensdes de tomografia computadorizada de corte
transversal de cranio indicando a presenca de massa na regido hipofisaria (seta verde)

Fonte: Soul Vet, 2020

Na consulta, alguns exames prévios realizados foram apresentados pela tutora,
incluindo exames hematoldgicos, bioquimicos e urindlise pois suspeitava-se de
hipercortisolismo felino, bem como um TSBDD com resultados compativeis com HPD.
Também foi realizada dosagem de T4 livre, que resultou em 1,41ng/dL (referéncia do
laboratério: 1,0-3,0ng/dL). No TSBDD o cortisol basal mensurado foi de 2,77 pg/dL
(referéncia do laboratério: 1,0-4,5 pg/dL) e o cortisol 8 horas pds-dexametasona em
1,77 pg/dL  (referéncia do laboratério: <1,4). Contudo, em avaliagdo prévia com
endocrinologista, realizada meses antes da consulta, ndo havia sido considerado inicio de
tratamento da paciente devido a presenca de um macroadenoma e poucos sinais clinicos de
hipercortisolismo. Quando a tutora agendou a consulta no Servigo de Endocrinologia do HCV
relatando o histérico do caso, 0 medico veterinario responsavel, e Coordenador do Servigo
solicitou exames adicionais, incluindo a mensuracdo do fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1), ACTH enddgeno e insulinemia, os quais foram realizados antes da
consulta. O resultado da mensuracdo de ACTH endogeno foi de 887,0 pg/ml (valor de
referéncia do laboratorio: 10-60 pg/ml) e o resultado da dosagem de IGF-1 foi de 64,00
nmol/L (valores de referéncia do laboratorio: 12,0-92,0 nmol/L).
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No exame clinico a paciente apresentava escore de condicdo corporal 4/9, estado
mental alerta, hidratada, temperatura corporal em 37,2°C, frequéncia cardiaca em 200bpm e
respiratoria 28rpm. As mucosas estavam hipocoradas e o tempo de preenchimento capilar <2
segundos. Na avaliacdo da pele foi identificada atrofia e fragilidade cutanea (Figura 2),
telangiectasia, e alopecia nas &reas de tricotomia, especialmente no ventre na época da
ultrassonografia meses antes e no membro toracico direito onde havia sido realizada uma
coleta. No exame fisico, a paciente apresentou 0s sinais de andar compulsivo e em circulos
pelo consultdrio. A paciente ndo apresentou alteracdes a nivel de ausculta cardiorrespiratoria e
palpagdo abdominal, manteve o ténus muscular na avaliacdo e o indice de massa muscular
atribuido foi de 2/3. No exame neuroldgico foi identificado déficit proprioceptivo nos quatro
membros. Foi realizada uma coleta para exames laboratoriais e uma mensuragédo da glicemia
no ambulatorio, que resultou em 143 mg/dL durante a consulta. O animal era ddcil,
demonstrou tolerar bem a consulta e por isso foi considerada que a hiperglicemia estava com
maior potencial de carater pré-diabético frente ao hipercortisolismo, do que uma possivel
hiperglicemia por estresse. Associado a isso, a mensuracdo de insulina prévia havia resultado
em uma concentracao de 4,36 pUI/mL (valores de referéncia do laboratoério: 4 — 15 pUI/mL)

corroboraram esta impressao de pré-diabetes.

Com a dosagem de ACTH endbgeno, TSBDD, juntamente ao conjunto de sinais clinicos e
exame de TC foi estabeleceu-se o diagndstico de hipercortisolismo secundario a
macroadenoma de hipofise. O tratamento prescrito inicialmente foi de trilostano 5mg uma vez
ao dia pelo periodo de 5 dias e depois passar para duas vezes ao dia. O achado dos exames
hematoldgicos e bioguimicos realizados foram linfopenia, hiperglicemia, azotemia e discreto
aumento de FA (Tabela 2). Também foi solicitado a mensuracdo de SDMA (dimetilarginina
simétrica) que resultou em 18,2 pg/dL (referéncia do laboratoério: 0 a 14,9 pg/dL). Embora a
paciente tenha apresentado hiperglicemia no ambulatério e nos exames laboratoriais, 0s

valores de frutosamina ainda se encontravam dentro da referéncia (Tabela 2).
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Figura 2 — Vista ventromedial direita da paciente sob contensdo, evidenciando alopecia e
auséncia de crescimento piloso na regido de tricotomia para realizacdo de ultrassonografia

abdominal, atrofia epidérmica (pele pincada entre os dedos) e discreta telangiectasia (seta

preta).

Fonte: Prof. Dr. Alan Gomes Poppl, 2021

Posteriormente, foi associado ao trilostano a cabergolina dose 23 pg/kg a cada 48h.
Foi prescrito maropitant (antiemético) 2mg/kg para prevenir a ocorréncia de efeitos ndo
desejados sendo administrado 1h antes durante as trés primeiras administracGes de
cabergolina, uma vez que é comum vomito importante ap0s a primeiras doses de cabergolina.
A tutora relatou dificuldade na administracdo do trilostano e este foi suspenso durante as
primeiras semanas da administracdo de cabergolina, especialmente pela aparente piora no
quadro neurolégico da paciente. No periodo da terceira administracdo de cabergolina a
paciente apresentou um agravamento do quadro clinico geral, além da piora dos sinais
comportamentais. A tutora relatou o agravamento da politria, polidipsia, agitacdo e
vocalizacdo noturna, embora estivesse mantendo o tratamento com gabapentina. No décimo
dia de tratamento com cabergolina a paciente apresentava maior desorientacdo, apatia e
dificuldade para caminhar. Foi indicada a repeticdo dos exames bioquimicos e urinalise para
investigar presenga de glicosuria. A urindlise ndo foi realizada, entretanto os resultados dos
exames bioquimicos revelaram hiperglicemia e frutosamina dentro do valor de referéncia
(Tabela 2). Com a intencdo de melhora no quadro neurolégico, foi administrada prednisolona
1mg/kg dose Unica para observar se havia melhora clinica nas 24 horas subsequentes. Ainda

assim a paciente apresentava piora nos sinais comportamentais bem como apatia e dificuldade
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para se alimentar e beber agua. Foi interrompida a terapia com a cabergolina e iniciado
prednisolona a cada 12 horas na dose de 1 mg/kg por 48h.

Tabela 2 - Resultados dos exames hematoldgicos e bioquimicos do caso clinico relatado
referentes aos meses de maio e agosto de 2021

Maio/2021 Agosto Valores de referéncia
Eritrocitos 7.71 milhdes / mm3 | 8.47 milhdes / mm?3 | 5.0 - 10.0 milhdes / mm3
Hemoglobina | 13.40 g% 15.40 g% 8-159%
Hematocrito | 39.00 % 44.00 % 30-45%
VGM 50.58 51.95 39 -55
CHGM 34.36 35.00 30-36
Leucocitos 5700 mm? 12700 mm? 5500 19500
totais
Segmentados | 4617 11557 2500- 12500
Linfocitos 912 762 1500-7000
Contagem de | 380.000 /mmg3 380.000 /mm3 200.000-600.000 /mm3
plaquetas
PPT 7,6 9.00 6.0 a8.0 g/dI
Albumina 3.04 2.65 2.1-3.9g/dl
ALT 39.24 45.33 6.0 - 83.0 U/I
Creatinina 2.17 2.64 0.6 - 1.8 mg/dl
Uréia - 240.90 10.0 - 60.0 mg/dl
FA - 173.10 25.0-93.0 U/l
Fosforo 3.37 173.10 2.9 - 8.0 mg/dI
Glicose 196.80 162.40 60.0 - 120.0 mg/dl
Frutosamina | 355.10 300.80 219 - 340 umol/L
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Apos a interrupcdo da cabergolina a proprietéaria relatou melhora inicial do quadro,
entretanto em poucos dias os sinais voltaram a agravar, dessa vez incluindo tremores. Com a
piora clinica do quadro neurologico e dos parametros renais (Tabela 2), a paciente foi
internada em estado grave em uma clinica particular especializada em neurologia com
suspeita de elevacdo da presséo intracraniana (PIC) causando o agravamento da condigéo
neuroldgica. Perante a falta de resposta as terapias aplicadas na clinica para tentar reduzir a
PIC, a tutora preferiu levar a paciente para casa, vindo a o6bito em menos de 24 horas. Foi
solicitado exame de necropsia, e ap6s concordancia da tutora, o corpo da paciente foi

encaminhado para exame post-morten no setor de Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS.

Os achados da necrdpsia revelaram, no exame macroscopico da cabeca, a presenca de
uma massa na regiao da hipéfise, medindo 1,5 cm de diametro, que se estendia ao hipotalamo,
tdlamo e mesencéfalo, comprimindo-os (Figura 3). No exame microscopico da hipdfise, as
células neoplasicas realizavam compressdo e invasdo do diencéfalo e mesencéfalo,
apresentando infiltrado inflamatdrio de macrofagos que continham hemossiderina, astrogliose
multifocal moderada e moderada vacuolizacdo da substancia branca. As adrenais
apresentaram proliferacdo neopléasica multifocal de células epiteliais, bilateralmente.
Entretanto, na regido cortical também continham areas multifocais de mineralizacéo e areas

de hiperplasia de células da cortical (hiperplasia nodular).

No exame macroscopico do figado foi identificado dimensdes aumentadas e bordos
arredondados (hepatomegalia), além de revelar uma proliferacdo neoplésica, que ao exame
microscopico apresentou-se com caracteristicas semelhantes as encontradas nas adrenais, de
possivel origem metastatica. As tireoides apresentaram area focal nodular com proliferacdo
neoplasica de caracteristicas consistentes com adenoma de tireoide. Os rins apresentavam
areas de fibrose intersticial associada a discreto infiltrado inflamatdrio de linfdcitos e
plasmacitos, além de mineralizacdo de células epiteliais na &rea medular. Demais 6rgdos sem
alteracOes significativas. O laudo da necrdpsia teve como diagndstico o adenoma de adeno-
hipdfise acompanhado de carcinoma metastatico em figado e adrenal (de provavel origem

mamaria), adenoma de tireoide e insuficiéncia renal cronica.
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Figura 3 — Corte tranversal do encéfalo da paciente na regido da hipdfise evidenciando a
presenca de macroadenoma hipdéfise (1,5¢cm de diametro) de coloracdo vermelho-escura com
expansao dorsal comprimindo hipotalamo, tdlamo e ventriculos.

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS, 2021
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4. DISCUSSAO

Uma vez que um animal de idade avancada apresenta sinais neuroldgicos, neoplasia
intracraniana deve estar entre os primeiros dignosticos diferenciais como suspeita clinica
(LORENZ; COATES; KENT, 2011), como ocorreu no paciente desse relato. O conjunto de
sinais clinicos acompanhado do laudo da tomografia computadorizada e achados de necropsia
deixa claro que a origem dos sinais comportamentais era decorrente da compresséo realizada
pelo macroadenoma de hipofise sobre as estruturas adjacentes (talamo, hipotalamo,
mesencéfalo). O déficit proprioceptivo pode ter origem da compressao de vias proprioceptivas
devido ao grande didmetro da massa, concordanto com o descrito na literatura (FRACASSI et
al., 2007).

Além do diagnostico de macrotumor de hipéfise, os sinais identificados na avaliacdo
como alopecia, fragilidade cutanea, abdémen pendular e hiperglicemia sugeriam que 0 caso se
tratava de uma neoplasia hipofisaria funcional, isto é, secretora de hormonio. Neoplasias
hipofiséarias funcionais em felinos podem ocasionar acromegalia ou hipercortisolismo, e
ambas possuem como principal complicacdo a ocorréncia da diabetes mellitus secundaria. As
concentracdes sanguineas de IGF-1 sdo geralmente aumentadas ou limitrofes em gatos
acromegalicos, dado que torna improvavel a possibilidade de acromegalia no caso frente ao
resultado da dosagem de IGF-1 ter sido dentro dos valores de referéncia (BERG et al., 2007).
A atrofia muscular identificada no exame clinico acompanhado da hepatomegalia revelada na
ultrassonografia, também eram consistentes com o diagndstico de hipercortisolismo. O
catabolismo proteico mediado pelo cortisol além da mobilizacdo hepatica de aminoéacidos
para a gliconeogénese provocam as alteracdes de atrofia muscular e hepatomegalia
(FELDMAN, 2015). Juntamente aos sinais clinicos altamente sugestivos, TSBDD e
mensuracdo de ACTH endogeno positivos, foi possivel confirmar o diagnéstico de
hipercortisolismo felino secundario a um macroadenoma hipofisario (CROSS; MORELAND;
WALLACK, 2012; FRACASSI et al., 2007).

Os glicocorticoides possuem um forte efeito antinflamatorio e, nesse caso, o estado
de hipercortisolemia poderia possuir um papel auxiliar no controle da inflamacao peritumoral
ocasionado pela massa tumoral. Os corticosterdides sdo utilizados na terapia paliativa de
tumores intracranianos e possuem um efeito benéfico no controle do edema e inflamacéo
(ANOR, 2007; LORENZ; COATES; KENT, 2011). Com a introducdo da terapia
farmacologica (trilostano e cabergolina) para o controle do hipercortisolismo, foi observado

um agravamento dos sinais comportamentais, que pode ser explicado pela diminuicdo da



44

sintese de cortisol pelo efeito dos medicamentos. Apesar destas observagdes deporem a favor
da eficacia dos diferentes farmacos no controle do hipercortisolismo, houve piora do estado
neuroldgico da paciente. O infiltrado inflamatério identificado na avaliacdo microscopica das
células neoplasicas esclarece a possivel ocorréncia de um efeito antinflamatério
proporcionado pela hipercortisolemia visando minimizar os efeitos compressivos do tumor
(NEIGER et al., 2004; ANOR, 2007; CASTILLO et al., 2008).

A paciente correspondia aos 10% dos pacientes felinos com hipercortisolismo que
ndo apresentam diabetes mellitus secundario. No entanto, as mensuracfes de glicemia em
todos exames coletados estavam acima do valor de referéncia. Até o momento da consulta a
paciente ndo havia apresentado glicostria nos dois EQUs realizados anteriormente. O
aumento na sede e miccdo ndo é esperado frente a cabergolina, e devido ao histérico de
hipercortisolismo e pré-diabetes foi indicado repetir a urinalise para verificar se havia
presenca de glicosdria. Devido a Ultima urinalise solicitada ndo ter sido realizada, ndo ha
como concluir se a polidria e polidipsia era decorrente apenas da doenca renal cronica
concomitante ou se a diabetes mellitus ja haveria se estabelecido, contudo, a glicemia de 160
mg/dL documentada ainda encontra-se abaixo do limiar renal de reabsorcao renal de glicose
em felinos (LOWE; CAMPBELL; GRAVES, 2008; VALENTIN et al., 2014; SCOTT-
MONCRIEFF, 2010). Entretanto, os marcadores de funcéo renal estavam agravando, o que
pode ter contribuido para o quadro de aumento da polidria, polidipsia acompanhados de
apatia, fraqueza e dificuldade para se alimentar, que sdo sinais clinicos de doenca renal
cronica.

Os receptores dopaminérgicos tém acdo inibitéria no lobo anterior da hipofise.
Dessa forma, drogas dopaminérgicas estdo sendo utilizadas para o tratamento de HPD com
sucesso variavel (ANTAKLY et al., 1987; CARON et al., 1978). Entre elas, destaca-se 0 uso
da cabergolina, agonista do receptor D2, que além ao inibir a secrecdo de ACTH, possuli
efeito antineoplasico com potencial de reducdo da neoplasia hipofisaria (CASTILLO et al.,
2008). Alteracdes comportamentais podem ser observadas devido a introducdo de um farmaco
agonista dopaminérgico, entretanto ao longo do tempo €é esperado que o animal se adapte. No
caso descrito, o efeito da cabergolina ndo foi tolerada pela paciente, pois o quadro
neuroldgico foi agravando gradualmente conforme percorria a terapia. 1sso pode ser explicado
devido ao fato do macroadenoma ja possuir dimensdes significativas no momento da
introducdo e, dessa forma, qualquer pequena reducdo da concentracdo de cortisol induzida
pelo efeito supressor de ACTH da cabergolina ja& promoveria manifestacfes referentes ao

efeito compressivo do tumor, seguido da piora do quadro neurolégico.
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Optar pelo uso da cabergolina em alternativa a intolerancia da paciente ao trilostano
teve por objetivo um controle do hipercortisolismo a partir do controle da secrecdo do ACTH.
Além disso, a acdo da cabergolina possui potencial para frear o crescrimento do
marcoadenoma devido ao seu efeito inibitorio sobre o ACTH. No caso, a preocupacao
frequente de evitar o desenvolvimento de diabetes mellitus insulino-dependente e/ou uma
sindrome de fragilidade cutanea na paciente motivaram a tentativa continua de manter alguma
forma de controle do hipercortisolismo apesar da eventual piora do estado neuroldgico
(CASTILLO etal., 2008; FELDMAN, 2015; MICELLI et al., 2021).

O trilostano, por suprimir o cortisol, tem o potencial de promover o crescimento do
adenoma hipofisario (SIEBER-RUCKSTUHL et al., 2006), ndo se mostrando uma opcao
terapéutica favoravel para o caso descrito(SIEBER-RUCKSTUHL et al., 2006). Nesse
contexto, a cabergolina se mostrou mais propicia, por possuir um menor controle frente a
hipercortisolemia e agdo sobre a atividade do tumor. A associacdo com antiemético
(maropitant 2mg/kg) na primeira semana foi utilizada tendo em vista que a ocorréncia de
émese € o principal efeito adverso da cabergolina ap6s as primeiras administraces
(CASTILLO et al., 2008). A terapia com prednisolona foi introduzida no momento em que
houve o agravamento do quadro neuroldgico, com a intencdo de reduzir a inflamagéo
ocasionada pela compressdo do tumor (ANOR, 2007). Apesar da paciente ter
hipercortisolismo, ndo ha contraindicacdo para uso de glicocorticoides em pacientes com
sindrome de Cushing quando ha evidéncias do beneficio desta suplementacdo (FELDMAN,
2015). Os glicocorticoides sdo farmacos com potente acdo sobre edema vasogénico associado
a tumores no SNC (LORENZ; COATES; KENT, 2011).

Tendo em vista 0 quadro da paciente, a hipofisectomia transesfenoidal foi
descartada como alternativa terapéutica, devido aos riscos trans e pds-operatorio do
procedimento aumentados pelas dimensdes do tumor. Além disso, para a realizacdo da
hipofisectomia € necessario o controle prévio dos sinais clinicos de hipercortisolismo com
intuito de minimizar complicacBGes. Este controle prévio é realizado por meio da terapia
medicamentosa, geralmente utilizando o trilostano como farmaco de eleicdo(CATS, 2001,
MEIJ, 2001), o qual ndo foi bem tolerado pela paciente.

A eutanésia foi indicada devido a falta de resposta da paciente frente as terapias
introduzidas, visto que optar por ndo tratar o hipercortisolismo resultaria, em questdo de
pouco tempo, no desencadeamento da diabetes mellitus secundaria. Embora ainda nao
apresentasse glicoslria, a paciente ja apresentava hiperglicemia cronica em todas as

mensuracdes, o0 que reforca a hipotese do quadro pré-diabético. Por outro lado, optar tratar o
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hipercortisolismo com trilostano piorou o quadro neuroldgico pelo seu potencial efeito de
suprimir o cortisol e seus efeitos anti-inflamatérios, além de estimular a atividade secretoria
de ACTH pelo tumor, aumentando sua atividade (SIEBER-RUCKSTUHL et al., 2006). O
mesmo ocorreu com a cabergolina, que devido a piora do quadro neurolégico também néo foi
bem tolerada pela paciente.

Os achados de neoplasia adrenal e hepética, com caracteristica de metastase, podem
ser explicados pelo histérico de neoplasia mamaria da paciente, tendo em vista de que a
paciente ja havia passado pelo procedimento de mastectomia previamente e segundo
informagOes da tutora tratava-se de um carcinoma mamario. Além do nddulo adrenal, no
exame microscopico as adrenais apresentavam caracteristica de hiperplasia de células da
cortical, achado consistente com as alteracdes decorrentes do HPD (FELDMAN, 2015). Por
fim, apesar de ndo ter sido realizada avaliacdo recente de hormonios tireoidianos da paciente,
sendo a Ultima mensuracdo realizada no ano de 2020, o achado de adenoma tireoidiano na
necropsia corrobora para um possivel diagnéstico conjunto de hipertireoidismo na paciente
(DA CUNHA et al., 2008).
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5.CONCLUSAO

O relato do caso atendido foi desafiador, levando em consideracdo que além do
quadro neurolégico decorrente de um macrotumor hipofisario, existia uma endocrinopatia
secundaria que amenizava as manifestacbes neurologicas do tumor devido aos efeitos do
hipercortisolismo, ao mesmo tempo que impunha complicacBes a sobrevida e qualidade de
vida da paciente. No entanto, os tratamentos disponiveis para controlar a hipercortisolemia
produziram efeitos deletérios para estabilidade neuroldgica da paciente. Porém, ao optar por
eventualmente ndo tratar o hipercortisolismo, o desenvolvimento diabetes mellitus secundaria
e sindrome de fragilidade cutanea, com suas inimeras complicagdes.

As neoplasias intracranianas devem entrar para a lista de diferenciais no exame
clinico de gatos de meia idade a idoso que possuem sinais neuroldgicos. Além de
desenvolverem sinais neuroldgicos, quando localizadas na hipdfise podem cursar com
endocrinopatias secundarias cujas manifestagdes podem se confundir com as manifestacdes
de diabetes mellitus secundaria ao hipersomatotropismo ou hipercortisolismo.

O hipercortisolismo felino é uma doenca incomum que necessita de maior
visibilidade pela medicina veterinaria, possuindo alto potencial de ser uma endocrinopatia
subdiagnosticada. Levando em conta que os sinais sdo inespecificos, e que a investigacdo e
tratamento de uma doenca enddcrina rara possui alto custo, estas restricdes financeiras podem
desmotivar profissionais e tutores a investigarem, justificando em parte este subdiagndstico.
Na medicina felina ndo ha o costume de descarte de hipercortisolismo na avaliacdo clinica de
pacientes com resisténcia insulinica. Incentivar a investigacdo de hipercortisolismo nestes

casos implica no aumento da qualidade de vida e melhora clinica destes pacientes.
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