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RESUMO

O Hiperadrenocorticismo (HAC) ou Sindrome de Cushing, também conhecido
como hipercortisolismo foi descrito pela primeira vez em humanos pelo neurocirurgido
Harvey Cushing em 1910. Em cdes, os primeiros casos relatados datam da década de
1970 sendo considerada atualmente umas das endocrinopatias mais comuns nas rotinas
clinicas.

O HAC ¢é comumente diagnosticado em cédes de meia-idade a idosos e
caracteriza-se por uma série de alteragBes clinicas e laboratoriais em resposta a
producdo excessiva de cortisol (ocorréncia natural) ou ainda resultante da administragdo
cronica de glicocorticoides (iatrogénica). A forma mais comum da doenca (80 a 85%
dos casos) é a pituitaria-dependente (HPD) que decorre da presenca de um tumor
hipofiséario produtor de quantidades excessivas de ACTH. Como a secrecdo de cortisol é
controlada pelo ACTH, uma maior producdo de ACTH resulta em altos niveis de
cortisol circulantes. O HAC adreno-dependente (15 a 20% dos casos) decorre de tumor
adrenal produtor de grande quantidade de cortisol e que afeta geralmente apenas uma da
glandulas adrenais, podendo raramente ser bilateral.

A Sindrome de Cushing apresenta progressdo lenta e, muitas vezes, demora a ser
percebida pelo proprietario do animal, que associa alguns sinais iniciais como cansago
facil, ofego, ganho de peso, etc. a velhice, uma vez que 0s animais ndo se apresentam
clinicamente doentes. O fato de afetar diversos sistemas do organismo e mimetizar
sinais clinicos de outras doencgas pode, em alguns casos, dificultar o diagnéstico do
HAC.

O Cushing canino é mais comumente tratado com o uso de medica¢Ges que visam
reduzir a secrecdo de cortisol. No Brasil, o mitotano (Lisodren) € frequentemente
utilizado no tratamento de cdes com HAC. Por se tratar de um quimioterapico promotor
de necrose ou atrofia da glandula adrenal, o mitotano requer cuidado especial devido
aos efeitos colaterais associados ao seu uso (vomito, diarréia, ataxia, letargia, anorexia,
hipoadrenocorticismo iatrogénico e até morte subita). Mais recentemente, tem-se usado
o trilostano (Vetoryl) no tratamento do HAC canino. Essa medicacdo obteve em 2008,
aprovacdo pela FDA dos EUA e ja é considerado como “Gold Standard” para o
tratamento do HPD canino nos EUA e na Europa. O trilostano € um esterdide sintético

que atua como inibidor competitvo e reversivel da enzima 3-beta hidroxiesteroide



desidrogenase interferindo na sintese de mineralocorticoides, glicocorticoides e
esteroides sexuais. Devido ao seu mecanismo de acdo, por inibicdo competitiva, o
trilostano apresenta uma Otima seguranca terapéutica, bastando apenas interromper a
sua administracéo para o retorno da producédo dos corticosteroides enddgenos.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre o
hiperadrenocorticismo canino dando énfase no tratamento com trilostano e fazer um

relato de caso.

Palavras chaves: hiperadrenocorticismo, Sindrome de Cushing, cortisol, Mitotano,
Trilostano.



ABSTRACT

The hyperadrenocorticism (HAC) or Cushing's syndrome, also known as
hypercortisolism was first described in humans by the neurosurgeon Harvey Cushing in
1910. In dogs, the first reported cases dating from the 1970s and is now considered one
of the most common endocrine disorders in clinical routines.

The HAC is commonly diagnosed in dogs from middle age to elderly and is
characterized by a series of clinical and laboratory changes in response to excessive
production of cortisol (naturally occurring) or resulting from chronic glucocorticoid
administration (iatrogenic). The most common form of the disease (80 to 85% of cases)
Is pituitary dependent (PHD) wich arises from the presence of a pituitary tumor
producing excessive amounts of ACTH. As cortisol secretion is controlled by ACTH,
an increased production of ACTH results in high levels of circulating cortisol. The
adrenal-dependent HAC (15 to 20% of cases) is due to adrenal tumor producing large
amounts of cortisol, which generally affects only one of the adrenal glands, which may
rarely be bilateral.

Cushing's syndrome presents slow and often takes to be noticed by the owner of
the animal, which combines some early signs such as tiredness, panting, weight gain,
etc. to old age, since animals do not exhibit clinically ill. The fact that affects multiple
organ systems and clinical signs mimic other diseases may in some cases, make difficult
the diagnosis of HAC.

The canine Cushing is most commonly treated with medications that ¢
reduce cortisol secretion. In Brazil, mitotane (Lysodren) is often used to treat dog
HAC. By being a promoter of chemotherapy necrosis or atrophy of the adrenal gland,
mitotane requires special care because of the side effects associated with its use
(vomiting, diarrhea. Ataxia, lethargy. Anorexia, hypoadrenocorticism iatrogenic and
even sudden death).

More recently, it has been used trilostane (Vetoryl) in the treatment of canine
HAC. This medication obtained in 2008, approved by the FDA and is considered as
gold standard for treatment of canine PDH in the U.S. and Europe. The trilostane is a
synthetic steroid that acts as an inhibitor of the enzyme and reversible competitve 3-beta
hydroxysteroid dehydrogenase interfering in the synthesis of mineralocorticoids,

glucocorticoids and sex steroids. Due to its mechanism of action by competitive



inhibition, the trilostane treatment presents a great security by simply stopping its
administration for the return of the production of endogenous corticosteroids.
The aim of this study was a literature review on the canine hyperadrenocorticism givin

emphasis on treatment with trilostane and make a case report.

Keywords: hyperadrenocorticism, Cushing’s syndrome, cortisol, mitotane, trilostane
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1 INTRODUCAO

Uma condicdo comum em cées € o hipercortisolismo que pode ser explicado por
mudancas fisicas e bioquimicas resultantes da exposicdo prolongada a elevadas
concentracdes plasmaticas de cortisol, independentemente da causa priméaria. Em 1932,
o Dr Harvey Cushing descreveu alguns casos de pacientes humanos com distarbio
sugerido como resultante de basofilismo pituitario, sendo que o epénimo Sindrome de
Cushing aplica-se mais corretamente aos casos associados a tumores hipofisarios.

O Hiperadrenocorticismo canino espontaneo tem aparecimento insidioso e lento,
com alteracBes indicativas da doenca sendo observadas por periodo varidvel de 1 a 6
anos (HOSKINS, 2008). Independentemente da origem da anormalidade priméria ser
pituitaria (HPD), adrenal ou iatrogénica, os sinais clinicos em todas as formas do
hiperadrenocorticismo canino sdo similares, com raras excecdes. Estes sinais refletem
os efeitos combinados imunossupressores, gliconeogénicos, catabolicos protéicos e
lipoliticos do excesso de glicocorticdides nos diversos sistemas organicos. O
desenvolvimento dos sinais clinicos de excesso de glicocorticoides depende da
gravidade e da duracdo da exposicao e os efeitos também variam entre animais devido a
diferencas individuais de sensibilidade ao cortisol (KOOISTRA et al., 2009)

Quando se estabelece o diagnéstico de Hiperadrenocorticismo Pituitario-
dependente (HPD) é necessario definir o tratamento do paciente, levando em conta
todos os riscos asssociados a ele. Os medicamentos mais frequentemente utilizados para
tratar HPD canino sdo o mitotano, um agente adrenocorticolitico e o trilostano que é um
inibidor da 3-beta hidroxiesterdide desidrogenase.

Este trabalho, através de pesquisa bibliografica, aborda o tratamento do
Hiperadrenocorticismo canino, enfocando o uso do trilostano, além de relatar sete casos

de pacientes portadores de HAC tratados com esta medicacao.
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2 HIPERADRENOCORTICISMO CANINO

2.1 Etiologia

O Hiperadrenocorticismo (HAC) pode ser de ocorréncia natural (espontanea) ou
iatrogénico. A causa primaria de 85 a 90% dos casos de HAC espontaneo canino € a
secrecdo excessiva de ACTH pela glandula hipdéfise (HOSKINS, 2008). Nestes casos se
estebelece o Hiperadrenocorticismo pituitario-dependente (HPD) que leva a uma
hiperplasia bilateral do cortex adrenal, resultando em excessiva produgdo de cortisol e,
algumas vezes, de hormonios esteroidais. O mecanismo de feedback negativo, que
normalmente age sobre o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal encontra-se acentuadamente
reduzido e se torna irresponsivo as altas concentracdes de cortisol mantendo a secre¢do
de ACTH.

Cerca de 90% dos cdes com HPD apresentam tumores hipofisarios,
principalmente adenomas, originarios na adenohipofise ou na pars intermedia (POPPL,
2008). O adenoma da pars distalis € o achado histolégico mais comum, com uma
porcentagem menor (aproximadamente 20%) dos cdes diagnosticados com adenoma da
pars intermedia e alguns com carcinoma funcional da hipofise (NELSON; COUTO,
2006). Cerca de 80% dos cdes com HPD apresentam microadenomas (menores que 10
mm) e apenas 15 a 20% possuem macroadenomas (maiores que 10 mm). Segundo
Poppl (2008), apesar de apresentar crescimento lento, esses tumores comprimem o resto
da glandula e as vezes se projetam dorsalmente para o hipotdlamo podendo levar
raramente a sinais neurologicos.

A forma adrenodependente (HAD) do HAC canino representa 15 a 20% dos
casos, sendo causada por tumores adrenocorticais unilaterais ou eventualmente
bilaterais. Os adenomas adrenocorticais sdo tumores benignos pequenos e bem
delimitados, geralmente ndo invasivos e ndo metastaticos (POPPL, 2008). Ainda
segundo 0 mesmo autor, a ocorréncia de adenomas e adenocarcinomas parece
apresentar a mesma frequéncia, sendo que o0s ultimos sdo comumente grandes,
invasivos, hemorragicos, necroticos e com potencial mestastatico para 6rgdos como
pulmdes, figado e rins. O que ocorre no HAD é uma inibicédo da secrecdo de ACTH pela

adeno-hipdfise frente a hiperproducéo de cortisol pelo tumor, visto que nao ha qualquer
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alteracdo hipotaldmico-hipofisaria. O efeito disso é a atrofia do cortex da adrenal
contra-lateral e do cortex ipsilateral ndo afetado pelo tumor (POPPL, 2008).

Ainda sdo possiveis outras causas de HAC incluindo tumores adrenais
associados ao HPD, tumores adrenais bilaterais e sindromes de secre¢do de ACTH
ectopico, mais comumente observada em humanos (POPPL, 2008).

A causa iatrogénica do HAC resulta da administracdo exdgena excessiva de
corticéides (RHODES, 2005), levando a hiperplasia bilateral, uma vez que as glandulas
adrenais estdo em desuso ja que o cortisol exdgeno inibe a producdo de ACTH
(FELDMAN, 1999).

2.2 Apresentacéo Clinica

O hiperadrenocorticismo possui progressao lenta e insidiosa, o que dificulta a
identificagdo dos sintomas pelos proprietarios (POPPL, 2008). Muitas vezes, as queixas
apresentadas refletem problemas aparentemente relacionados com a senelidade, como
dificuldade de transpor objetos, subir escadas, cansaco, ofego, ganho de peso, etc.
Segundo Peterson (2001), a média de idade observada em cées com a forma pituitario-
dependente é de aproximadamente 10 a 11 anos, sendo que a forma adreno-dependente
apresenta uma média de idade mais elevada, em torno de 11 a 12 anos.

Apesar de acometer qualquer raga, os Poodles, Dachshunds e Terriers em geral
apresentam uma maior predisposicdo em desenvolver a doenca. Os cdes de ragas
pequenas estdo mais propensos a desenvolver HPD, enquanto que os cdes de porte
maior (>20 kg) sdo mais propensos a desenvolver HAD (POPPL, 2008). Ndo ha
diferenga significativa na distribuicdo por sexo no HPD, no entanto cées do sexo
feminino sdo mais propensos a desenvolver tumores adrenais que 0s machos
(PETERSON, 2001; POPPL, 2008).

A maioria dos cdes com HAC desenvolve uma triade de polidria-polidpsia
(ingestdo de &gua superior a 100 mL/kg/dia e producdo de urina acima de 50
mL/kg/dia), abdome pendular, telangiectasia (Figura 1) e alopecia bilateral (Figura
2)(HOSKINS, 2008). Ainda podem ser observados comeddes (Figura 3), polifagia,
fraqueza muscular, tolerdncia reduzida a exercicios, ofegacdo intensa, letargia,
obesidade, alopecia e rarefacdo pilosa, calcinose cuténea, anestro persistente, atrofia
testicular, intolerancia ao calor, piodermatite e, hiperpigmentacdo cutanea, exoftalmia

(POPPL, 2008). E incomum que um cdo com HAC apresente todos esses sinais, sendo
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mais comum que a maioria exiba um ou dois desses problemas (NELSON; COUTO,
2006). A gravidade dos sinais esta condicionada ao tempo de progresséo da doenca e as

caracteristicas individuais de cada animal (POPPL, 2008).

Figura 1- Canino com HAC, Poodle, fémea, 10 anos. Notar telangiectasia e abaulamento do abdéme.

Figura 2 — Canino com HAC, Poodle, fémea, 10 anos. Notar
rarefacdo pilosa simétrica e bilateral.
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Figura 3 — Canino com HAC, Poolde, fémea, 10 anos. Notar
afinamento da pele e comedGes.

2.3 Diagnostico

Devido a grande variedade de apresentacdes de sinais clinicos, é necessario uma
avaliacdo laboratorial inicial que englobe hemograma, perfil biogquimico e urinalise a
fim de detectar a existéncia de hipercortisolismo. Em geral, se espera um hemograma de
estresse com linfopenia (<1500 mm3), resultado da linfocitélise induzida pelos
corticosteroides, e eosinopenia (<200 mmg3) decorrente do sequestro destas células na
medula Ossea. A neutrofilia moderada e a monocitose decorrem da redugdo na
marginalizacdo e diapedese destas células devido as altas concentracBes de cortisol
circulantes. Ainda se observa plaguetometria elevada (>400.000/uL) (POPPL, 2008). A
principal alteracdo, observada em mais de 90% dos casos, no perfil bioquimico é o
aumento na atividade sérica da fosfatase alcalina (FA). Segundo Hoskins (2008), o
aumento na FA pode atingir mais do que quatro vezes o limite normal superior,
podendo ser superior a 3000 UI/L, sendo o valor de referéncia inferior a 156 UI/L.
Porém, uma atividade normal da FA ndo descarta o diagnostico de HAC (POPPL,
2008). Nos pacientes com HAC o figado encontra-se aumentado de volume devido ao
glicogénio hepatico acumulado pela maior gliconeogénese hepatica. Devido a isto pode
ser observado aumento moderado (<500 U/L) na atividade da enzima alanina-
aminotransferase (ALT). Por fim, esta tumefagdo hepato-celular leva a colestase intra-
hepatica, estimulando um aumento adicional na atividade da FA (POOPL, 2008).

Outro parametro a ser avaliado é a glicose sérica que nesses pacientes
geralmente fica no limite superior da normalidade (entre 90 e 120 mg/dL). Alguns

pacientes apresentam glicemias maiores, podendo em 5 a 20% dos casos ocorrer 0
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desenvolvimento de diabetes mellitus. Isto se deve a exaustdo pancreética, pelos efeitos
antagonistas dos glicocorticoides sobre a acdo da insulina (POPPL, 2008). A
hiperlipidemia é outro achado comum no HAC, ainda que existam diversos diagnosticos
diferenciais. Os efeitos lipoliticos e anti-insulina dos glicocorticoides levam a aumentos
no colesterol e triglicerideos.

Segundo Nelson & Couto (2006), a densidade urinaria é tipicamente menor que
1,015 nos cdes com HAC que tém livre acesso a agua, sendo muitas vezes observada
isostendria ou hipostenuria (<1,008). Para Poppl (2008), se privados de agua a maioria
dos cdes consegue concentrar a urina, porém esta capacidade esta reduzida. Assim, a
densidade urinaria pode ser maior que 1,025, se a urina for obtida apos a privacao de
agua do cdo. (NELSON & COUTO, 2006). Os achados adicionais da urinalise incluem
glicosuria, em casos de diabetes mellitus concomitante ndo diagnosticada e proteindria
(NELSON & COUTO, 2006) e para Poppl (2008), cerca 50% dos cdes com HAC
apresentam infecgdes ocultas do trato urinario (ITU). Segundo Hoskins (2008), a pidria
nem sempre esta presente, em virtude dos efeitos anti-inflamatérios e diluidores da
urina dos glicocorticdides. A proteindira bem como niveis baixos de triiodotironina (T3)
e tiroxina (T4) sdo achados comuns em cerca de 60 a 70% dos cdes com HAC
(HOSKINS, 2008; POPPL, 2008). Os indicadores de funcdo renal uréia e creatinina
geralmente se encontram normais a reduzidos devido a diurese induzida pelos
corticéides. Ocasionalmente, a uréia pode estar proxima do limite superior em fungéo
do aumento da protedlise, e a creatinina abaixo de 0,7 mg/dL pela diminui¢do da massa
muscular (POPPL, 2008).

Outros meios diagndsticos como a ultra-sonografia abdominal é de grande valia
em pacientes com suspeita de HAC, podendo sugerir indicios de HAC hipofisario ou
adrenal, além de apresentar manifestacOes tipicas da doenca em alguns 6rgaos. Em geral
se observa hepatomegalia com parénquima hiperecogénico, adrenais com mais de 0,75
cm de espessura, em especial a esquerda, sendo que este achado apresenta elevada
especificidade e sensibilidade para o diagndstico de HPD (POPPL, 2008), ainda que o
espessamento de ambas as adrenais de forma simétrica seja mais comumente observado

nestes casos (Figura 4).
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Figura 4 — Canino com HAC, macho, Boxer, 10 anos. Ultrassonografia abdominal evidenciando
hiperplasia adrenal bilateral.

O diagnostico de HAC depende da demonstracdo de duas principais
caracteristicas: elevacdo na producdo de cortisol e diminuicdo da sensibilidade do
feedback a esses altos niveis de cortisol circulantes (KOOISTRA & GALAC, 2009).
Segundo Poppl (2008), o método considerado “Gold Standard” na avaliacdo de cortisol
é o radioimunoensaio (RIA), que utiliza marcadores radioativos e é a técnica mais
confidvel a ser adotada nessas avaliacGes.

Das provas endocrinas para diagndstico do HAC, o Teste de Supressdo por
Baixa Dose de Dexametasona (TSpBDD) é considerado segundo Poppl (2008), o teste
de triagem de eleicdo. Em um c@o normal a administracdo de dexametasona provocaria
a supressdao da producdo de cortisol por até 48 horas em decorréncia do feedback
negativo na hipofise e no hipotdlamo. O protocolo de realizagdo do teste envolve a
coleta de amostra de sangue para determinagdo do cortisol basal sérico, seguido da
aplicacdo de 0,01 a 0,015 mg/kg de dexametasona por via intravenosa. A seguir sdo
coletadas duas amostras de sangue para dosagem do cortisol, 4 horas e 8 horas ap6s
aplicacdo do corticdide exdgeno. Segundo Poppl (2008), um cdo normal apresentara
valores de cortisol pos-dexametasona inferior a 10 ng/mL e usualmente inferior a 7
ng/mL, sendo que valores superiores a 14 ng/mL sdo consistentes com o diagndstico de
HAC. O TSpBDD traz como vantagem a possibilidade de diferenciacdo entre HPD e
HAD pela coleta de sangue realizada 4 horas ap6s a administracdo da dexametasona,
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pois esta é capaz de promover discreto feedback negativo sobre a hipofise. Considera-se
inibicdo valores inferiores a 14 ng/mL ou valor de cortisol p6s- 4 horas do TSpBDD
menor do que 50% da concentracdo basal de cortisol. Todavia, nos cdes com HAD, tal
supressdo ndo ocorre em nenhum momento do teste, pelo tumor nédo estar sob controle
hipofisario. Uma limitacdo deste teste é a possibilidade de um resultado falso positivo
devido ao estresse gerado durante a sua realizagéo e coletas de sangue (KOOISTRA &
GALAC, 2009). Da mesma forma os resultados do TSpBDD podem ser afetados pelo
uso de farmacos anticonvulsivantes, glicocorticéides exdgenos e doenca ndo relacionada
a adrenal (NELSON & COUTO, 2006).

Gréfico ilustrativo da resposta a administracéo de baixa
dose de dexametasona em animais saudaveis ou com
HAC
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Figura 5. Grafico da resposta ao TSpBDD em animais saudaveis e com HAC.

Outro teste utilizado, na prética clinica, mais para controle da doenga do que
para o diagndstico em si, é o Teste de Estimulacdo com ACTH. Este teste baseia-se no
principio de que apos a aplicagdo do horménio adrenocorticotrofico ha um aumento
consideravel na secrecao de cortisol pelas adrenais. O protocolo do teste segundo P6ppl
(2008) envolve coleta de sangue para determinagdo do cortisol basal, seguida da
aplicacdo de 5 pg/kg de ACTH sintético (tetracosactida/cosintropina — Synacthen 0,25
mg) por via intra-venosa coletando-se nova amostra para dosagem do cortisol apds uma
hora da sua aplicacdo. Cdes saudaveis apresentam valores de cortisol p6s-ACTH na
faixa de 60 a 170 ng/mL, sendo valores superiores a 220 ng/mL consistentes com
diagnostico de HAC (POPPL, 2008). Ainda segundo Ramsey (2006), o Teste de
Estimulagdo com ACTH deve ser realizado em todos os cdes com HAC para monitorar
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0 sucesso do tratamento e ndo apresenta nenhum valor para diferenciar HPD e HAD.
Assim, na rotina clinica, cdes sob tratamento da doenca devem apresentar valor de
cortisol p6s-ACTH entre 10 e 50 ng/mL (POPPL,2008).

Grafico ilustrativo da resposta a administracao de
ACTH em animais saudaveis ou com HAC
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Figura 6 - Gréfico da resposta ao teste de estimulacdo com ACTH em animais saudaveis
e com HAC.

Uma possibilidade de teste diagnostico para diferenciar a existéncia de HPD ou
HAD ¢é o teste de supressdo por alta dose de dexametasona (TSpADD). Este teste é
semelhante ao TSpBDD, porém a dose de dexametasona varia de 0,1 a 1,0 mg/kg
(POPPL, 2008). Como tumores adrenocorticais funcionam independentemente do
ACTH hipofisério, e cdes com HAD ja possuem supressdo na concentragdo de ACTH, a
administracdo de altas doses de corticOide exdgeno nunca provocard Supressao
aprecidvel na concentracdo plasmatica de cortisol. Por outro lado, a supressdo da
secrecdo de ACTH induzida pela dexametasona a partir de um tumor hipofisario €
variavel e pode ser dose-dependente. Portanto, cdes com HPD podem sofrer inibicdo na
secrecdo de ACTH frente a administracdo de doses mais elevadas de dexametasona
apos 4 horas de sua administracao.

A determinacdo do ACTH enddgeno ¢é outro metodo de identificacdo da origem
tumoral disponivel para pacientes com diagnostico de HAC. Cédes com tumores
adrenocorticais e com HAC iatrogénico possuem secre¢do de ACTH suprimida pelo
feedback negativo sobre a hipdfise gerada pelos altos niveis de cortisol secretados pelo

tumor adrenal. Assim, estes animais apresentam valores muito baixos de ACTH (< 20
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pg/mL). Segundo Nelson & Couto (2006), cerca de 60% dos cdes com tumores adrenais
apresentam concentracfes plasmaticas de ACTH indetectaveis. Em contrapartida, a
forma pituitario-dependente apresenta concentragdes excessivas de ACTH (> 45 pg/mL)
devido a atividade do adenoma hipofisario (POPPL, 2008). Ainda, para Nelson & Couto
(2006), 85 a 90% dos caes com HPD apresentam concentragdes plasmaticas de ACTH
superiores ao valor citado anteriormente e em 35% dos casos tal concentragéo encontra-
se acima de 100 pg/mL. Para realizacdo deste teste é necessario coleta das amostras de
sangue em EDTA, seguido de centrifugacdo e congelamento do plasma em tubos
plasticos, a fim de evitar aderéncia do ACTH ao vidro. Ainda é necessario que todo o
processo seja feito no gelo para evitar degradacdo do ACTH.

Dentre os meios diagnosticos, os exames de imagens sejam eles ecografia,
ressonancia ou tomografia, constituem a maneira mais pratica de diferenciacdo entre
HPD e HAD (POPPL, 2008). Desta forma, a visualizacdo de adrenais com parénquima
e caracteristicas ecogréaficas preservadas, com aumento bilateral é compativel com HPD,
a0 passo que massas adrenais sugerem fortemente a existéncia de HAD (POPPL, 2008).

Cabe ressaltar que a necessidade da realizagdo dos testes discriminatorios
depende, em parte, dos achados ultra-sonograficos e da disposicdo do proprietario em
considerar a adrenalectomia se um tumor adrenal for identificado (NELSON &
COUTO, 2006). Para Poppl (2008) a identificacdo da origem do problema influencia o
prognostico do paciente e pode definir mudancas no protocolo terapéutico.

Para o diagndstico definitivo de HAC é necessario a presenca de sinais clinicos
sugestivos da doenca aliada a achados compativeis nos exames gerais, valor de cortisol
no TSpBDD superior a 14 ng/mL e uma imagem ultra-sonografica caracteristica.

2.4 Tratamento

O nivel de comprometimento envolvido e o0s riscos associados a terapia
medicamentosa, dificulta a decisdo pelo inicio do tratamento do HAC canino (REINE,
2007). No entanto, existem diversas terapias para o tratamento da doenca, algumas
ainda ndo disponiveis no Brasil, e que oferecem uma boa seguranca terapéutica e
resposta clinica satisfatoria. O tratamento medicamentoso do HAC se propde a controlar
o hipercortisolismo e restabelecer o equilibrio metabdlico do paciente, revertendo os

sinais clinicos e melhorando a sua qualidade de vida (POPPL, 2008).
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2.4.1 Mitotano

Existe uma série de medicamentos disponiveis para o tratamento do HAC canino, sendo
que no Brasil a medicacdo mais eficaz disponivel é o mitotano (Lisodren) (POPPL,
2008). Esta droga possui acdo adrenocorticolitica agindo primariamente na zona
fasciculada e com menor acgdo sobre a zona reticular (SHERMERHORN, 2009). Ainda,
segundo este autor o mitotano possui um estreito indice terapéutico devido a sua
toxicidade, o que requer atencdo a dosagem e monitorizacao cuidadosa do paciente. Os
efeitos colaterais associados com mitotano devem ser divididos em duas categorias:
aqueles associados com a administragdo da droga e os que estdo associados com 0s
efeitos da droga (REINE, 2007). Os efeitos colaterais dessa medica¢do cursam com
distdrbios gastrointestinais, vémitos, inapeténcia, muitas vezes levando a um quadro de
hipoadrenocorticismo (SHERMERHORN, 2009). As reacdes adversas associadas com
o efeito do mitotano infelizmente se manifestam de forma semelhante, sendo todos
sinais de deficiéncia de glicocorticoides (REINE, 2007).

O tratamento com mitotano abrange uma fase inicial de inducdo e outra de
manutencdo. Durante a fase de inducdo a medicacdo € administrada diariamente na dose
de 25 mg/kg a cada 12 horas (1/2 cp a cada 12 horas para um cdo de 10 kg)
imediatamente apds a refeicdo. O principal marcador do término desta etapa do
tratamento é a reducdo no apetite do paciente. Portanto, é essencial uma observacao
atenta dos proprietarios com relagdo ao habito alimentar do animal. Esse periodo pode
variar de 3 dias a mais de duas semanas (POPPL, 2008). Outros sinais para cessar 0 uso
diario da medicacdo sdo uma reducdo na ingestdo de dgua, vomitos, diarréia e fraqueza.
No entanto, a redugéo no apetite geralmente antecede estes outros sinais. A maioria dos
caes responde a esta terapia em 5 a 9 dias (tumor hipofisario) ou em 7 a 15 dias
(tumor adrenal) (POPPL, 2008).

A fase de manutencdo tem por objetivo manter o controle obtido na fase de
inducdo, com o paciente recebendo uma dose semanal da medicacdo. Segundo Poppl
(2008), a dose de manutencdo inicial é de aproximadamente 50 mg/kg por semana (1
cp/ semana para um cdo de 10 kg). Esta dose podera ser aumentada ou reduzida de
acordo com os testes realizados ap6s 1, 2 e 4 meses ap0s inicio do tratamento. Esta dose
semanal pode ser dividida em 2-3 doses, e administradas em dias da semana pré-
determinados. Assim que se obter sinais de controle da doenca, com a medicacao,

deverd ser realizado um teste de estimulacio com ACTH para determinar a
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funcionalidade da glandula adrenal. O ideal é que o cortisol pds-ACTH fique entre 10 e
50 ng/mL e ndo entre 60 e 170 ng/mL que é a faixa de resposta de um cdo normal.
Valores maiores que este intervalo podem indicar a necessidade de retomar a fase de
inducdo, porém deve-se considerar primeiramente a resposta clinica do paciente
(POPPL, 2008).

Dessa forma, mesmo com diretrizes bem estabelecidas para a terapia com o
mitotano, algumas particularidades fazem do tratamento um desafio. Tanto a dosagem
precisa a ser utilizada durante a fase de indu¢do bem como a duracdo desta fase sdo
variavies, fazendo necessaria uma monitorizacdo cuidadosa durante os estagios iniciais
da terapia (SHERMERHORN, 2009). Segundo este autor, ajustes periddicos na dose
devem ser realizados a fim de evitar uma recidiva dos sinais clinicos da doenca, visto
que isto ocorre em cerca de 35% dos caes .

Segundo Pdppl (2008), a média de sobrevida apds o inicio do tratamento é de
cerca de 30 meses, variando de poucas semanas, € em alguns casos, de 6 a 10 anos. Os
cdes com maiores tempos de sobrevida sdo aqueles cujos proprietarios estdo
empenhados e conscientes do compromisso em auxiliar o seu animal de estimacéo, e
que possuem acompanhamento veterindrio constante. Observacdo atenta, e revisdes

frequentes podem somente aumentar a sobrevida destes animais.

2.4.2 Trilostano (Vetoryl®)

O primeiro relato do uso de trilostano no tratamento do HAC canino foi feito por
Hurley e colaboradores (1998) que obtiveram éxito no tratamento de 15 cées, incluindo
dois casos de HAD. Estudos posteriores continuaram a ser realizados e em 2005 a
medicacdo foi autorizada pela primeira vez para tratamento do HAC canino no Reino
Unido (RAMSEY, 2009). Atualmente, a medicacdo é considerada “Gold Standard” para
o tratamento do HPD canino nos EUA e na Europa (POPPL, 2008). Nos paises em
que estd disponivel, ele praticamente substituiu 0 mitotano como o
primeira linha de tratamento. Isto é devido a uma relativa facilidade de uso
e baixa incidéncia de efeitos colaterais (REINE, 2007).

Esta substancia é um esterdide sintético sem acdo hormonal, atuando como um
inibidor competitivo e reversivel da enzima 3-beta hidroxiesterdide desidrogenase (3-
HSD) (POPPL, 2008). Esta enzima é responsavel pela conversdo de pregnenolona em

progesterona (Figura 7) e, uma vez inibida, bloqueara a conversdo de progesterona em
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cortisol, mineralocorticéides e esterdides sexuais (REINE, 2007). Em cdes com HAC,
foi  demonstrado que o trilostano  provoca um  significativo
aumento na concentracdo de 17- hidroxipregnenolona, confirmando o efeito inibitorio
desta droga sobre o sistema de 3pb-HSD (RAMSEY, 2009). Ainda segundo este autor,
também foi observado que as concentracbes de 17- hidroxiprogesterona ndo se
alteraram em cdes tratados com trilostano apesar da dimuinuicdo acentuada nas
concentracdes de cortisol. Dessa forma, acredita-se que além de seu efeito inibitorio
sobre o sistema 3B3-HSD, o trilostano tenha influéncia sobre a 11p-hidroxilase, o que
resultaria em uma reducdo na conversdo de 17-hidroxiprogesterona ao cortisol e,
possivelmente na interconversdo de cortisol a cortisona. Outros estudos demonstraram
que as concentracdes de cortisona em cdes normais podem ser aumentadas pelo ACTH,
o que nao ocorre de forma significativa em seres humanos, sugerindo que a enzima 11f3-
hidroxilase em cées é sutilmente diferente do equivalente humano (RAMSEY, 2009).
Ainda, segundo Ramsey (2009), embora o trilostano possa ter um efeito sobre a 11p-
hidroxilase , até que se saiba mais sobre a versdo canina desta enzima néo € possivel
dizer isso com certeza, uma vez que os efeitos do trilostano em cdes podem ser
diferentes dos efeitos sobre 0s seres humanos porgue a sintese de esterdides é sutilmente
diferente (Figura 7).
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Fig. 7 - Vias biossintéticas em esteroidogénese. Diferentes tecidos da glandula adrenal expressam
diferentes enzimas, portanto nem todos 0s processos ocorrem em todas as células. O principal alvo do
inibidor competitivo trilostano ¢ a enzima 3f hidroxiesterdide desidrogenase (3 f-HSD).

2.4.2.1 Efeitos colaterais

Da mesma forma que o mitotano, o uso cronico do trilostano pode levar ao
hipoadrenocorticismo primario, porém em caso de sobredose, uma interrup¢do na
administracdo é suficiente para que o paciente volte a produzir corticéides enddgenos
(POPPL, 2008). Segundo Reine (2007), letargia e inapeténcia podem ser observados
durante os primeiros dias de tratamento, assim como vOmitos, anorexia, tremores e
diarréia. Estes sinais devem ser reversiveis dentro 24 a 48 horas apds suspensao do
tratamento. Segundo PoOppl (2008), pode ocorrer necrose do cortex adrenal, sendo
necessaria, nesses casos, uma intervencdo no sentido de reverter o quadro
hipoadrenocorticismo e controlar o desequilibrio hidroeletrolitico.

O trilostano € contra-indicado em casos de insuficiéncia hepatica, renal, prenhez,
lactacdo ou em fase de reproducdo com intencdo de gestacdo (POPPL, 2008). O
trilostano e inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) devem ser usados

com cautela porque os efeitos dos inibidores da ECA s&o potencializados por esta
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medicacdo e 0 uso concomitante do trilostano e da espironolactona é contra-indicado
(SHERMERHORN, 2009).

Segundo Shermerhorn (2009), o trilostano apresenta menor incidéncia de efeitos
colaterais em compara¢do com o mitotano, devido a supressdo reversivel que promove
permitindo uma répida recuperagdo da funcdo adrenal em casos de uma eventual
overdose.

Ha pouco tempo o trilostano tinha importacdo proibida o Brasil. Atualmente é
possivel adquirir esta medicacdo legalmente via empresas de importacdo, com
requerimento do médico veterinario responsavel junto ao Ministério da Agricultura
(MAPA) (ANEXO 1).

2.4.2.2 Dose e monitoramento

A dosagem e o acompanhamento do tratamento estdo relacionados com o
tamanho das capsulas disponiveis atualmente (30, 60 e 120 mg), limitando muitas vezes
uma dosagem precisa (REINE, 2007). Usualmente, segundo P6ppl (2008), a dose de
trilostano varia de 2 a 12 mg/kg administrado uma vez por dia de acordo com 0s

comprimidos disponiveis, conforme a tabela abaixo.

Peso/animal (kg) Dose (mg/dia)
5 30
5-20 60
20-40 120
>40 120-240

Em contraste com mitotano, os cdes devem voltar no prazo determinado pelo
protocolo selecionado e realizar um teste de estimulo com ACTH (REINE, 2007). A
maioria dos estudos clinicos até agora tém usado 0s sinais clinicos e o resultado no teste
de estimulagdo com ACTH como os principais métodos de avaliacdo e controle da
doenca (RAMSEY, 2009). Ainda segundo este autor, nesses estudos, o trilostano
causou reducdes significativas na concentracao de cortisol observadas na media basal e

no teste de estimulagdo com ACTH em cdes com HAC no primeiro més de tratamento.



25

Apos dez dias, 4 semanas e depois a cada 3 meses do inicio do tratamento s&o
necessarias reavaliagdes (POPPL, 2008). Segundo o mesmo autor, o teste de
estimulacdo com ACTH ap0s cerca de 4-6 horas da administracdo do trilostano,
equivalente ao seu pico de acdo, deverd apresentar um cortisol < 50 ng/mL, uma vez
que o efeito da medicacdo dura menos de 24 horas.

E provavel que pelo menos alguns cdes necessitem receber a medicacdo duas
vezes por dia para atingir o controle da doenca, no entanto, provavelmente ndo é
necessario dividir a dose desde o inicio da terapia para todos os cdes (RAMSEY, 2009).
Nestes caso, um teste de estimulacdo com ACTH devera mostrar uma concentracéo de
cortisol sérico > 90 ng/mL apos 24 horas da Gltima administracdo do trilostano. Ajustes
de dose podem ser feitos com base nos testes de estimulacdo com ACTH, sendo
recomendada a realizacdo do primeiro teste apds cerca de 14 dias do inicio do
tratamento (POPPL, 2008).

3 Mitotano x Trilostano

A resposta da terapia ao mitotano e trilostano sdo semelhantes do ponto de vista
clinico, com resolucdo da PU e PD em 70 a 86% dos cées nas primeiras semanas de
tratamento (REINE, 2007). Porém, segundo o mesmo autor, a melhora na pelagem e
composicdo corporal tendem a ser observadas mais tardiamente em ambos os
tratamentos, visto que estdo ligadas ao efeito do cortisol em si, enquanto o consumo de
agua e apetite sdo sinais de excesso de glicocorticdides. Da mesma forma, para Ramsey
(2009), em seis estudos realizados sobre dose e frequéncia da administracdo do
trilostano, foi encontrado 67 a 100% de eficicia na resolucdo dos varios sinais de HAC
por 3-6 meses, Em contrapartida, no mesmo estudo verificou-se que o mitotano foi
eficaz em cerca de 80% dos casos de HPD, possibilitando concluir que o trilostano é téo
eficaz quanto o mitotano em controlar os sinais clinicos da maioria dos casos de HAC.

Outra diferenca relevante entre caes tratados com mitotano e trilostano séo 0s
achados ultra-sonogréaficos. Normalmente se espera que pacientes com HPD bem
controlado, sob tratamento com mitotano, apresentem diminuicdo no tamanho das
adrenais, em contraste, 0s pacientes tratados com trilostano tendem a apresentar
aumento dessas glandulas (REINE, 2007). Ainda para este autor, aos seis meses de
tratamento com trilostano, em 84% dos cdes com HPD que participaram de um estudo,
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foi observado aumento no tamanho da adrenal direita variando de 7-10 mm em
comprimento e espessura.

Com relagéo a sobrevida, em dois estudos constatou-se que ndo houve diferenca
significativa no tempo de sobrevida de cdes tratados com trilostano e mitotano. Num
primeiro estudo, de 148 cdes com HPD, 123 (83,1%) foram tratados com trilostano e
apresentaram tempo médio de sobrevida de 662 dias (variando de 8 a 1971), e 25
(16,9%) receberam mitotano e tiveram média de sobrevida de 708 dias (variando de 33
a 1339) (RAMSEY, 2009). No segundo estudo, o tempo médio de sobrevida de 40 caes
recebendo trilostano duas vezes ao dia durante 900 dias, foi significativamente maior
(P=0,05) do que 46 cdes tratados com mitotano durante 720 dias. Dessa maneira,
constatou-se que ambos os protocolos apresentaram nivies similares de eficacia a longo
prazo (75%), embora a curto prazo o mitotano foi mais eficaz (RAMSEY, 2009).

Em seis estudos clinicos, apenas 39 (16%) de 244 cdes tratados com trilostano
desenvolveram efeitos adversos contra 25% a 42% de caes sob tratamento com mitotano
(RAMSEY, 2009).

Para Poppl (2008) cdes com HAC tratados com trilostano, parecem possuir

maior expectativa de vida do que o0s que utilizaram o0 mitotano.

4 Custo do tratamento com trilostano

Com relacédo ao custo, o trilostano se torna mais oneroso que o mitotano, devido nédo
somente aos trdmites de importacdo necessdrios a sua aquisicdo, mas também a
terapéutica de uso diario. (ANEXOS 1,2,3).

5 Relato de caso

Identificacdo do paciente:

Espécie: Canina
Raca: Boxer
Sexo: Macho
Idade: 10 anos
Peso: 38,5 kg
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Primeira consulta
Chegou para atendimento na Clinica Geral do HCV-UFRGS dia 21 de
maio de 2010.

Anamnese

Relato de polidria (PU) e polidpsia (PD) em torno de 7,5L por dia. Animal
apresenta lesdes de pele sem prurido, nega vomitos e diarréia. O proprietario percebeu
emagrecimento sem reducdo do apetite; recebe racdo (Eukanuba). Animal se apresenta

ativo, nega cansaco facil, tosse, desmaios e convulsdes.

Exame Clinico

O animal tolerou bem o exame clinico, demonstrando sensibilidade a palpacéo
abdominal, com abddémen abaulado (Figura 8). Apresenta leve desidratacdo, TR de
38,7°C (38,5°C a 39,5°C), mucosas normocoradas, ausculta cardio-pulmonar sem
alteracdo e linfonodos ndo reativos. Ainda foram observadas lesdes crostosas na pele

com didmetro de aproximadamente 0,5mm.

Figura 8 — Imagem de canino Boxer, macho, 10 anos evidenciando abdome abaulado

Suspeita Clinica

Hiperadrenocorticismo ou Sindrome de Cushing.
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Exames Complementares

Ultrassonografia abdominal e coleta de sangue p6s 12 horas de jejum e exames
bioquimicos: ALT, Creatinina, FA, Frutosamina, Glicemia. Realizado TSpBDD, sendo
aplicado dexametasona (0,01mg/kg) por via intravenosa e coleta de sangue ap0s 8

horas.

Diagnostico definitivo

Hiperadrenocorticismo canino ou Sindrome de Cushing.

O valor do TSpBDD foi de 49,9 ng/ml sendo considerados negativos para a
presenca da doenca valores de 10-14ng/ml. A FA estava 575,19U/L sendo o valor de
referéncia para cées inferior a 156 U/L, esse aumento na atividade sérica da fosfatase
alcalina é observado em 90% dos casos de Hiperadrenocorticismo (Péppl, 2008). Um
diferencial levando em conta o relato de emagrecimento, PD e PU seria Diabetes
Mellitus, porém o animal apresentou glicemia de 99,92mg/dL sendo a faixa normal de
65 a 110 mg/dL (BROBST, 1997; FARIA, 2007).

Terapéutica
Foi recomendado banhos semanais com shampoo de Clorexidine a 4% e

aplicacdo de Dermolene nas lesGes de pele.
O paciente foi encaminhado para atendimento com endocrinologista.

Segunda consulta
Foi atendido pelo Servico de Endocrinologia do HCV-UFRGS no dia 17de
junho de 2010.

Anamnese

Veio com diagnostico de Hiperadrenocorticismo. A ecografia evidenciou adrenal
direita com espessura de 3,2 x 1,1cm e adrenal esquerda 3,6x 1,32cm caracterizando
hiperplasia bilateral e hepatomegalia, com parénquima hiperecogénico. Relato de
polifagia cada vez mais intensa, nocturia e fraqueza muscular observada ao andar de

carro, visto que ndo se mantém mais em estacao, durante o passeio.
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Exame Clinico

Animal estava alerta, com atitude adequada, apresentando temperatura de
38,8°C, TPC<2s, mucosas normocoradas, ausculta cardio-pulmonar normal, condicao
corporal 3 (1-5). Apresentou aumento de volume na parte ventral do pescogo e no
linfonodo sub-parotideo do lado esquerdo. A palpacio observou-se abdome abaulado

com pele discretamente atrofiada, telangiectasia muito discreta, pelagem rala na face

posterior das orelhas, coxas e abdémen (Figura 9).

Figura 9 — Imagem do canino Boxer evidenciando abdome abaulado com rarefacéo pilosa — A. Em B,
visivel atrofia cutanea e discreta telangiectasia.

Terapéutica
Ap0s esclarecimentos sobre a doenca e os tratamentos disponiveis bem como

seus possiveis efeitos adversos o proprietario optou por utilizar o trilostano (Vetoryl).
Foi entdo instituida dose de 120mg SID. Por se tratar de medicacdo ndo comercializada
no Brasil, sendo necessario aguardar a sua importacdo, foi recomendado retorno para
avaliacdo do tratamento e realizacdo do Teste de estimulacdo com ACTH, apds 14 dias

do inicio do tratamento.

Terceira consulta

O paciente retornou para consulta com endocrinologista no dia 29 de julho de
2010.
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Anamnese

O paciente estd recebendo trilostano 120mg SID ha cerca de dezessete dias.
Segundo o proprietario houve reducdo na ingestdo de dgua em cerca de 50% (bebia
7,5L), ainda segue urinando grandes volumes, porém menos vezes ao dia com reducgéo
da noctdria. Continua ingerindo a mesma quantidade de racdo (Royal Maxi Mature),
trés vezes ao dia, porém estd com apetite bem mais controlado, apresentando redugdo no
peso em torno de 2,0 Kg desde a primeira consulta no dia 17 de junho de 2010. Relata
que estd mais disposto e a fraqueza muscular observada ao andar de carro desapareceu.
Nega alteracdo frente & medicacdo, exceto no terceiro dia quando o proprietéario
encontrou o animal caido, ofegante e “gelado”, porém logo ap6s ser aquecido melhorou.

Exame Clinico

Os parametros clinicos estavam normais: temperatura retal 39,1°C, TPC<2s,
mucosas normocoradas, condicdo corporal 3 (1-5), ausculta cardio-pulmonar e
linfonodos sem alteracdo. Na palpacdo observou-se que o abdome estd menos evidente
com silhueta abdominal mais definida e telangiectasia quase ausente. O ténus muscular
estd mais evidente. Apresenta areas de colaretes e crostas amareladas com eritema
discreto em algumas delas, distribuidas ao longo do tronco do animal. Foi realizado
teste para presenca de Microspora canis com a lampada de Wood o qual se mostrou

negativo.

Terapéutica
Recomendou-se banhar o animal com shampoo Cloresten uma vez por semana.

Para controle das lesdes de pele indicou-se Enropet (enrofloxacina)150mg BID durante
trés semanas.

Foi realizado Teste de Estimulagdo com ACTH, segundo protocolo mais
utilizado, com coleta de amostra de sangue para determinacéo do cortisol basal, sequida
da aplicacdo de 5ug/Kg de ACTH sintético (tetracosactida /cosintropina — Synacthen
0,25 mgq) por via intra-venosa, colhendo-se nova amostra para dosagem de cortisol ap6s
uma hora da aplicagdo do ACTH (Poppl, 2008). Foi solicitado hemograma e exames
bioquimicos (ALT, Creatinina, FA, Potassio e Sodio). Manteve-se o trilostano 120mg

SID até resultados dos exames.
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Quarta Consulta

Consulta de revisao realizada no dia 25 de agosto de 2010.

Anamnese

Relata que apds o ultimo banho houve queda de pelos das pontas das orelhas
com sangramento ativo. Utilizou spray cicatrizante que aparentemente melhorou o
quadro. Esta mantendo o uso de 120mg de trislostano SID, apresentando NU, ND e NF,
com melhora na forca muscular e ganho de massa muscular, apesar da manutencdo do
peso (36Kg). Relato de que o paciente em casa mantém bom nivel de atividade,
chegando a subir as escadas correndo.

Exame Clinico

Apresentou todos os parametros normais: TR 38,7°C, TPC<2s, mucosas rdseas,
hidratagdo, atitude e ausculta cardio-pulmonar normais, comdicao corporal 3 (1-3). Esta
com lesdes circulares alopécicas com enegrecimento da pele, com bordas lisas e sem
crostas. Na borda das orelhas apresenta area de descamagdo com Fluorescéncia positiva
para Wood. Ndo houve alteragdo ou reacdo a palpagdo. Paciente apresenta bom tonus

muscular e abdome menos abaulado.

Terapéutica
Realizado raspado de pele para exame direto de fungos. Foi recomendado

aplicacdo de VVodol ou Canesten na borda das orelhas duas vezes ao dia até resultado do
exame.

Apos o resultado no Teste de estimulagdo com ACTH apresentar valor de 39,2
ng/ml, sendo considerados adequados e seguros, para animais com Sindrome de
Cushing sob tratamento, a faixa de valor entre 10 e 50 ng/ml (P6ppl, 2008), foi mantido
uso do trilostano 120mg SID. Os exames bioquimicos apresentaram melhora (ALT
105,92U/L, Creatinina 0,76mg/dL, FA 270,48U/L, Potassio 4,4mEqg/L e So0diol45

mmol/L) quando comparados com os realizados em 21 de maio de 2010.

Quinta consulta
Paciente retornou ao HCV-UFRGS no dia 23 de setembro de 2010.
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Anamnese

Continua mantendo as 120mg SID do trilostano com bom controle clinico da
doenca. Segue com NU e ND, porém, o apetite ainda é intenso. Relata que o animal esta
com excelente disposicdo e crescente melhora na forca muscular. Nao apresenta
vomitos, diarréia, fraqueza e prostracdo. Estd com pdlipo no &nus com cerca de 1 a 2cm
de diametro e superficie brilhosa, ndo apresentando dificuldade para defecar. Vem
mantendo uso do Cloresten shampoo. Engordou 2Kg desde a ultima consulta, porém

esteve recebendo muitos petiscos na auséncia do dono.

Exame Clinico

Animal estava mais agitado que o de costume, TR=38,4°C, TPC=2s, mucosas
roseas, condi¢do corporal 3 (1-5), hidratagdo, linfonodos e ausculta cardio-pulmonar
sem alteracdo. Durante a palpacdo observou-se a presenca de pdélipo indolor com
superficie projetando-se a partir do &nus. Areas de descamacéo circular na pata e nas

orelhas normalizaram.

Terapéutica
Foi realizado novo Teste de estimulacdo com ACTH e solicitado hemograma,

ALT, FA, Plaquetometria, Creatinina e Uréia.

O Teste de estimulacdo com ACTH apresentou valor de cortisol de 84,8 ng/mL,
excedendo a faixa ideal de controle de 10 a 50 ng/mL (P6ppl, 2008). Levando em conta
este resultado alterou-se o uso do trilostano para 60mg BID, a fim de obter um melhor
controle da doenga. Os demais exames ndo sofreram maiores alteragdes, com Fas de
282,18U/L, ALT de 89,62U/L, Creatinina de 0,81mg/dL e uréia de 29,74mg/dL.

Foi agendada cirurgia apos realizacdo de Biopsia Aspirativa por Agulha Fina
(BAAF) que confirmou a presenca de p6lipo adenomatoso.

Na figura 10 (A, B, C e D) pode se fazer um comparativo do paciente antes e

apos o inicio do tratamento.
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! =T i [ ’
Figura 10 — Imagem do canino Boxer, em A, evidente abaulamento do abdome e aparente fraqueza
muscular. Em B, apds o inicio do tratamento ha 17 dias, redugdo do abaulamento abdominal e
melhora na for¢a muscular. Em C, pelagem opaca e regido lombar com largura aumentada.
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6 CONCLUSAO

A introducdo do uso do trilostano aumentou as opc¢des de manejo e tratamento
de cies com HAC em muitos paises. E um medicamento mais seguro e quase t&o eficaz
guanto o mitotano, apresentando menor frequéncia de efeitos adversos graves. A
dosagem ideal ainda deve ser melhor estabelecida baseada em estudos que comparem o
sucesso do tratamento coforme a administracdo SID ou BID da medicacdo. Nesse
sentido, se observa melhora no quadro clinico de pacientes com sinais persitentes da
doenca que recebiam trilostano uma vez ao dia quando passam a receber o medicamento
duas vezes ao dia. Em geral, pacientes diabéticos apresentam melhor controle com o
uso do trilostano BID (POPPL, 2008).

O Teste de estimulacdo com ACTH é o método de escolha para avaliar a eficacia
e a seguran¢a do tratamento com trilostano, sendo a frequéncia do monitoramento
devidamente estabelecida.

O trilostano ndo cura o HAC , e alguns casos ndo sdo bem controlados por ele,
sendo necessario o ajuste da dose ou a utilizagdo de outras opc¢des terapéuticas
(especialmente o mitotano) (RAMSEY, 2009).

Portanto, independentemente da droga de escolha, trilostano ou mitotano, para o
tratamento do HAC canino, um bom acompanhamento, exame clinico, de urina,
parametros bioquimicos e hematoldgicos, testes de estimulo com ACTH regulares séo

essenciais para o sucesso do tratamento.
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ANEXO 1

MODELO DE REQUERIMENTO PARA A IMPORTACAO DE PRODUTOS DE USO
VETERINARIO (sem L.1.) SFA-UF ou CPV/DFIP N° / ANO

DADOS DO IMPORTADOR

Nome empresarial/Nome: preencher

CNPJ/CPF: preencher

Cidade/UF: preencher

N° da Licenca do estabelecimento no MAPA: *

Endereco (preenchimento obrigatorio apenas no caso de importacdo por pessoa fisica ou institui¢do): preencher

DADOS DO FABRICANTE / PRODUTOR DADOS DO EXPORTADOR

Nome: DECHRA VETERINARY PRODUCTS Nome empresarial: MASTERS INTERNATIONAL UK LTD
Endereco: Cartmel Drive, Harlescott, Shrewsbury, Cidade/Pais: Elstree, Herts - Reino Unido

Shropshire SY1 3TB Local de Embarque/Pais de Saida da Mercadoria: 380 Centennial
Cidade / Pais: Shrewsbury - Reino Unido Avenue, Centennial Park, Elstree, Herts, WD6 3TJ — UK

Local de destino da mercadoria:

DADOS DO PRODUTO

Nome / Marca Comercial: VETORYL mg preencher

N° da Licenca no MAPA: *

Peso Liquido (kg): *

NCM: 30043990

Finalidade da importacéo:

) 1- Substancia sujeita a controle especial ou produto que a contenha (CPV/DFIP)

) 2 - Produto Semi-acabado (CPV/DFIP)

) 3 - Farmoquimico para comercializacdo para fabricantes (SEFIP/DDA)

[1 4 - Farmoquimico para fabricacao de partida piloto (SEFIP/DDA)

[0 5 - Amostra para pesquisa ou experimentagdo cientifica (CPV/DFIP)

[0 6 - Amostra para analises laboratoriais (CPV/DFIP)

1 7 - Amostra para programa oficiais (CPV/DFIP)

[ 8 - Por pessoa fisica para uso individual (SEFIP/DDA) - marcar com X esta op¢ao
[ 9 - Material Biol6gico, agente infeccioso e semente -Experimentacdo (CPV/DFIP)
) 10 - Material Bioldgico, agente infeccioso e semente - Fabricacdo (CPV/DFIP)
Principio Ativo: TRILOSTANO mg preencher

Forma farmacéutica e de apresentacao: capsula / caixa com 30 unidades
DCB ou DCI ou CAS da substancia: 13647-35-3

Temperatura de conservacdo (°C): Ambiente

Descricdo do Material e volume da embalagem: 6 (SEIS) caixas sendo cada
caixa no tamanho de 3,5cm x 6¢cm x 11cm e volume de 30 gramas. Cada
caixa possui 3 blisters, sendo cada blister com 10 capsulas

OUTRAS INFORMAGCOES :

-Indicacdes de uso: tratamento de hiperadrenocorticismo canino - producéo excessiva de cortisol - Uso continuo
-Espécie Animal a que se destina: canina

Composic¢do do produto (preenchimento obrigat6rio apenas no caso de importacdo com finalidades 1,2, 9 e 10):

Nome do Produto acabado onde a substancia serd utilizada: ----

N° da licenca no MAPA do produto acabado onde a substancia sera utilizada: ----

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO e O importador acima identificado assume a veracidade das
informacdes especificadas neste requerimento e compromete-se a utilizar o produto de acordo com a finalidade informada.

Contém OGMs ou derivados: [ sim [J ndo
marcar com X opg¢ao nao

Nome Comum do OGM:

Nome Cientifico do OGM:

Nome Comercial do OGM:

Evento de Transformacdo do OGM:

/ / preencher

(Local e Data)


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2009/MB_cgi?term=13647-35-3&rn=1
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preencher e assinar
(Identificacdo, Assinatura e CPF do Representante Legal)

O estabelecimento importador acima identificado cumpriu as exigéncias prescritas na
Instrucdo Normativa a que se subordina este requerimento, portanto fica autorizada a
importacéo.

(Local e Data) (Identificacdo e Assinatura do FFA)

Trés vias do requerimento deverdo ser confeccionadas, duas das
vias com a receita do Médico Veterinario sdo protocoladas no andar
térreo da SFA e uma via do requerimento volta para o interessado,
com o numero do processo (protocolo da SFA).

Encaminhar também a receita de acordo com a dose que 0 paciente
vai receber - recomendacéao do proprio fiscal.

Como os requerimento terdo que ser protocolados no térreo, por
orientacédo da Chefa do SEFIP, isso levara um pouco mais de
tempo para ser analisado de 10 dias 1 més.

MAPA em SAO PAULO
Rua Treze de Maio, 1558 - 4 andar- Telefone-011-3251-0400- Fax:
011-3251-5742- CEP 01327-002 Sao Paulo- SP

Proprietarios de outros estados deverdao comparecer no MAPA de
seu estado/sua cidade.



ANEXO 2

NY
VETERINARY PRESCRIPTION M aSte rS

This Prescription is for: HYPERADRENOCORTICISM (CUSHING'S
SYNDROME)

Name of animal:

Owner's name:

Owner’s address: Zipcode:

To be completed by Veterinary Surgeon
Number of repeats: 1 2 3 4 5 PRN (Circle as appropriate)

Products Required

Product Name: Quantity

Dosage Instructions

(with strength & pack size)

VETORYL mg - 30 CAPSULES ( ) PACKS

Prescribing Veterinary Surgeon

Name:

Name of Practice:

Address:

City: State: Zipcode:

Phone number: Fax number:




I declare that this prescription is for animal under my care:

Signature:

Date: , 2009

Masters UK, 380 Centennial Avenue, Centennial Park, Elstree, Hertfordshire WD6 3TJ - UK
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ANEXO 3

CONSENTIMENTO DO CLIENTE PARA

DEBITO NO CARTAO DE CREDITO M asters

Nome do titular do cartdo:

Identidade: CPF:

Numero do cartdo de crédito:

Creditcard: VISA( ) MasterCard( ) Datade validade:

Valor total: US$

Endereco:
Apto:

Bairro: Cidade:

Estado: CEP:

Telefone:

Paciente:

Medicamento: Vetoryl mg

Quantidade: ( ) caixas
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Autorizo a Masters International Limited, localizada a 380 Centennial
Avenue, Centennial Park, Elstree, Hertfordshire WD6 3TJ - UK a debitar o
valor, supracitado, referente a aquisicdo de medicamento.

/
Assinatura (proprietario do cartao)

Data
Masters UK, 380 Centennial Avenue, Centennial Park, Elstree, Hertfordshire WD6 3TJ - UK
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