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RESUMO

O presente trabalho descreve o periodo de estagio supervisionado obrigatério (ESO) no periodo
de 05 de Abril & 29 de Junho de 2021, com carga horéria total de 420 horas para conclusdo da
graduacdo em Medicina Veterinaria. O ESO foi realizado na Clinica Veterinaria e pet shop
Bixo’s, localizada no municipio de Jaboatdo dos Guararapes — Pernambuco, sob orientacdo da
Profa. Dra. Edna Michelly de S& Santos e supervisdo do Médico veterinario Anderson Ramos.
Serdo descritas no seguinte documento as atividades realizadas no referido periodo e uma
revisdo de literatura sobre Hiperadrenocorticismo em cédes. Sendo uma das principais
endocrinopatias que ocorre na clinica de pequenos animais, acomete principalmente cées de
meia-idade a idosos. Os felinos sdo mais raramente acometidos, e possuem uma apresentacao
clinica similar, porém com algumas particularidades em relacéo a espécie canina. Caracteriza-
se por uma disfuncdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal, onde o mecanismo de regulacdo
estara alterado, acarretando em uma producdo excessiva de glicocorticoides e
consequentemente efeitos deletérios ao organismo do animal. Pode ter duas origens
espontaneas, hipdfise-dependente ou adrenal-dependente, podendo ser também de origem
iatrogénica ou atipica. Sua manifestacdo é inicialmente silenciosa, e seus sinais clinicos nao sao
patognomonicos, sendo necessaria uma juncdo de medidas na conduta clinica do médico
veterinario para que se chegue ao diagnostico definitivo e melhor escolha do protocolo
terapéutico, com melhora da qualidade de vida do paciente acometido

Palavras-chaves: adrenal; endocrinopatia; cées; diagnostico
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CAPITULO I: DESCRICAO DAS ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O
ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO
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1. INTRODUCAO

O estagio supervisionado obrigatério (ESO) contém carga horaria total de 420 horas,
e corresponde ao 11° periodo do curso de Medicina Veterinaria da UFRPE, nas quais o discente
pode escolher a instituicao e area, podendo ser mais de uma em ambos 0s casos, em que gostaria
de realizar o referido periodo. Estando sempre sob orientacdo de um professor da institui¢do de

ensino, bem como um supervisor no local do estagio.

O local escolhido para realizagdo do ESO foi a clinica veterinaria e pet shop Bixo’s,
localizada no municipio de Jaboatdo dos Guararapes — Pernambuco, estando sob orientacéo da
Proft. Dra. Edna Michelly e supervisdo do Medico Veterindrio Anderson Ramos, sendo
realizado principalmente no setor de Intensivismo, no periodo de 05 de Abril a 29 de Junho de
2021. A vivéncia do estagio supervisionado busca inserir o graduando na vivéncia da medicina
veterinaria, na qual ele coloca em prética o que foi aprendido na teoria ao longo do curso, além
de permitir que haja a oportunidade de conhecer mais a area da medicina veterinaria, ou até
mesmo conhecer novas areas em que achava que nao teria afinidade, em que se interessa antes

de entrar definitivamente no mercado de trabalho.
1.1.Descricéo do local

A Clinica Veterinaria funciona 24 horas, conta com um estacionamento na frente com
duas vagas e uma estrutura de trés andares, os quais serdo descritos individualmente (Figuras 1
a 16).

No primeiro andar possui 0 pet shop, que fica ao lado da recepgdo e sala de espera
principal, mais em seu interior possui um consultério para atendimentos clinicos, setor de
internamento felino, setor de internamento canino, sala de exames de imagem (utilizada para
realizacdo de ultrassonografia, radiografia, eletrocardiograma e pressao arterial) e sala de
cirurgia. No mesmo andar, localizam-se ainda sala para atendimento de emergéncias, sala para

esterilizagdo de materiais, uma outra area para espera e sanitarios.

O segundo andar possui uma segunda recepgao, centro estético, cinco consultérios para
atendimento clinico e de especialidades, laboratério de patologia clinica e area administrativa.

O terceiro andar conta com uma copa de acesso restrito aos funcionarios da empresa.
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Figura 1: Faixada do estabelecimento

Fonte: Instagram

Figura 2 e 3: Pet Shop

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 4: Internamento caninos

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 5: Internamento felinos

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 6 e 7: Sala para exames de imagem

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 8: Sala de cirurgia

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 9: Sala de espera

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 10: Sala de emergéncia

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 11 e 12: Consultorios e segunda recepgao

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 13 e 14: Laboratorio de patologia clinica

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 15: Laboratorio de patologia clinica

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 16: Consultdrios

Fonte: Arquivo pessoal
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1.2.Atividades realizadas

As atividades realizadas foram nas diferentes areas da clinica veterinaria, sendo
principalmente no setor de intensivismo. Foram realizados acompanhamento de consultas
clinicas, nos quais foi possivel acompanhar a queixa clinica, realizagdo de exames, escolha na
conduta clinica e retorno do paciente para resposta ao protocolo que foi instituido; auxilio na
realizacdo de exames de imagem — ultrassonografia, radiografia, eletrocardiograma e pressao

arterial.

No setor de internamento, foi possivel acompanhar e realizar aplicagdo de medicagao
por diferentes vias (subcutanea, intravenosa e intramuscular), célculo de doses de
medicamentos e calculo para instituigdo da fluidoterapia mais adequada a cada paciente,
estabelecimento de protocolo com auxilio do médico veterinario responsavel pelo setor,
realizacdo de antissepsia de feridas e de curativos, monitoramento de pacientes no pré-
cirurgico, no pés-cirurgico imediato, e acompanhamento da liberagdo desses pacientes com a
prescricao de medicamentos a serem feitos em casa e nas recomendagdes a serem mantidas
para recuperagdo dos pacientes aos tutores, coletas de amostra sanguinea para realizagdo de
exames laboratoriais e posterior interpretacdo destes, juntando os resultados dos exames

realizados com a sintomatologia clinica do paciente.
1.3.Casuistica

O levantamento da casuistica foi feito baseando-se nos animais que deram entrada no
internamento no periodo de 05 de Abril a 29 de Junho de 2021. Os grupos serao distinguidos

em espécie, género e idade.

Nesse periodo foram acompanhados uma média de 91 animais, sendo desses 38% (34
animais) da espécie felina e 62% da espécie canina (57 animais), como mostra no grafico 1.
Havendo prevaléncia, na espécie felina, de 41% de fémeas (14 animais) e 59% de machos (20
animais), como demonstrado no grafico 2. Na espécie canina foi observado predominancia de
fémeas, correspondendo a 56% do total de caninos (32 animais) e 44% de machos (25 animais),
como demonstrado no grafico 3. Sendo feita a observagdo do total de animais por género no
grafico 4. A idade dos animais, independente da espécie, foi demonstrada no grafico 5, onde
foram distribuidos em trés grupos com idades de até 1 ano, entre 1 e 7 anos e acima de 7 anos,

correspondendo respectivamente a 15%, 54% e 31%, tais achados também demonstram uma
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evolugdo em relagdo a idade dos animais, ja que 22% dos animais considerados geriatricos
(acima de 7 anos de idade em animais de pequeno porte), apresentaram idade superior a 15

anos.

Espécie

® Caninos ® Felinos

Gréfico 1: Quantidade de animais por espécies no referido periodo

Espécie por género - Felinos

m Machos Fémeas

Gréfico 2: Quantidade de fémeas e machos na espécie felina

Espécie por género - Caninos

56%

m Machos Fémeas

Gréfico 3: Quantidade de fémeas e machos na espécie canina



Quantidade de animais por género e espécie

Felinos F m Felinos M Caninos F  ® Caninos M

Gréfico 4: Quantidade total de animais por espécie e género

Animais por 1dade

Até lano ®Entre le 7anos ™ Acima de 7 anos

Gréfico 5: Quantidade total de animais pela idade
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1- INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo, também conhecido como Sindrome de Cushing, juntamente
com a Diabetes Melito, hipoadrenocorticismo e hipotireoidismo, faz parte do grupo das
principais endocrinopatias que acometem cdes atualmente (CRIVELLENTI; MALTA, 2015;
JESUS, 2019). Ocorre devido ao desequilibrio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal que resulta
em excesso de glicocorticoides no organismo, por mecanismos espontaneos ou iatrogénicos,
apresentando como consequéncia dessa exposicdo excessiva efeitos deletérios ao animal.
(MARTINS, 2018; JESUS, 2019).

E classificado como sendo dependente da hipofise (HDP) ou ACTH-dependente e
dependente da adrenal (HDA) ou ACTH-independente, ocorrendo mais predominantemente em
caninos e em felinos, respectivamente (Mooney & Shiel, 2015; MANDARO et.al., 2021). As
duas etiologias citadas ocorrem de forma espontdnea pelo aumento da producdo de
glicocorticoides, podendo ser ainda de origem iatrogénica, pela administracdo excessiva de
glicocorticoide exdgeno (MOURA, 2015; BENEDITO et.al., 2017; JESUS, 2019).

Na literatura outras causas como HAC-atipico, HAC-alimentar, secrecdo ectopica de
ACTH e hiperplasia pituitaria por excesso de CRH também sdo descritas, ocorrendo de forma
mais rara (GOULD et al, 2001; PINERO et al, 2009; BEHREND; MELIAN, 2013; BEHREND,
2015; SILVA, 2017).

Acomete principalmente caninos de meia-idade a idosos, que apresentam como idade
média 11,4 anos (BENEDITO et.al, 2017 apud. FELDMAN, 2004). Algumas racas apresentam
maior predisposi¢cdo como animais sem raca definida, Dachshund, Boxer, Poodle miniatura,
Yorkshire terrier, Schnauzer, Fox terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Shitzu, Maltés,
Beagle, Lhasa Apso, Pinscher e Jack Russell (MULLER & KIRK, 1996; CAROTENUTO,
2019; RESENDE et.al, 2020). Cées afetados por HAC no primeiro ano de vida podem ter o seu
crescimento comprometido, além das manifestagdes comuns da doenca (BEHREND, 2015;
MOURA, 2015).

Fémeas sdo mais acometidas do que machos, segundo alguns estudos quando
submetidas a OSH sdo mais predispostas do que fémeas inteiras (O’NEIL et al., 2016;
CAROTENUTO, 2019), esse fato se explica pela auséncia do feedback negativo feito pelos
hormdnios gonadais, que leva a um aumento dos horménios gonadotréficos e hiperestimulacéo
das adrenais, podendo causar hiperplasia das mesmas (SHOEMAKER et al, 2000;
NOGUEIRA, 2017).



24

Felinos s&o mais raramente acometidos (LEAL, 2008; LIMA, 2008; SGARB, 2006;
JESUS, 2019; NOGUEIRA, 2017), por serem menos susceptiveis aos efeitos deletérios dos
glicocorticoides (RAMOS, 2008; DAMINET, 2015; RESENDE et.al, 2020), e apresentam
particularidades na manifestacdo clinica, como a ocorréncia da sindrome da pele fragil
(MANDARO et. Al, 2021), bem como nos testes diagndsticos e tratamento. Em gatos
geralmente ocorre em associacdo a Diabetes Melito (Nelson & Couto, 2015; MANDARO et.
al, 2021).

Os principais sinais clinicos observados em cdes séo polidria e polidpsia, polifagia,
ofegacdo, afeccbes dermatoldgicas como alopecia simétrica bilateral, comeddes, hipotrofia
cutanea (BOGHIAN, 2020), perda da massa muscular e fraqueza, ganho de peso, intolerancia
ao calor e distensdo abdominal, também chamado de “abdome pendular” (MELIAN, 2013;
BEHREND, 2015; FELDMAN, 2015; NOGUEIRA, 2017; SILVA, 2017, BOGHIAN, 2020;
SANTOS, 2021). A presenca de um ou mais sintomas mais comuns é um forte indicativo para
a confirmacao da doenca (SANTQOS, 2021).

Em cées diagnosticados com HAC é demonstrado em alguns estudos que apresentam
com maior frequéncia comportamentos compulsivos, comportamentos depressivos, ansiedade
e disfuncdo cognitiva, quando feita a comparacdo com animais na mesma faixa etaria, sexo e
estado reprodutivo (NOGUEIRA, 2017; SILVA et al., 2017).

Aléem da preocupacdo com a propria desordem enddcrina, ha a ocorréncia de
complicacBes secundarias que, juntamente com a sintomatologia do hiperadrenocorticismo,
causam agravamento do quadro geral do animal, como hipertensdo sistémica, pielonefrite,
calculos vesicais, nefropatias, insuficiéncia cardiaca congestiva, pancreatite, diabetes melito,
tromboembolismo pulmonar e sindrome do macrotumor hipofisario (FELDMAN, 2004,
NELSON e COUTO, 2010; BENEDITO, 2017).

2- ANATOMIA DA GLANDULA ADRENAL

Se localiza na regido retroperitoneal, cranial e medial ao respectivo rim (KEALY et
al., 2012; MARTINS, 2018), possuem posicionamento e forma assimétricas, sendo a adrenal
esquerda semelhante a um “amendoim” e a direita a um “gancho” (d’Anjou & Penninck, 2015;
SANTOS, 2021). E dividida em cortex, responsavel pela esteroidogénese adrenal que depende
do ACTH para ocorrer corretamente (MILLER e AUCHUS, 2011; JUNQUEIRA e
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CARNEIRO, 2013; MARTINS, 2018), histologicamente se subdivide em zona glomerulosa,
fasciculada e reticulada, sendo responsaveis pela producdo de mineralocorticoides,
glicocorticoides e androgenos, respectivamente, e medula, que é responsavel pela producéo de
catecolaminas, adrenalina e noradrenalina (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; Petroff &
Greco, 2019; SANTOS, 2021). A zona reticulada também secreta glicocorticoide, estrogenos e
progesterona em menor quantidade (PINZON; 2009; MARTINS, 2018; PAULA et al., 2018;
JESUS,2019). O tamanho da glandula depende de fatores como condicdo fisiologica do animal,
raca, idade e peso (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; MARTINS, 2018).

Cortex

capsule glomelulosal fasiculata | reticularis
F I Medulla

Figura 17: Histologia da glandula adrenal

Fonte: http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/adrenal/histo_overview.html

a) Importancia dos glicocorticoides

O principal deles é o cortisol, e dentre as acdes estdo a gliconeogénese hepaética,
diminuindo o consumo celular de glicose e levando ao aumento nos niveis glicémicos
(NELSON e COUTO, 2010; BENEDITO et.al., 2017), equilibrio hidroeletrolitico, estimulo ao
catabolismo proteico, redistribuicdo da gordura corporal, lipélise, aumento da diurese, atua
sobre a pressao sanguinea, imunossupressao, acdo anti-inflamatdria e estimulacdo da secrecéo
de &cido gastrico com estimulacdo do apetite, atua catabolicamente nos tecidos conjuntivos,
musculares e &sseos, potencializa os efeitos das catecolaminas, estimula enzimas e a
eritropoiese (Ettinger & Feldman, 2005; SGARB, 2006; MASCHIETTO, 2007, LEAL 2008;
XELLA,2010; Petroff & Greco, 2019; SANTOS, 2021). Tendo conhecimento dessas funcdes,
a compreensao sobre o efeito nocivo da hipercortisolismo se torna mais clara (CRIVELLENTI,
MALTA, 2015; JESUS, 2019).
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Figura 18: Efeitos do cortisol no organismo

b) Importancia dos mineralocorticoides

A aldosterona é o principal deles e apresentam como funcdo de equilibrio
hidroeletrolitico, através da excrecdo de potassio e do hidrogénio e reabsorcdo de sddio.

Atuando na regulacdo da pressdo arterial e no tabulo renal (PINZON, 2009; JESUS, 2019).
c) Importéncia dos esteroides androgenos

Atuam no desenvolvimento dos 6rgdos sexuais e no seu amadurecimento, bem como
na inibigdo da mitose epidérmica, diminuem a producdo de melanina e aumentam o nimero de
glandulas sebaceas. (NELSON, 1995; BENEDITO et.al. 2017)

3- EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

O sistema enddcrino é baseado no equilibrio das suas funcdes, funcionando de uma
maneira autossuficiente, onde os hormdnios serdo secretados quando houver aumento da
necessidade, mas a0 mesmo tempo ira enviar uma mensagem ao ‘“comando superior”,
caracterizado pela hipofise e hipotadlamo, para que essa secre¢do hormonal seja reduzida. O
mesmo ocorre quando hd um aumento na necessidade de determinado hormonio. Esse controle
exercido pelo sistema é o feedback negativo e feedback positivo, e esta envolvido na regulacdo
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (BEHREND, 2015; MOURA, 2015; MARTINS, 2018;
JESUS,2019).

O hipotalamo assinala para a hipéfise através do CRM, que por sua vez, estimula a

glandula adrenal a secretar glicocorticoides, mineralocorticoides e andrdgenos, através do
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ACTH (MOURA, 2015; MARTINS, 2018; JESUS, 2019). O feedback pode ser sensivel a
velocidade de mudanca nos niveis de cortisol, sendo fast feedback, ou a concentragdo total de
cortisol, chamado de slow feedback, sendo esse tltimo provado pelo LDSS (BENEDITO et.al.,
2017; JESUS, 2019). Quando ocorre a falha nesse sistema é que se desenvolve o

hiperadrenocorticismo, pois ndo ha sinalizacdo informando para cessar a producdo hormonal

(MARTINS, 2018; JESUS, 2019).

HIPOTALAMO
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de corticotropina
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Figura 19: Representacédo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

4- ETIOLOGIA

a) HAC ACTH-DEPENDENTE/PDH

Também chamado de dependente da hipofise, € 0 que mais acomete o0s caes
acometidos pelo hiperadrenocorticismo, sendo relatado na literatura uma porcentagem de 80 a
85% dos casos (FELDMAN, 2004; GALAC et al., 2005; BENEDITO, 2017). Ocorre mais
frequentemente cdes com menos de 20 kg (NELSON; COUTO, 2014). Esta principalmente
envolvido com um tumor hipofisario, podendo ser também uma hiperplasia hipofisaria.
Geralmente sdo adenomas, que acometem a pars distalis e pars intermedia, ou carcinoma, esse
ultimo ocorrendo com menor frequéncia e estando associado com a hipdéfise funcional (Ettiger
& Feldman, 2006; BENEDITO et.al. 2017). Dependendo do tamanho da massa pode ser
observados sinais neuroldgicos, devido a compressao de areas adjacentes (DWORAKOWSKA,

2012; NOGUEIRA, 2017), principalmente macrotumor hipofisarios, que ao afetarem o talamo
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e hipotadlamo, podendo causar a sindrome macrotumoral hipofisaria, sendo diagnosticada
através de ressonancia magnética ou tomografia computadorizada (NELSON; COUTO, 2014).

Metade dos casos de cdes que sdo diagnosticados com PDH tem tumores de até 3 mm
de diametro, sendo seguido por aqueles que, ndo apresentam alteragdes no sistema nervoso,
possuem tumores com diametro de 3 a 10 mm e 10-20% dos cées apresentam macrotumores
com mais de 10 mm de diametro quando € feito o diagnodstico (NELSON; COUTO, 2014).

Nesse caso a disfungdo ocorre por uma producao excessiva de ACTH pela hipdfise
(Behrend, 2010; Carotenuto et al., 2019; KARIC et. al., 2021), sem funcionamento correto do
mecanismo de feedback, ja que ha “defeito” em um dos pilares do eixo, o que faz com que haja
uma producdo excessiva de cortisol pela zona fasciculada da glandula adrenal (NELSON;
COUTO, 2014), que se apresenta geralmente com uma hiperplasia bilateral devido a sua
hiperfuncdo, mas néo se descarta a possibilidade das glandulas apresentarem tamanho normal.
(Lima, 2008; XELLA, 2010; NUNES e COBUCCI, 2015; JESUS, 2019). O ACTH e o cortisol
sdo liberados de forma pulsétil, por esse motivo podem ser encontrados niveis séricos dentro
da normalidade (NELSON; COUTO, 2014; BENEDITO et.al. 2017).

b) HAC ACTH-INDEPENDENTE/ATH

Esta relacionada diretamente a tumores autbnomos na glandula adrenal, que secretam
cortisol independente do controle do eixo hipotalamico-hipofisario. Geralmente séo unilaterais,
podendo raramente acometer as glandulas bilateralmente. Ocorre com mais frequéncia em
animais com mais de 20 kg (POPPL, 2009; ROSA; CARNIATO; CAVALARO, 2011;
NELSON; COUTO, 2014; JESUS, 2019). Assim como na hipéfise, podem ser adenomas ou
carcinomas, que podem ser mais facilmente distinguidos através da ultrassonografia abdominal,
na qual um se apresentara em tamanho menor, ndo-metastaticos e benignos, enquanto o outro
se apresenta em tamanho maior, geralmente com mais de 4 cm de didmetro (NELSON;
COUTO, 2014; PEIXOTO et.al., 2018), com invasdo de areas adjacentes e metéstase para
pulmdes e figado, o que pode ser verificado através de outros exames de imagem, e com
natureza maligna, respectivamente (TELES et al., 2014; BEHREND, 2015; MARTINS, 2018;
JESUS, 2019). A diferenciacdo entre adenoma e hiperplasia da glandula adrenal é dificil
(BEHREND, 2015; MARTINS, 2018), por esse motivo devem ser considerados 0s sinais
clinicos, ja que uma hiperplasia pode ndo estar ligada diretamente a um diagndstico de

hiperadrenocorticismo.
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A autonomia em produzir cortisol da glandula tumoral faz com que haja feedback
negativo para a producdo de ACTH e consequentemente a glandula contralateral fica sem
estimulo, fazendo com que se atrofie por falta de uso. Por este motivo, em exames
ultrassonograficos se observa uma glandula adrenal aumentada e outra atrofiada (NELSON;
COUTO, 2014; TELES et al., 2014; JESUS, 2019).

c) HAC IATROGENICO

Se caracteriza pelo excesso no consumo de glicorticoides exdgenos, que geralmente
sdo utilizados para controle de reagdes alérgicas ou imunomediadas, podendo ocorrer pelo uso
de medicamentos topicos que contenham glicocorticoide por longo prazo, principalmente em
animais de pequeno porte (NELSON e COUTO, 2014; BENEDITO et. al., 2017), sendo de
ocorréncia rara em felinos (NELSON e COUTO, 2015). Uma sinalizacédo ao eixo hipotalamico-
hipofisério, que ndo apresenta alteraces, indica que hd quantidades séricas de glicocorticoide
suficientes, fazendo com que haja um feedback negativo para producdo de ACTH. Por esse
motivo se observa reducdo do tamanho das glandulas, que sofrem hipoplasia ou atrofia, por
desuso, uma vez que elas ndo recebem estimulo hipofisario para produzir glicocortiddide
(SGARB, 2006; LIMA, 2008; XELLA, 2010; NELSON e COUTO, 2014; BENEDITO et.al.,
2017).

E muito comum a banalizacio do uso de medicagdes corticoides por parte dos tutores,
ja que se observa melhora rapida dos sinais clinicos. Porém é necessario o estabelecimento de
um protocolo correto, pelo Médico Veterinario, inclusive com o periodo ideal de desmame do
corticoide, para que a glandula adrenal volte a ser estimulada gradualmente e reassuma seu

papel no eixo hipotalamico-hipofisario (SPINOSA et.al., 2017).

Céo com Cao com
AT — hipofise PDH — hipofise

Cortisol ' ACTH Cortisol ACTH
T vy T T 1

Figura 20: Representacdo do feedback na ocorréncia de AT e PDH

Fonte: Medicina Interna de pequenos animais
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d) OUTROS

O HAC atipico ocorre por aumento de outros glicocorticoides, que ndo o cortisol
(GOULD et al, 2001; PINERO et al, 2009; BEHREND; MELIAN, 2013; BEHREND, 2015; SILVA,
2017), apresentando manifestacfes clinicas e exames laboratoriais compativeis com niveis
aumentados de cortisol e da endocrinopatia, mas ndo ha correspondéncia positiva aos testes
diagndsticos (BENITAH et al., 2005; MARTINS, 2018). Ainda ndo é uma classificagdo muito
estudada, porém dentre as teorias que buscam explicar a ocorréncia dessa etiologia estdo o
aumento de precursores esteroides ou falhas na determinacédo de valores minimos de corte para
os testes endocrinos tradicionais (BEHREND et al., 2013; MARTINS, 2018).

O HAC alimentar é explicada pela relacdo entre a adrenal e 0 horménio polipeptideo
inibitério gastrico (GIP), a qual a glandula € estimulada apds a alimentacdo, por apresentar
receptores anémalos para o polipeptideo (LACROIX et.al. 1992, REZNIK et.al., 1992; PEIXOTO
et.al, 2018), onde a ligagéo entre os receptores e o GIP levava ao aumento da glandula adrenal e da
esteirodogénese, levando ao quadro de HAC independente de ACTH e dependente de GIP (LACROIX
etal. 1992, REZNIK etal., 1992; CHRISTOPOULOS et al., 2005; GALAC et al., 2008;
MARTINS, 2018; PEIXOTO et.al, 2018).

Receptores \
anémalos na

glindula adrenal

Figura 21: Representacdo do HAC alimentar

5- MANIFESTACOES CLINICAS

a) DERMATOLOGICAS

O sistema tegumentar apresenta alteracfes em 60% a 90% dos casos de HAC (Nelson
& Couto, 2015; PEIXOTO et.al. 2018). A alopecia é a principal alteracdo observada em animais
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com hiperadrenocosrticismo (BEHREND et al., 2013; BENEDITO et.al., 2017), sua ocorréncia
se relaciona com a atrofia folicular pelo excesso de cortisol na circulacdo, que tera efeito
inibitério na fase anagena de crescimento do pelo (ETTINGER; FELDMAN, 2004;
HERRTAGE; RAMSEY, 2015; DE PAULA, 2018; BENNAIM et al., 2019a; SANTOS, 2021),
iniciando pelo tronco e evolui até atingir flancos, regido perineal e abdome (HNILICA, 2012;
BENEDITO et.al.,2017). A regido da cabeca e extremidades ndo sofrem com alopecia devido
a localizacéo dos receptores de glicocorticoides (DE MARCO, 2016; DE PAULA, 2018). Sua
caracteristica é ser geralmente bilateral, simétrica e ndo pruriginosa, devido ao efeito
antipruriginoso do cortisol, exceto se houver infeccdes oportunistas, favorecidas pelo efeito
imunossupressor do hipercortisolismo, como piodermite, dermatofitose, demodicose e
malasseziose, que possam causar prurido (MULLER & KIRK, 1996; FELDMAN, 2004,
HERRTAGE, 2004; POPPL, 2009; DE MARCO, 2015; BENEDITO et.al., 2017; DE MARCO,
2016; DE PAULA, 2018; RESENDE et.al. 2020).

O aspecto da pelagem se torna seco e opaco, pois sofrem com o efeito do cortisol na
fase telégena ou de repouso do ciclo (ETTINGER; FELDMAN, 2004, HERRTAGE;
RAMSEY, 2015; DE PAULA, 2018), com facil depilacdo, o que acarreta no desenvolvimento
posterior da alopecia (SGARB, 2006; XELLA, 2010; HNILICA, 2012; BENEDITO et.al.
2017). A pele fina e hipotonica (LEAL, 2008; MASCHIETTO, 2007; SGARB, 2006; XELLA,
2010) pode ser explicada devido a inibi¢do da proliferacdo dos fibroblastos e da sintese de
colageno pelo hipercortisolismo, o que também justifica o prejuizo a cicatrizacdo de feridas
(BENEDITO et.al., 2017; BENAIM et al., 2019a; SANTOS, 2021). A associacdo da pele fina
com a distensdo abdominal, ocasionam telangectasia (HERRTAGE, 2011; BENEDITO
et.al.,2017). A fragilidade da pele faz com que tenha mais sensibilidade a ocorréncia de
hematomas (CARDOSO, 2020).

Em felinos, podem ser observados, além do que se observa em caninos, com menos
intensidade nessa espécie, encurvamento da ponta das orelhas, arrancamento espontéaneo da
pele (MULLER & KIRK, 1996; RESENDE et.al. 2020). A sindrome da pele fragil se apresenta
como uma particularidade da espécie, na qual a perda da elasticidade da pele favorece com que
se lacere com mais facilidade (MANDARO et.al, 2021).

Dentre os sinais menos comuns podemos observar seborreia, comeddes, ao redor dos
mamilos e ao longo da linha média dorsal (ZUR e WHITE, 2011; MARTINS, 2018), calcinose

cutanea, pode se apresentar como papulas firmes e eritematosas até placas mineralizadas,
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atingindo com mais predisposicdo cdes de porte grande (DOERR et al., 2013; MARTINS,
2018), podendo ainda estar associada a ocorréncia de hiperparatireoidismo secundario ao HAC
(Bennaim et al., 2019a; SANTOS, 2021), e hiperpigmentacdo cuténea, pelo aumento de
melandcitos, difusa ou focal (FELDMAN, 2004; MULLER & KIRK, 1996; RHODES,2013;
BEHREND, 2015; BENEDITO et.al. 2017; MARTINS, 2018; BOGHIAN, 2020; RESENDE
et.al. 2020).

Figura 22: Alopecia bilateral em canino com HAC Figura 23: Telangectasia

Fonte: FRANK (2006); FIEGENBAUM (2013)

b) ALTERACOES SISTEMICAS

Poliuria e polidipsia compensatoria sdo observadas e resultam do aumento da taxa de
filtracdo glomerular, da reducéo da secre¢do do ADH e da sensibilidade renal a esse hormonio
(HERRTAGE e RAMSEY, 2015; MARTINS, 2018; SANTOS, 2021). A associacao da polilria
com a infeccdo do trato urinario pode predispor a ocorréncia de incontinéncia urinaria
(BEHREND et al., 2013; MARTINS, 2018). Existe correlagéo entre o hiperadrenocorticismo e
a diabetes melitus, sendo um achado comum em felinos (FELDMAN et al. 2014, MANDARO,
2021), sendo esse um dos sinais clinicos em comum entre as duas endocrinopatias, podendo a
polifagia, polidria e a polidpsia serem sinais intensificados quando ocorrem e associagao
(SANTOS, 2021).

A reducdo da sensibilidade a insulina, causada pelo excesso de glicocorticoides, vai
acarretar em menor utilizacdo da glicose e altera o controle da saciedade, fazendo com que se
observa a ocorréncia de polifagia e obesidade em animais com HAC (PETERSON e NIDHOLS,
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2004; MELIAN et al., 2010; GRECO e STABENFELDT, 2012; BEHREND, 2015;
MARTINS, 2018)..

A alteracdo do catabolismo proteico e lipidico faz com que haja fraqueza muscular,
levando a letargia (ALENZA, 2011; HERRTAGE, 2011; BENEDITO et.al., 2017), e acimulo
de gordura abdominal, o que, associado a hepatomegalia, que ocorre pelo acimulo de gorduras
e carboidratos no figado (FELDMAN, 2004; BENEDITO et.al., 2017), e a distensdo da vesicula
urinaria, provocada pela alta producdo urinaria e consumo hidrico, leva ao abdome
pendular/abaulado (BEHREND, 2015; MARTINS, 2018; SANTOS, 2021), que € um dos sinais

clinicos bem caracteristico dessa endocrinopatia.

A dispneia ocorre também como uma consequéncia da fraqueza muscular do
diafragma e nos musculos respiratdrios associado a dificuldade de expansdo do térax pelo
acumulo de gordura na regido e da hepatomegalia (MARTINS, 2018). Podendo estar associada
também ao processo de mineralizacdo dos bronquios e pulmdo (BERRY et al., 1994;
SCHWARZ et al., 2000; MARTINS, 2018) e ao processo de tromboembolismo (FELDMAN e
NELSON, 2004; BERRY et al., 2000; MARTINS, 2018).

A ocorréncia da hipertensdo sdo 0 aumento da secrecdo de renina, com ativacdo do
sistema renina-angiotensina, aumento da sensibilidade vascular, reducdo de prostaglandinas
vasodilatadoras e aumento da secrecdo de mineralocorticoides (PETERSON; KINTZER, 2008;
HERRTAGE; RAMSEY, 2015; DE PAULA, 2018; CARDOSO, 2020). O excesso de cortisol,
faz com que o mesmo, ndo sendo inativado na sua totalidade pela enzima 11-beta-
hidroxiesteroide desidrogenase em forma de cortisona, exerca uma funcdo mineralocorticoide,
pode ser observado hipertensdo sisttmica em grau leve a moderado, se normalizado apos
reducdo nos niveis de cortisol (ORTEGA et al., 1996; GOY THOLLOT et al., 2002;
MARTINEZ et al., 2005; SMETS et al., 2012; MARTINS, 2018; BENNAIM et al., 2019;
SANTOS, 2021). Em graus mais crénicos e graves, pode ocorrer hipertrofia ventricular

esquerda, lesdo renal e agravamento de ICC pré-existente (CARDOSO, 2020).

Outras manifestagcdes, mais raras, citadas na literatura sdo a alteracdo do sistema
reprodutivo, que sdo consequéncia da inibicdo dos hormdénios gonadotroficos, sdo atrofia
testicular e falha no ciclo estral (HERRTAGE e RAMSEY, 2015; MARTINS, 2018). Miotonia,
que se caracteriza por rara condigdo de rigidez muscular também pode ocorrer, e se caracteriza

por marcha rigida, principalmente nos membros posteriores (FELDMAN, 2004; BENEDITO
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et.al., 2017; MARTINS, 2018). A SARDS se caracteriza pela ocorréncia de cegueira subita por
perda de fotorreceptores da retina, juntamente com alteracdes metabolicas (CARTER et al.,
2009; MARTINS, 2018; CARDOSO, 2020), podendo ainda a perda da visdo ser causada por
outros fatores como hiperlipidemia, hiperglicemia ou compressdo do quiasma éptico por um
macroadenoma hipofisario (CABRERA BLATTER et al., 2012; MARTINS, 2018;
CARDOSO, 2021).

O hipotireoidismo pode ocorrer secundariamente a ocorréncia do HAC por supressdo
da secrecdo do hormonio tireotropico (TSH), e diminuicdo da converséo de tiroxina (T4) em
triiodotiroxina (T3) (BEHREND, 2015; MARTINS, 2018).

¢) ACHADOS HEMATOLOGICOS

Ao observar o hemograma de caninos pode se encontra um leucograma de estresse,
ndo sendo um achado consistente em felinos (FURUZAWA et al., 1992; PETERSON &
STEELE, 1986; MANDARO et.al., 2021), caracterizado por neutrofilia, linfopenia, monocitose
e eosinopenia, que ocorrem principalmente por alteracdo na sua cinética, fazendo com que
figuem mais, no caso dos neutrofilos e mondcitos que sao liberados na circulacao e ndo migram
aos tecidos, ou menos presentes, no caso dos linfocitos, que sdo redistribuidos aos 6rgaos
linfoides, e eosindfilos, que sofrem sequestro medular, na circulagdo (STOCKHAM e SCOTT,
2011; NUNES; COBUCCI, 2015; BENEDITO et.al., 2017; MARTINS, 2018; PAULA et al.
2018; JESUS, 2019). O efeito do glicocorticoide sobre a medula 6ssea pode fazer com que
eritrocitose e trombocitose sejam achados em resultados de pacientes com HAC (HERRTAGE,
2009; GILOR e GRAVES, 2011; PACE et al., 2013; BENEDITO et.al., 2017; MARTINS,
2018).

Podem se encontrar elevacdo dos fatores de coagulacdo I, V, VII, IX e X, além de
antitrombina 111 e plasminogénio, o que pode predispor a ocorréncia de hipercoagulabilidade e
tromboembolismo (MULLER e KIRK, 1996; JACOBY et al.,, 2001; BEHREND, 2013;
RESENDE et.al. 2020; HODZIC et.al. 2021).

Os achados bioguimicos consistem em frequente aumento da enzima fosfatase alcalina
(FA) em caninos, podendo estar de 5 a 40 vezes acima do valor de referéncia (BENEDITO
et.al., 2017; PAULA et al., 2018; JESUS, 2019). Em felinos ndo se observa esse aumento de
forma téo frequente, estando presente em apenas 20% dos casos, devido ao curto tempo de meia
vida da enzima na espécie, (FELDMAN et al., 2014; MANDARO et.al. 2021). Essa enzima néo é
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hepatoespecifica, e por esse motivo é necessario considerar outros fatores que possam

contribuir para elevacéo dos seus valores séricos.

A alanina aminotrasferase (ALT) se demonstra ligeiramente aumentada, tanto em caes
quanto em gatos, devido aos efeitos deletérios hepaticos dos glicocorticoides (DUESBERG;
PETERSON, 1997; HERRTAGE, 2009; BEHREND, 2015; BENEDITO etal.,, 2017
MARTINS, 2018; PAULA et al., 2018; JESUS, 2019; MANDARO et.al. 2021). Podendo
também estar relacionada a fatores estressantes e a propria idade avancgada do animal (HODZIC
et.al. 2021). Valores elevados de triglicerideos e colesterol também podem ser encontrados, em
decorréncia da lipdlise (KOOISTRA e RIINBERK, 2010; NELSON e COUTO, 2014,
BENEDITO et.al., 2017; PAULA et al., 2018; JESUS, 2019). Aumento nos valores glicémicos
se justificam pelo antagonismo a acdo da insulina e pelos efeitos gliconeogénicos
(HERRTAGE, 2009; BEHREND, 2015; BENEDITO et.al., 2017; MARTINS, 2018).

Na urinalise observa-se baixa densidade urinaria, sendo geralmente inferior a 1.020

em cdes com livre acesso hidrico. Proteindria e infec¢do do trato urinario sdo outros achados
comuns (PACE et al., 2013; FRACASSI et al., 2015; MARTINS, 2018), podendo a primeira

estar associada a alteracdes glomerulares ou pela hipertensao sistémica e glomerular devido ao
efeito do glicocorticoide. (GILOR e GRAVES, 2011; SMETS et al.,, 2012a; NELSON e
COUTO, 2014; BENEDITO et.al., 2017; MARTINS, 2018). Em felinos a urinalise ndo é um
achado tdo confidvel quanto em caninos, sendo influenciada também pela grande ocorréncia
concomitante de DM na espécie ou de insuficiéncia renal, porém também se observa ocorréncia
de infec¢bes do trato urinario e proteindria (PETERSON & STEELE, 1986; FELDMAN et al.,
2014; MANDARO et.al., 2021).

Em felinos ndo apresentam relevancia clinica o hemograma, bioguimico e urinalise,
devido as particularidades da espécie em relacdo a essa endocrinopatia (MULLER & KIRK,
1996; RESENDE et.al. 2020).

d) ACHADOS IMAGINOLOGICOS

Na radiografia pode ser observado um aumento da radiopacidade da regido abdominal,
em decorréncia da deposicdo de gordura, hepatomegalia e vesicula urinaria aumentada
(BENEDITO et.al., 2017). A adrenal ndo é visualizada nesse exame, exceto se apresentar

alteracdes, como massa de tecido mole ou calcificacdo na regido, o que pode ser sugestivo de
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tumor adrenal, sendo também indicativo da provavel etiologia do HAC (NELSON e COUTO,
2014; BENEDITO et.al., 2017). Também € possivel observar a ocorréncia de metastases em
casos de TA e presenca de mineralizacBes que ocorrem em decorréncia do excesso de
glicocorticoides, que leva a alteracdes no metabolismo do célcio e promove aumento da PTH
(TEBB et al., 2005; HESS et al., 1998; MARTINS, 2018), principalmente na regido bronquial,
do intersticio pulmonar, da derme e do tecido subcutaneo (BEHREND et al., 2013; SANTOS,
2021), podendo ocorrer urolitiase por oxalato de calcio ((TEBB et al., 2005; HESS et al., 1998;
MARTINS, 2018).

Na ultrassonografia pode ser observado o aumento da silhueta hepatica, bem como
alteracOes na sua ecogenicidade usual, que tende a estar hiperecogénica, distencdo da vesicula
urinaria, mucocele biliar, tendo essa como possiveis causas alteracdes na motilidade da vesicula
biliar ou de glicoproteinas (Mesich et al., 2009; MARTINS, 2018), podendo também estar
associada a hiperlipidemia (KUTSUNAI, 2014; MARTINS, 2018) . A observacao, através dessa
técnica, permite mais detalhamento das glandulas adrenais, que em condicdo de normalidade
deve apresentar cortex e medula bem demarcados e hipoecdicas em relacdo a gordura adjacente.
(PENNICK e D’ANJOU, 2015; SANTOS, 2021), além de melhor mensuracdo, considerando
principalmente sua espessura (BENNAIM et al., 2019b; SANTOS, 2021) , e facilita diferenciar
as etiologias envolvidas no HAC (NELSON e COUTO, 2014; SOARES, 2015; BENEDITO
et.al., 2017), sendo possivel também visualizar presenca de metastases em areas adjacentes
(KOOISTRA e RIINBERK, 2010; BENEDITO et.al., 2017; RESENDE et.al. 2020).

Deve-se destacar que para descartar ou confirmar o aumento da glandula, no exame
ultrassonografico, a deve-se ter parametros referenciais, em felinos deve-se considerar a largura
méaxima da glandula adrenal até 0,5 cm e altura maxima até 0,8 cm (MANDARO et.al., 2021).
Em caninos, alguns estudos buscam estabelecer uma média padréo para o tamanho da glandula
adrenal, tendo-se como referéncia o polo caudal, de 7,4 mm (SOULSBY et al. 2015), porém foi
relatado certas ressalvas em relacdo ao uso desse referencial em todos os portes de cdes. Outros
autores buscam estabelecer padrdes considerando os diferentes portes da espécie, tendo divisdo
das medidas por classes de peso (tabela 1) (BENIGNI et al., 2011; MARTINS, 2018; SANTOS,
2021). O valor que se utiliza para considerar uma atrofia de adrenal é de <5 mm (Benchekroun

etal., 2010; SANTOS, 2021).
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| PESO_________| MEDIDADOPOLO CAUDAL

<10Kg 5.4 mm
10-30 Kg 6,8 mm
>30Kg 8.0 mm

Tabela 1: Valores de referéncia considerando o porte do cdo (adaptado de SANTOS, 2021)

A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada, apesar de serem ainda
pouco acessiveis no Brasil, tem grande importancia na mensuracdo de tumores hipofisarios,
sendo uma mais indicada pra pequenos tumores e a outra para maiores, respectivamente
(BIRCHARD e SHERDING, 2008; BENEDITO et.al., 2017). E atuam como grande ferramenta
na diferenciacdo das possiveis etiologias (MULLER & KIRK, 1996; RHODES, 2013;
RESENDE et.al. 2020), bem como fornecendo informacgdes mais detalhadas sobre o estagio de
tumores, tanto hipofisarios quando adrenais, o que reflete diretamente no prognostico e
evolugéo dos pacientes (BOKHORST et.al., 2019).

6- DIAGNOSTICO

Baseia-se nos achados clinicos, exames laboratoriais, exames de imagem e testes
diagndsticos. Né&o se faz o diagnostico de HAC considerando apenas um dos pilares, pois 0s
sinais dessa endocrinopatia, apesar de terem alguns mais caracteristicos, ndo sao
patognomonicos. Devendo-se considerar que a apresentacdo de um ou mais sinais clinicos em
associacao ao exame clinico é um indicativo para a ocorréncia de HAC (BEHREND, 2013;
RESENDE et.al. 2020).

Dentre os testes que sdo usados para se chegar ao diagnostico temos 0s que sdo mais
indicados para triagem, como o teste de supressdo com baixa dose de dexametasona (SBDD),
de estimulacdo com ACTH e razdo cortisol-creatinina urindria (RCCU), e outros para
diferenciacdo da etiologia, como a mensuracdo da concentracdo plasmatica de ACTH
(CARDOSO, 2020) e teste de supressdo com alta dose de dexametasona, que sé se diferencia
pelo uso de uma dose maior de dexametasona, que é a de 0,1 mg/kg em cées e de 1 mg/kg em
felinos (JERICO et.al., 2014), podendo gerar um resultado que auxilie no diagnéstico de PDH
em 75% dos casos (PETERSON, 2007; MARTINS, 2018).

Os resultados dos testes podem ser negativos em casos de hipercortisolemia leve, que,
em caso de progressdo dos sinais clinicos, pode ser indicado a repeticdo dos testes apds trés a
seis meses (BEHREND et al., 2013; MARTINS, 2018).
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a) Teste de supressdo com baixa dose de Dexametasona (LDSS)

Esse teste apresenta alta sensibilidade e especificidade, 90% e 80% respectivamente,
sendo tido como de eleicio (BEHREND, 2015; MARTINS, 2018). E limitado em relagéo ao
diagnostico de HAC iatrogénico e no monitoramento da resposta terapéutica em animais em
tratamento medicamentoso (NELSON; COUTO, 2015). Utiliza-se o LDSS como um teste de
triagem, ndo devendo ser confirmado diretamente o diagndstico com o resultado sem que sejam
feitos outros testes diagnosticos (NELSON; COUTO, 2015), uma vez que a resposta desse teste
pode ser influenciada por outros fatores como administracdo de glicocorticoides exdgenos,
devendo estar utilizacdo de farmacos desde tipo por no minimo 60 dias (JERICO et.al., 2014),
anticonvulsivantes, como o fenobarbital que aumenta o tempo de depuracdo da dexametasona
(MULLER et al., 2000; MARTINS, 2018), cetoconazol e progestagenos (BEHREND et al.,
2013; MARTINS, 2018), estresse (GILOR; GRAVES, 2011; MARTINS, 2018), agitacdo e
doenca ndo adrenal, exercendo essa maior influéncia para ocorréncia de falso-positivo quanto
maior for a gravidade da doenca (NELSON; COUTO, 2015), devendo ser utilizado nesses casos
o teste de estimulacdo com ACTH (CARDOSO, 2020).

O teste é feito utilizando doses de 0,01 mg/kg de dexametasona em cdes por via
intravenosa (BEHREND et al., 2013; MARTINS, 2018; CARDOSO, 2020), sendo necessaria
uma dose maior para gatos, de 0,1 mg/kg devido a menor sensibilidade da espécie (ETTINGER;
FELDMAN, 2004; JERICO et.al., 2014; MANDARO et.al., 2021). Antes da administracdo do
medicamento, € feito uma coleta de sangue para mensuracao do cortisol basal, sendo feita uma
nova coleta apos 4 e 8 horas ap06s a administracdo (BEHREND et al., 2013; MARTINS, 2018).

Em cées com funcionamento correto do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, a
administracdo de pequena dose de dexametasona ja ira causar um feedback negativo para
suprimir a secrecdo de ACTH, causando reducdo temporéaria dos valores séricos de cortisol.
(NELSON; COUTO, 2015)

Animais com PDH apresentam uma resposta diferente a esse teste, apresentando maior
resisténcia ao feedback que deveria ser exercido pelo medicamento administrado, bem como
tendo uma depuracgé@o mais acelerada do farmaco, fazendo com que a supresséo dure no maximo
8 horas. Por esse motivo é um teste que pode auxiliar na identificacdo de PDH (BEHREND e
KEMPPAINEN, 2001; NELSON; COUTO, 2015; MARTINS, 2018).
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HIPERADRENOCORTICISMO DEPENDENTE DA HIPOFISE
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Figura 24: Efeitos da administracéo de dexametasona sobre o eixo hipofisarioadrenocortical

Fonte: Medicina interna de pequenos animais (Nelson & Couto, 2015)

Os ATH’s, como ja mencionados, sdo autdnomos e funcionais, e por esse motivo ndo
sofrem os efeitos da dexametasona (NELSON; COUTO, 2015). Ndo ha resposta com a

supressdo da producdo hormonal.
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Figura 25: Efeitos da administracio de dexametasona sobre o eixo hipofisarioadrenocortical

Fonte: Medicina interna de pequenos animais (Nelson & Couto, 2015)

Os valores encontrados ap6s 8 horas da administracdo da dexametasona (tabela 2), e
sdo utilizados para fortalecer ou enfraquecer o diagnostico de HAC, ndo devendo deixar de se
considerar os demais achados consistentes com a endocrinopatia (NELSON; COUTO, 2015).
A probabilidade de PDH se fortalece considerando a resposta com supressdo apoés
administracdo da dexametasona, considerando valores inferiores a 1,4 mg/dL (40 nmol/L) em
4 horas e reducdo de 50% da concentracdo basal de cortisol, em 4 ou 8 horas (NELSON;
COUTO, 2015; BEHREND, 2015; MARTINS, 2018; BENNAIM et al., 2019b; SANTOS,
2021). Porém o diagnostico ndo e conclusivo de ATH caso ndo ocorra supresséo, devendo pra
isso ser investigado para se chegar a etiologia (NELSON; COUTO, 2015).
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< 0,5 (14 nmol/L) - 1,0 pg/D1 (28 Sugestivo da auséncia de HAC
nmol/L)
> 1.4 pg/dL (40 nmol/L) Sugestivo de HAC
entre 1,0 e 1.4 pg/dL Inconclusivo

Tabela 2: Valores de referéncia para o resultado ao teste de LDSS (NELSON; COUTO, 2015)

Supressdo a Dexametasona - Teste de baixa dosagem
Material:  SORO SANGUINEO
Metodologia:  RADIOIMUNOENSAIO
; : Referéncia
COPtiSOl BaSal.....couuuumscrscsscsscmsnrenrensl 2,02 —_— 1,0 24,6 pg/dL

Assinado eletronicamente por: CRMV-SP:19562 - SILVANA MIDORI MAEMURA

Cortisol 8 Horas pds Dexametasona.: 0,31 —{-—{—- < 0,90 pg/fdL

Interpretagdo.: | Cortisol 4H/8H pds Dexametasona: < 0,90 pg/dL- Normal
0,90 a 1,20 pg/dL- Suspeito para Hiperadrenocorticismo
> 1,20 pg/dl - Sugestivo de Hiperadrenocorticismo

Figura 26: Teste de estimulagdo com Baixa dose de Dexametasona

Fonte: Arquivo pessoal

b) Teste de estimulacdo com ACTH

E uma das principais ferramentas para diagnostico do HAC iatrogénico, HAC atipico
e hipoadrenocorticismo, além de ser utilizado para monitorar a eficacia terapéutica de animais
ja diagnosticados (BEHREND e KEMPPAINEN, 2001; PETERSON, 2007; JERICO et.al.,
2014; BEHREND, 2015; FURTADO e SOILA, 2015; HERRTAGE e RAMSEY, 2015;
NELSON; COUTO, 2015; MARTINS, 2018; CARDOSO, 2020). Sua sensibilidade e
especificidade é menor do que no LDSS e ndo permite a diferenciacdo entre PDH e ATH
(BEHREND et al., 2013; NELSON; COUTO, 2015; MARTINS, 2018).

Uma amostra sanguinea é coletada para mensuragdo dos valores basais, sendo feita
entdo a administracdo de 5 mg/kg por via intravenosa de ACTH sintético (Controsyn ou
Synacthen 0,25 mg/mL), para se avaliar a capacidade méxima de cortisol pelo cértex adrenal
(GILOR e GRAVES; 2011; JERICO et.al., 2014; MARTINS, 2018), e coletada nova amostra
apos 1 hora (JERICO et.al., 2014; BEHREND, 2015; NELSON; COUTO, 2015; MARTINS,
2018; CARDOSO, 2020), os valores encontrados ao final do teste indicam a maior ou menor
probabilidade de HAC (tabela 3). Alguns autores consideram que valores acima de 21 mg/dL
ja sdo sugestivos de HAC (PETERSON, 2007; JERICO et.al., 2014; MARTINS, 2018;
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CARDOSO, 2020), enquanto outros autores, como NELSON e COUTO (2015), sé consideram
valores acima de 24 mg/dL. JERICO et.al., (2014) considera que valores de cortisol inferiores
a 1 mg/dL séo esperados em animais com HAC iatrogénico ou hipoadrenocorticismo. Em cées
com HAC iatrogénico os valores estdo abaixo da referéncia devido a atrofia bilateral das
glandulas adrenais (BEHREND, 2015; MARTINS, 2018). Animas sob monitoramento da
terapia, em condicdes ideais de controle, devem apresentar variagdes de 2 a 7 mg/dL de cortisol
sérico ap6s a administracdo do ACTH sintético (JERICO et.al., 2014).

Cortisol pos ACTH
Material:  SORO SANGUINEO
Metodologia:  RADIOIMUNOENSAID
Referéncia

Cortisol pés ACTH: 8,51 —_— 5,017,0 pg/dL
Interpretagdo.: | Diagndstico Hiperadrenocorticismao: 17,0 a 22,0 pg/dL - Suspeito para Hiperadrenocorticismo
(Cortisol pds ACTH) > 22,0 pg/dL- Sugestivo de Hiperadrenocorticismo

Diagnostico Hipoadrenocorticismo ou  Cortisol pds ACTH: < 1,0 pg/dL
Hiperadrenocorticismo iatrogénico:

Manitoramento terapéutico para <1,0 pg/dL = Dosagem potencialmente tdxica

Hiperadrenocorticismo: 2,0 a5,0 pg/dL= Dosagem terapéutica eficaz

(Cortisol pds ACTH) > 7,0 pg/dL = Dosagem a ser avaliada pelo Veterindrio
reponsavel

Figura 27: Teste de estimulagdo com ACTH

Fonte: Arquivo pessoal

Em felinos o protocolo é similar, mas com algumas particularidades, usando a
dosagem de 125 mg/animal do ACTH sintético, por via intravenosa, apds a primeira coleta para
mensuracdo do cortisol basal. S&o feitas duas coletas, sendo feita a primeira com 30 minutos e
a outra com 1 hora apds a administracdo. Esse teste é de baixa sensibilidade para espécie, e
valores esperados de cortisol sérico em animais higidos sdo de inferiores a 13 mg/dL e 14,5

mg/dL, apds a 30 minutos e 1 hora, respectivamente (JERICO et.al., 2014).

< 5 pg/dL (150 nmol/L) HAC iatrogénico ou
Hipoadrenocorticismo

entre 6 e 18 pg/dL (150 e 500 Sugestivo da auséncia de HAC

nmol/L)
entre 18 e 24 pg/dL (500 e 650 Inconclusivos

nmol/L)

acima de 24 pg/dL Sugestivo de HAC (considerar

(650 nmol/L) demais achados compativeis)

Tabela 3: Valores de referéncia para o resultado ao teste de estimula¢do pelo ACTH em caninos
(NELSON; COUTO, 2015)
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c) Razdo cortisol-creatinina urinaria (UCCR)

Busca a relacdo entre a excrecdo de creatinina e cortisol na urina e se diferencia dos
outros testes por apresentar maior facilidade, por poder ser feita pelo tutor em casa (JERICO
et.al., 2014), e menor custo. Devem ser feita uma coleta por dia em dois dias consecutivos, no
periodo da manhd (BEHREND et al., 2013; NELSON;COUTO, 2015; MARTINS, 2018), por
miccdo espontanea, sendo também relatado cinco dias (CARDOSO, 2020) e dez dias
consecutivos (KOOISTRA e RIINBERK, 2010; BENEDITO et.al., 2017). Ao contrario dos
testes anteriores, ndo é dinamico (BENEDITO et.al., 2017).

Apresenta baixa especificidade, podendo ser influenciada por fatores externos, como
estresse ou por doencas crbnicas ndo adrenais (ZEUGSWETTER et al., 2010; GILOR e
GRAVES, 2011; NELSON;COUTO, 2015; MARTINS, 2018; CARDOSO, 2020), tendo alta
sensibilidade (GILOR e GRAVES, 2011; JERICO et.al., 2014), o que faz com que o resultado
forneca fortes indicios da ocorréncia ou ndo da endocrinopatia no paciente (Pérez-Alenza &
Melian, 2017; SANTOS, 2021). Também € utilizado como triagem dos possiveis casos de

HAC, tendo valores referenciais dependendo da espécie (Tabela 4).

Felinos 1.3a3,6

Caninos 1,5a5

Tabela 4: Valores de referéncia para a razdo cortisol-creatinina (adaptado de JERICO et.al., 2015)

d) Testes utilizados para diferenciacao

Apos constatar a ocorréncia do HAC é importante investigar a etiologia envolvida para
se iniciar o protocolo mais adequado a cada caso. Os testes que auxiliam nesse processo sao 0s
de supressdo com dexametasona, tanto de baixa quanto de alta dose, concentracdo de ACTH
enddgeno basal (BENEDITO et.al, 2017; CARDOSO, 2020), e mensurac¢do dos horménios
precursores do cortisol em associagdo ao teste de estimulacdo com ACTH, que sdo importantes
no diagnéstico de HAC atipico (CARDOSO0,2020).

A mensuragdo da concentracdo de ACTH enddgeno é auxiliar na diferenciacdo de
PDH e TA, onde um apresenta niveis normais a elevados e o outro valores abaixo do valor de
referéncia (GILOR e GRAVES, 2011; BENEDITO et.al, 2017), devido ao efeito supressor do
cortisol a secre¢do de ACTH (SANTOS, 2021).
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Devendo-se salientar que o diagndstico conclusivo sé € alcangcado com a combinagéao
dos achados, ndo devendo ser feito intervencédo terapeutica sem a etiologia conhecida devido
aos efeitos colaterais que podem ocorrer em decorréncia dos tratamentos. O tratamento
direcionado a um PDH é diferente daquele para um ATH, e uma conduta prematura afetara

diretamente a qualidade de vida do animal acometido pelo HAC.
7- TRATAMENTO

Possui como principal objetivo a reducdo do hipercortisolismo, levando
consequentemente a reducdo dos efeitos nocivos que sdo causados no organismo por esse
excesso (CARDOSO, 2020). Pode ser medicamentoso ou cirargicos, principalmente nos casos
gue envolvem TA. Para se eleger o melhor tratamento devem ser levados em consideracéo
fatores como a etiologia envolvida, particularidades do paciente e a possibilidade ou nédo de
intervencdo cirargica (PETERSON, 2007; BEHREND, 2015; MARTINS, 2018).

e TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
a) Trilostano

Atua como inibidor competitivo da DHEA, que € fundamental na cadeia de sintese do
cortisol, pois atua na converséo de pregnelona em progesterona, o que acarreta na inibi¢ao da
producdo do cortisol (MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015; BENEDITO et.al. 2017,
JESUS, 2018; CARDOSO, 2020). E o principal farmaco de eleicdo no tratamento do HAC,
sendo altamente eficaz tanto em casos de PDH e ATH e controla os sinais clinicos por longos
periodos de tempo, sendo usado também para minimizar sinais clinicos antes da intervencédo
cirargica (NELSON; COUTO, 2015; BENEDITO et.al. 2017). Alguns animais podem
apresentar agravamento dos sinais dermatolégicos, antes de melhora (MELIAN et.al., 2010;
MOURA; 2015).

E encontrado nas apresentacdes de 10, 30, 60 e 120 mg, devendo ter certo cuidado em
relacdo a manipulagdo do farmaco, pois o Trilostano ndo atendeu a critérios de solubilidade e
efetividade quando manipulado, o que afeta o resultado terapéutico (NELSON; COUTO, 2015;
BENEDITO et.al. 2017). A administracdo pode ser de uma a duas vezes ao dia, apresentando
essa ultima melhor eficdcia (NELSON; COUTO, 2015) e controle mais rapido da doenca
(AUGUSTO et al., 2012; BENEDITO et.al. 2017), via oral e em associacdo ao alimento
(BEHREND, 2015; MARTINS, 2018), sendo uma faixa segura para sua utilizacdo 0,25 a 3



44

mg/kg (CARDOSO, 2020), tendo relatos de doses superiores que chegam a 10 mg/kg uma vez
por dia (Bretas-Viana, 2014; BENEDITO et.al. 2017). O recomendado € se iniciar o tratamento
com uma dose de 1 mg/kg (MELIAN et.al., 2010; Bretas-Viana, 2014; NELSON; COUTO,
2015; BENEDITO et.al. 2017), devendo ter cautela em pacientes com doencas hepaticas ou
renais (BENEDITO et.al. 2017).

O animal deve ser acompanhado apds o inicio do tratamento, sendo necessario fazer
uma reavaliacdo apds duas semanas, na auséncia de alteracbes nesse periodo, o teste de
estimulacdo pelo ACTH, bem como UCCR, com a urina sendo coletada no dia do exame, é
feito com quatro semanas do inicio, do tratamento e duas semanas apds o Ultimo retorno
(NELSON; COUTO, 2015). Caso sejam observadas alteracdes, os testes sdo antecipados para
mesma semana da reavaliagdo (NELSON; COUTO, 2015).

O monitoramento é fundamental para observar a progressdo do tratamento, o que é
condizente com auséncia de resposta ao teste de ACTH, UCCR normal, regressdo dos sinais
clinicos e prevenir a ocorréncia de hipoadrenocorticismo (NELSON; COUTO, 2015). Apos o
controle do estado hiperadrenal o acompanhamento é feito a cada trés ou quatro meses,
dependendo da evolucdo do paciente, podendo ser adiantada em caso de regressdo do caso
(NELSON; COUTO, 2015). Podem ser observados como efeitos colaterais, em cerca de 10%
a 15% dos casos (CARDOSO, 2020), letargia, vomito e hipoadrenocorticismo (HERRTAGE,
2009; BEHREND, 2015; NELSON; COUTO, 2015; BENEDITO etal. 2017,
MARTINS,2018).

b) Mitotano

Sua utilizacdo é eficaz para tratamento de PDH e como uma alternativa a
adrenalectomia em casos de ATH (NELSON; COUTO, 2015; BENEDITO et.al. 2017), por
possuir efeito citotoxico sobre o cortex da adrenal (CARDOSO, 2020), tendo efeito inferior na
zona glomerulosa, que € menos sensivel a droga (REUSCH, 2005; MOURA; 2015). Pode ser
utilizado com a abordagem tradicional, que é feita em duas fases e busca controlar o estado
hiperadrenal sem ocasionar sinais antagonistas, ou adrenalectomia medicamentosa, que busca
destruir o cortex adrenal, levando ao hipoadrenocorticismo (NELSON; COUTO, 2015;
BENEDITO et.al. 2017).

A abordagem tradicional consiste em uma destruicdo parcial do cortex adrenal, tendo
duas fases, sendo uma de indugéo e uma de manutencao. A primeira fase dura até a reversao da

polidpsia e polifagia com a confirmagdo do controle mediante realizacdo do teste de
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estimulagio com ACTH (REUSCH, 2005; MOURA,; 2015). E feita utilizando uma dose de 50
mg/kg/dia, por 5 a 10 dias (BEHREND, 2015; MARTINS, 2018; CARDOSO, 2020), sendo de
25-35 mg/kg/dia em cées sem polidpsia e com DM concomitante (MOURA, 2015; NELSON;
COUTO, 2015). Sua absorcdo gastrointestinal aumenta na presenca de gordura, sendo mais
eficaz quando administrada na forma triturada, misturada a 6leo vegetal e administrada junto
ao alimento (NELSON, 2006; MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015). A prednisona, na
dose de 0,25 mg/kg, uma vez ao dia, pode ser utilizada como coadjuvante na fase de inducgéo

ou apenas para reverter efeitos adversos ao farmaco (NELSON; COUTO, 2015).

O teste de estimulagdo com ACTH deve ser feito apds sete dias de inicio do tratamento
com o farmaco, devendo ser feito semanalmente até se alcancar a faixa desejada nos valores de
cortisol sérico no resultado do teste ou até aparecimento de sinais condizentes com
hipoadrenocorticismo, como inapeténcia, letargia e vOmito. As respostas a terapia com
mitotano sdo observadas com cinco a dez dias, sendo casos de ATH resistentes a essa
abordagem terapéutica (NELSON; COUTO, 2015).

A fase de manutencéo se inicia quando o resultado do teste de estimulacdo com ACTH
indicar o nivel sérico de cortisol inferior a 5 mg/dL e com a observacgdo do animal, que deve se
apresentar com regressdo dos sinais de hiperadrenocorticismo (NELSON; COUTO, 2015). A
dose de mitotano passa a ser semanal, com a dose inicial de 50 mg/kg por via oral (BEHREND,
2015; MARTINS, 2018), quando a concentracdo sérica de cortisol ao teste for inferior a 5
mg/dL, sendo reduzida a 25 mg/kg com os niveis séricos de cortisol inferiores a 2 mg/dL e ndo
houver sinais de hipoadrenocorticismo, sendo necessario nesse caso interromper o tratamento
e administrar prednisolona para reversdao dos sinais (REUSCH, 2005; MOURA; 2015;
NELSON; COUTO, 2015).

O primeiro teste de estimulacdo com ACTH para monitoramento é feito em trés a
guatro semanas apos o inicio dessa fase, devendo ser repetido periodicamente, com intervalos
dependendo das flutuagdes apresentadas pelo animal, para acompanhar a progressdo ou
regressdo do quadro, reajusta a dose do farmaco ou interromper caso seja necessario para
reverter casos de hipoadrenocorticismo (REUSCH, 2005; BEHREND, 2015; MOURA; 2015;
NELSON; COUTO, 2015; MARTINS, 2018).

Dentre os efeitos adversos tem a ocorréncia de vomito e irritacdo gastrica, que pode

estar associada a sensibilidade ao farmaco ou a sinais de hipoadrenocorticismo,
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hipoaldosterismo e sinais neuroldgicos, sendo esses transitorios e em animais com prolongado
uso do farmaco, também podem ocorrer (NELSON; COUTO, 2015).

A adrenalectomia com mitotano, deve ser escolhida apenas em caso de ndo houver
resposta a abordagem tradicional, consiste no uso de uma alta dose de 75 a 100 mg/kg, divididas
em trés ou quatro vezes por dia em associacdo ao alimento, por 25 dias consecutivos. Sendo
necessario a terapia de suporte com prednisona, na dose de 0,1 a 0,5 mg/kg e duas vezes ao dia
inicialmente, e mineralocorticoides. Podem ocorrer reincidivas, além do desesnvolvimento do
hipoadrenocorticismo como consequéncia da destruicdo do cortex adrenal (NELSON; COUTO,
2015).

c) Cetoconazol

Inibe, reversivelmente, a estereidogénese adrenal (NELSON; COUTO, 2015) de
forma similar ao trilostano (CARDOSO, 2020). A dose inicial é de 5 mg/kg, a cada 12 horas,
podendo ser reajustada até 10 mg/kg (CARDOSO, 2020), de acordo com a resposta ao teste de
estimulagdo ao ACTH realizado na segunda semana do inicio do tratamento (NELSON;
COUTO, 2015). Nao podendo ultrapassar a dose maxima de 30 mg/kg devido ao seu efeito
hepatotéxico (RAMSEY & NEIGER, 2007; MOURA, 2015). Se observa resultados
satisfatorios e prolongados nas doses de 10-15 mg/kg, duas vezes ao dia (BEHREND, 2015;
MOURA, 2015). A méa absorcdo intestinal afeta na eficacia do tratamento, 0 que pode ser
observado nos 20% a 25% dos cédes que ndo respondem a essa terapia (BEHREND, 2015;
MOURA; 2015; NELSON; COUTO, 2015).

Assim como nos outros farmacos mencionados, os efeitos adversos sdo decorrentes do
hipoadrenocorticismo (NELSON; COUTO, 2015), que € revertido com a interrup¢do do uso do
cetoconazol (MOURA, 2015; REUSCH, 2015), além de anorexia, diarreia e graves alteracdes
hepaticas (MOURA, 2015; CARDOSO, 2020).

d) Selegilina

Inibe 0 metabolismo de dopamina, aumentando sua concentracdo hipotalamica e
hipofisaria e causando inibicdo da secre¢cdo de CRH e ACTH (BEHREND, 2015; NELSON;
COUTO, 2015), que sdo fundamentais para a secrecdo de cortisol em condicdes fisioldgicas. A
dose recomendada é de 1 mg/kg, podendo chegar até 2 mg/kg em caso de ndo resposta em dois
meses, uma vez ao dia (NELSON; COUTO, 2015). Apresenta baixa eficacia terapéutica, mas

se observa melhora na qualidade de vida do animal, com maior interagcdo com os tutores e maior
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nivel de atividade, em decorréncia do aumento da feniletilamina e metanfetamina, resultantes
da metabolizacdo do farmaco (REUSCH, 2005; MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015;
CARDOQSO, 2020).

e) Outros

A melatonina pode ser usada em pacientes com HAC atipico, apresentando eficacia de
40%, a cabergolina apresenta a mesma eficacia, porém com efeitos duradouros e com poucas
reincidivas (CASTILLO et.al. 2008; MOURA, 2015; CARDOSO, 2020). O acido retinoico se
apresenta eficaz no controle do crescimento de tumores hipofisarios nos casos de PDH, pois
atua inibindo a proliferagdo, crescimento e invasdo celular, induzindo a apoptose e
diferenciacdo em varios tumores (CASTILLO; GALLELLI, 2010; MOURA, 2015), bem como
regulando a secrecdo de ACTH e consequentemente de cortisol (CASTILLO et.al., 2006;
MOURA, 2015; CARDOSO, 2020). Em comparacgdo ao cetoconazol, se apresenta como uma
melhor opcdo, devido a ndo causar os efeitos hepatotéxicos (ORTEMBERG et al., 2007;
MOURA, 2015).

e TRATAMENTO CIRURGICO

Deve ser considerado principalmente dos casos de TA unilaterais, por uma técnica
chamada de adrenalectomia. Porém a ocorréncia de metastases, condicdo do paciente e o
tamanho da massa podem ser fatores limitantes a essa conduta terapéutica principalmente por
poder estar associada a uma possivel malignidade (MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015;
PAULA et al., 2018; JESUS, 2019). O principal risco dessa técnica cirdrgica é a possibilidade
de ocorrer tromboembolismos, podendo ser minimizado com o uso de trilostano trés a quatro
semanas anteriores ao procedimento cirdrgico (NELSON; COUTO, 2015), dentre os efeitos
colaterais ainda sdo citados pancreatite, pneumonia, insuficiéncia renal aguda e
hipoadrenocorticismo (CARDOSO, 2020).

Em casos de PDH a terapia cirdrgica de hipofisectomia deve ser utilizada em Gltimo
caso, e se analisando os prds e contras, ja que pode ocorrer o desenvolvimento de disfuncBes
hormonais secundarias, como hiponatremia, queratoconjuntivite seca, diabetes insipidus e
hipotireoidismo secundario (MEIJ et al., 1998; MOURA, 2015; CARDOSO, 2020). E
necessario um cirurgido muito experiente para realizacdo de ambas técnicas cirargicas
(MELIAN et al., 2010; BEHREND, 2015; MOURA, 2015).

8- PROGNOSTICO
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Estara relacionado com fatores como etiologia, ocorréncia de doengas concomitantes,
mesmo que secundarias a endocrinopatia, estgio da doenca, particularidades do paciente e
comprometimento do tutor com o tratamento (MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015). A
expectativa de vida de um paciente diagnosticado com HAC é reduzida, ao se comparar com

um animal higido na mesma faixa etéaria e condicoes.

Animais submetidos a adrenalectomia podem apresentar uma variacdo de 1,5 a 5 anos
de tempo de vida mediano (SCHWARTZ et.al. 2008; LANG et.al., 2011; MASSARI et.al.,
2011; MOURA, 2015; NELSON; COUTO, 2015), enquanto aqueles com tratamento
medicamentoso apresentaram expectativa de vida aproximada dois anos, sendo maior quando
utilizado trilostano (BARKER et al., 2005; ARENAS et al., 2014; MOURA, 2015; NELSON;
COUTO, 2015).

Nos casos em que ha correlagdo com tumores, tanto adrenais quanto hipofisarios, a
reducdo da expectativa se relaciona com a natureza do tumor (ex: adenoma ou carcinoma),
ocorréncia de metastases e complicacdes secundarias decorrentes desses, sendo esses fatores
agravados quanto maior for a idade do animal (NELSON; COUTO, 2015). Animais submetidos
a hipofisectomia tem um bom prognostico, podendo esse ser afetado pelo risco de reincidivas
(REUSCH, 2005; MOURA, 2015).

9- CONCLUSAO

Hiperadrenocorticismo é uma endocrinopatia exigente que depende de uma juncao de
conhecimentos do Médico Veterinario para ser diagnosticada e tratada da forma adequada, bem
como do organismo do paciente, que sente os efeitos nocivos do hipercortisolismo, e do tutor
que precisa ter comprometimento no tratamento estabelecimento e monitoramento de seu

animal.

. O melhor entendimento do Médico Veterinario sobre o assunto permite um
diagnostico mais precoce do HAC, mesmo quando ndo forem observadas manifestacdes
caracteristicas, como ocorre nos casos dos felinos, e consequentemente estabelecer o tratamento
antes que a qualidade de vida do animal seja comprometida da forma que seria ao se
diagnosticar mais tardiamente. Ainda existem certas limitagbes em relacdo a essa
endocrinopatia que acabam afetando sua casuistica e na qualidade de vida dos animais
acometidos, principalmente no que se refere aos custos dos testes diagndsticos, tratamento e
comprometimento do tutor. Porém com o avango de novas pesquisas na area e aumento da

importancia que vem se atribuindo aos pets esses entraves podem vir a ser superados.
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