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RESUMO

O trilostano €é a droga de primeira escolha para o tratamento do
hiperadrenocorticismo (HAC) canino, porém o0s protocolos terapéuticos sao
extremamente variaveis. A dose preconizada pelo fabricante é de 2 a 6 mg/kg a
cada 24 horas, porém estudos recentes apontam sucesso terapéutico com doses
inferiores e administradas a cada 12 horas. Além disso, um estudo sugeriu que caes
de grande porte sdo mais sensiveis e necessitam de doses menores de trilostano.
Outra problemética € o crescente uso do trilostano manipulado por ser menos
oneroso, porém inexistem estudos clinicos que comprovem sua eficicia. Por esse
motivo, o objetivo do presente trabalho foi: comparar a eficacia terapéutica e a
posologia do trilostano manipulado e do trilostano comercializado (Vetoryl®) em caes
com HAC espontaneo; e avaliar se existe uma correlagdo entre a dose da
medicacao e o peso corporeo do animal. Foram incluidos nesse estudo 26 cdes com
HAC, provenientes do Hospital veterinario da Universidade de Santo Amaro e da
Clinica Naya Especialidades, divididos em 2 grupos: Grupo 1, composto de 10 cdes
(1 macho e 9 fémeas, 11,5 + 2,82 anos, 12,21 + 6,6 kg) que receberam tratamento
com trilostano manipulado; e Grupo 2, composto de 16 cdes (2 machos e 14 fémeas,
9,12 + 2,27 anos, 7,85 + 9,91 kg) que foram tratados com Vetoryl®. O tratamento foi
monitorado através dos sintomas clinicos do HAC e do teste de estimulacdo com
ACTH, que foram realizados a cada 30 a 90 dias. A dose de trilostano que foi levada
em consideracdo no estudo foi aquela que o animal estava recebendo quando o
cortisol pés-ACTH esteve pela primeira vez entre 2,5 e 5,5 pg/dL. Tanto o trilostano
manipulado quanto o Vetoryl® foram eficazes em controlar o hipercortisolismo, no
entanto, esse controle hormonal foi obtido com uma dose inferior e com menor
tempo com o Vetoryl® (1,08mg/kg/BID, 3,3 meses) em comparagdo ao produto
manipulado (1,41 mg/kg/BID, 4 meses). Também foi observada uma correlagdo

negativa entre a dose empregada de Vetoryl e o peso do animal.

Palavras-chave: trilostano, hiperadrencorticismo, manipulagéo, terapia.



ABSTRACT

The trilostane is the main choice for treatment of canine hyperadrenocorticism (HAC),
however, the therapeutic protocols are extremely variable. The dose recommended
by the manufacturer is from 2 to 6 mg/kg every 24 hours, but recent studies point to
therapeutic success at lower doses and administered every 12 hours. In addition,
one study suggested that large dogs are more sensitive and require lower doses of
trilostane. Another problem is the increase using of manipulated trilostane for being
less expensive, but there are no clinical studies that prove their effectiveness. For
this reason, the aim of the present study was to compare the therapeutic efficacy and
dosage of manipulated trilostane and commercialized trilostane (Vetoryl®) in dogs
with spontaneous HAC; and assess whether there is a correlation between the dose
of the medication and the body weight of the animal. This study included 26 dogs
with HAC, from the Veterinary Hospital of the University of Santo Amaro and the
Naya Especialidades Clinic, divided into 2 groups: Group 1, composed of 10 dogs (1
male and 9 females, 11.5 + 2.82 Years, 12.21 + 6.6 kg) who received treatment with
manipulated trilostane; And Group 2, composed of 16 dogs (2 males and 14 females,
9.12 + 2.27 years, 7.85 = 9.91 kg) who were treated with Vetoryl®. Treatment was
monitored through the clinical symptoms of HAC and the ACTH stimulation test,
which were performed every 30 to 90 days. The dose of trilostane that was
accounted in our project was the one the animal was receiving when the post-ACTH
cortisol was for the first time between 2.5 and 5.5 ug / dL. Both manipulated trilostane
and Vetoryl ® were effective in controlling hypercortisolism; however, this hormonal
control was obtained with a lower dose and less time with Vetoryl ® (1.08mg / kg /
BID, 3.3 months) in compared to the manipulated product (1.41 mg / kg / BID, 4
months). A negative correlation was also observed between the dose of Vetoryl used

and the weight of the animal.

Key words: trilostane, hyperadrencorticism, manipulation, therapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Introducdo e Revisao de Literatura

O hiperadrenocorticismo (HAC) € uma condicdo clinica caracterizada por
concentracbes persistentemente elevadas de cortisol na corrente sanguinea e
sintomatologia bastante diversificada, decorrente dos efeitos gliconeogénicos,
imunossupressores, anti-inflamatorios e catabodlicos dos glicocorticoides em varios
sistemas organicos. Essa enfermidade é também conhecida como sindrome de
Cushing, desde que o neurocirurgido Harvey Cushing, descreveu essa sindrome em
humanos em 1932.*

O primo reconhecimento da doenca de Cushing em caes foi em 1939.
Atualmente, ela é considerada uma das endocrinopatias mais frequentemente
diagnosticadas nessa espécie. A incidéncia em caes supera aquela observada em
seres humanos, sendo estimada em 1 a 2 casos para cada 1.000 caes atendidos por
ano, contra 1,2 a 2,4 casos novos para cada 1.000.000 pessoas atendidas por ano.?

1.2 Etiologia do Hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou hipercortisolismo canino tem varias origens
patofisiolégicas, porém todas apresentam um denominador em comum: niveis
sanguineos cronicamente elevados de cortisol. O HAC espontaneo pode ser ACTH-
dependente ou ACTH-independente.®

O HAC ACTH ou hipoéfise-dependente (HACHD) resulta de um tumor
corticotrofico secretor de ACTH, causando hiperplasia adrenocortical bilateral, sendo
essa a causa mais comum de hipercortisolismo em caes (aproximadamente 85%
dos casos). A secrecdo excessiva do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipéfise pode ocorrer em razdo da presenca de microadenomas, macroadenomas,
hiperplasia de células corticotréficas ou, mais raramente, de adenocarcinomas.”

Outra forma de hipercortisolismo ACTH-dependente € a sindrome de
secrecao ectépica de ACTH, que em seres humanos é responséavel por 12% a 17%
dos casos de sindrome de Cushing. A sindrome pode ser causada por diversos tipos
tumorais capazes de sintetizar e secretar ACTH, tais como carcinoma pulmonar,
hepatico, pancreatico, ovariano, carcinoma medular da tiredide, timomas e o

feocromocitoma.®



J& 0 HAC ACTH-independente inclui os tumores funcionais do cortex adrenal
secretores de cortisol e/ou hormoénios sexuais. Histologicamente esses tumores
podem ser divididos em adenomas e adenocarcinomas, ocorrendo com a mesma
frequéncia, isto é, 50% cada.®’ Os tumores adrenocorticais podem ainda secretar
hormonios esteroidais sexuais, aldosterona ou ndao serem funcionais, sendo nesta
condicdo denominados de incidentalomas.®

Existe ainda uma outra forma rara de HAC ACTH-independente, denominada
de hipercortisolismo alimentar ou “food dependent”, descrito pela primeira e unica
vez na espécie canina por Galac et al. (2008)°, que relata a ocorréncia de expressao
de receptores hormonais ectépicos ou eutdpicos hiperativos, como o GIP (peptideo
inibitério gastrico), em tecido adrenocortical causando um aumento pés-prandial da
secrecédo de cortisol.

E por fim, o HAC iatrogénico que se da secundariamente a administragdo
cronica e excessiva de glicocorticoides exdgenos, tanto por via oral, parenteral ou
mesmo topica, tendo sinais clinicos e achados de exame fisico semelhante aos

observados na doenca natural.”

1.3 Aspectos clinicos do hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo hipofisario acomete, principalmente, cades com mais
de 6 anos de idade, sendo a média em torno de 11 anos, ndo havendo uma franca
predisposicao sexual. As racas mais predispostas sdo Poodle, Teckel, Beagle, terrier
brasileiro, Yorkshire terrier, Scottish terrier, Boston terrier, Labrador, Boxer e Pastor
Aleméo. Os cédes com hiperadrenocorticismo associado a tumores adrenocorticais
funcionais tendem a ser mais velhos, sendo mais de 90% deles com idade superior
a 9 anos e do sexo feminino (60 a 65% dos casos). Em contraste aos casos de
HACHD, mais de 50% dos animais com HAC adrenal-dependente pesam mais de 20
kg.1'4'10
O HAC tem um inicio insidioso e progressivo ao longo de muitos meses ou mesmo
anos. As manifestagfes clinicas mais comuns associadas ao HAC em cées sao:
polidipsia, politria, polifagia, letargia, distensdo abdominal, respiracdo ofegante,
obesidade abdominal, fraqueza muscular e infec¢cbes urinarias recorrentes.
Manifestacbes dermatoldgicas do HAC incluem rarefacdo pilosa ou alopecia,

hiperpigmentacéo, atelangectasia, comedos e calcinose cutanea.**!*210



1.4 Principais

alteracdes laboratoriais

hiperadrenocorticismo

A suspeicdo do HAC ocorre primeiramente diante do historico, exame fisico e
sinais clinicos apresentados pelo paciente. Os testes endocrinos especificos seréo
solicitados somente quando esses sinais se mostrarem consistentes com a doenca e
apoiados nas alteracdes laboratoriais dos exames triagem, como hemograma, painel
bioquimico, exame de urina e exames de imagem.'® A seguir, estdo descritos os

sintomas clinicos mais e menos frequentes do HAC canino, bem como as alterac6es

laboratoriais: *?

associadas

Quadro 1 - Manifestacdes clinicas do hiperadrenocorticismo canino

Comuns Menos Comuns Incomuns

Polidipsia Letargia Tromboembolismo
Poliaria Hiperpigmentacao Ruptura de ligamento
Polifagia Comedos Paralisia de nervo facial

Distencao abdominal Pele adelgacada

Pseudo miotomia

Alopecia endécrina

Telangiectasia

Atrofia testicular

Hepatomegalia

Resistencia insulinica | Anestro persistente

Fragueza muscular

Diabetes mellitus

Hipertenséo Sistémica

Fonte (Behrend et aI.,2012)12

Quadro 2 - Alteracdes laboratoriais do hiperadrenocorticismo canino

Hematologia

Bioguimica sérica

Urindlise

Neutrofilia Aumento da FA Baixa densidade urinéaria
Leucocitose Aumento da ALT <1.018 - 1.020
Linfopenia Hipercolesterolemia Proteinuria

Eosinopenia Hipertrigliceridemia Infec&o de trato urinério
Trombocitose Hiperglicemia

Eritrocitose

Fonte: (Behrend et al.,2012)12




1.5 Testes hormonais para diagndéstico do hiperadrenocorticismo

O diagnostico definitivo do HAC se baseia em resultados positivos de testes
hormonais dinamicos, tais como teste de supressdo com dexametasona e teste de
estimulacdo com ACTH, os quais demonstram, respectivamente, a diminuicdo da
sensibilidade do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal aos glicocorticoides e a
capacidade de reserva da glandula adrenal frente ao estimulo de ACTH.?

O teste de supressdo com baixa dose de dexametasona é considerado o
teste de escolha para o diagnéstico de HAC espontaneo em cdes.’***? Em
comparacao com o teste de estimulacdo com ACTH, o teste de supressdo € mais
sensivel tanto para o diagnostico do HAC hipofisario quanto no HAC causado por
tumor adrenocortical, com sensibilidade atingindo 90 a 95%. No entanto, sua
especificidade € um pouco inferior a do teste de estimulacdo com ACTH e ele
também n&o pode ser aplicado em cdes com suspeita de HAC iatrogénico.*®*

Esse teste consiste na administragéo intravenosa de dexametasona na forma
de fosfato sodico na dose de 0,01 mg/kg, com coleta de cortisol basal e 8 horas
apos a aplicacdo da dexametasona. Valores de cortisol sérico superiores a 1,4 ug/dL
8 horas apds a administracdo da dexametasona, € positivo para HAC; valores
inferiores a 1,0 pg/dL sdo considerados negativos e valores entre 1,0 e 1,4 ug/dL
suspeitos.?

A mensuracao do cortisol basal (0 hora) e 4 horas ap0s a administracao da
dexametasona é necessaria para o diagnostico, mas pode ser Gtil na diferenciacéo
entre HAC ACTH-dependente e independente. Se a concentracdo plasmatica de
cortisol tanto 4 horas quanto 8 horas apds a administracdo de dexametasona for
pelo menos 50% mais baixa que a concentracédo plasmatica do cortisol basal, o HAC
€ ACTH-dependente. O teste de supressdao com baixa dose com dexametasona
pode resultar em falsos positivo, principalmente em decorréncia do estresse
causado pela permanéncia do animal num ambiente hospitalar ou pelo procedimento
de coleta sanguinea.'®*

O teste de estimulacdo com ACTH acessa a reserva adrenocortical e é
considerado "padréo ouro" para o diagnéstico do HAC iatrogénico. A sensibilidade
do teste de estimulacdo do ACTH para todas as formas de HAC espontaneo canino
varia entre 57 e 95%. Foi determinado que para cdes com HAC ACTH-
independente, a sensibilidade é de 57 a 63%, e para cdes com HAC ACTH-

dependente é de 80 a 83%. A especificidade varia entre 59 e 93%.%%1°
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As vantagens deste teste incluem a conveniéncia, uma vez que é um teste
simples e rapido de executar com duracgdo de apenas 1 hora contra 8 horas do teste
de supressao; a capacidade de distinguir cdes com HAC espontaneo daqueles com
HAC iatrogénico e, de fornecer informacgfes de cortisol pré-tratamento que podem
ser utilizadas no acompanhamento da terapia com mitotano ou trilostano.® Isso
porque o teste de estimulacdo com ACTH €& o melhor método de se monitorar a
terapia do HAC. Valores de cortisol basal e 1 hora apds a aplicacdo do ACTH entre
2,0 e 5,0 /dL sdo condizentes com bom controle hormonal e clinico da doenca.!

O teste consiste na determinagéo das concentracdes séricas de cortisol basal
antes e 1 hora apés a administracédo intravenosa ou intramuscular de polipeptideos
sintéticos contendo os primeiros 24 aminoacidos biologicamente ativos de ACTH
disponiveis, como por exemplo, o Synacthen (tetracosactrina) administrado a uma
dosagem de 5 pg/kg, a qual ira resultar na estimulagdo maxima da reserva
adrenocortical.**°

Em cées normais, a administracdo de uma dose de ACTH suprafisioldgico,
produz um aumento na resposta do cortisol sérico para valores geralmente
superiores a 10 pg/dL. Em contraste, cdes com HAC tendem a apresentar uma
resposta exagerada a administragdo do ACTH, com concentracdes séricas de
cortisol p6s-ACTH superiores a 20 ou 21 ug/dL.* Valores entre 17 e 20 pg/dL sdo
considerados sob suspeita e devem ser retestados.™**

Outras dosagens hormonais também podem ser utilizadas para auxiliar o
diagnéstico do hipercortisolismo, tais como a relacdo cortisol creatinina urinaria

(RCCU), dosagem de ACTH endégeno e o Painel Androgénico.*?

1.6 Terapia do hiperadrenocorticismo

Embora a excisdo cirurgica (adrenalectomia) seja o tratamento de escolha
para os cdes com HAC secundéarios a tumores adrenocorticais, nem todos podem
receber essa terapia, devido ao custo elevado do procedimento, e as contra-
indicacdes nos casos de pacientes de alto risco anestésico ou em casos de tumores
inoperaveis ou com metastases.® Desta forma, o tratamento medicamentoso se
apresenta como uma opc¢ao, onde se busca diminuir os elevados niveis sanguineos
de cortisol e seus efeitos deletérios.

O Mitotano (opDDD), tem sido recomendado por mais de trés décadas para o

tratamento tanto do HAC ACTH-dependente quanto do ACTH-independente ou
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tumores adrenocorticais, entretanto, devido ao seu elevado indice de efeitos
colaterais, a o tratamento medicamentoso de primeira escolha atualmente é o

trilostano.*®

1.7 Terapia do HAC com Trilostano

Recentemente o trilostano ganhou uma crescente aceitagao e muitos estudos
sobre sua eficacia tem sido relatados.* E considerada a droga de escolha devido a
sua seguranca e eficacia e terapéutica. E utilizado em cées com HACHD e cies com
tumores adrenais sdo bastante sensiveis a essa medicacéo também.*

E um inibidor competitivo e reversivel da enzima 3pB-hidroxiesteroide
desidrogenase, sendo essa enzima responsavel pela conversao da pregnenolona
em progesterona, e consequente inibicdo da sintese de cortisol, mineralocorticoides
e esteroides sexuais a partir da progesterona. Porém, com a diminuicao do cortisol
sérico, tem-se a reducdo do feed-back negativo e aumento do hormdnio
corticotrofico (ACTH). E uma droga pouco solivel em &gua, devendo ser
administrada junto com alimentos, favorecendo sua absorc¢éo. E metabolizado pelo
figado e excretado pela urina e bile.™

A seguir, um esquema representativo da esteroidogénese adrenocortical
evidenciando os locais de acéo do trilostano:

Figura 1 - Esquema representativo esteroidogénese adrenocortical
evidenciando os locais de a¢édo do trilostano
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Mineralocorticdide Glicocorticdide Andrdgenos
Colesterol
l 17 phidroxilase 17ohidroxilase
Pregnenclona — 17-0H-Pregnenolona ) Dehidroepiandrosterona
i | SheE = Y
Trilostano E\I/—_@Q&-&L Eﬁﬁ?ﬂj‘ 'ZLE%
17 ghidroxilase 17ehidroxilase
Progesterona 17-0H-Progesterona — Androstenediona
l 21-hidroxilase l 21-hidroxilase l 17B HED
11-Die oxicorticosterona > 11-Deoxicortisol Testosterona
l 11 B-hidroxilase l 11p-hidroxilase l P450 aromatase
Corticosterona Cortisol Estradiol
l 18-hidr oxilase l
18-0OH-Corticosterona Cortisona
l 18-0HD
Aldosterona

Fonte: (Ramsey, 2010)*

A dose preconizada em bula pelo fabricante é de aproximadamente 2-6 mg/kg
a cada 24 horas.'® No entanto, grandes variacdes tém sido observadas nos
protocolos ao longo dos ultimos 10 anos. Uma grande revisdo de literatura realizada
por RAMSEY (2010)** compilou diversos estudos clinicos e relatou doses que
variaram significantemente de 0,5 mg/kg/BID a 20 mg/kg/SID, com dose média de
2,8 a 7,3 mg/kg, uma ou duas vezes por dia. Mas de acordo com FELDMAN
(2012),"* baseado em um estudo retrospectivo com 70 animais com HAC
espontaneo, a dose inicial do trilostano deve ser reconsiderada ja que a dose média
nos grupos estudados variou de 1,19 mg/kg a 1,89 mg/kg, sendo que apenas 8
desses animais (11%) requereram doses elevadas de 3 mg/kg no maximo.

Outro estudo realizado por FELDMAN & KASS (2012)*" sugere uma possivel
correlacdo entre a dose de trilostano empregada e o peso corpéreo do animal,
embora ele ndo tenha verificado uma diferenca estatistica. Nesse artigo, ele observa
uma tendéncia de caes menores apresentarem maior resisténcia a droga, enquanto
cées maiores maior sensibilidade. Ou seja, esta analise regressiva sugeriu que a

dosagem diaria total tende a diminuir para pesos superiores a 15 kg.
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E sabido que o efeito supressivo do trilostano sobre o cortisol € inferior a 20
horas e, por isso, em muitos casos sua administragao duas vezes ao dia se mostra
mais benéfica.> Por este motivo também, o teste de estimulacdo com ACTH,
considerado o exame ideal para avaliar o controle terapéutico, deve sempre ser
realizado 3 a 4 horas apo6s a administracao do trilostano, pois esse é o momento de
maior concentracdo sérica do farmaco que condiz com a menor concentragdo sérica
de cortisol. Os valores meta de cortisol tanto basal quanto p6s-ACTH em um animal
em tratamento é de 2,0-5,0 ug/dL. Valores superiores a 5,0 exigem aumento da dose
da medicac&o e valores inferiores a 2,0 a sua diminui¢do.* ™

De acordo com um estudo observacional prospectivo que avaliou dois
protocolos terapéuticos em animais abaixo de 5 kg, o uso de baixa dose (0,5-1
mg/kg) de trilostano duas vezes ao dia se mostrou efetivo no tratamento do HAC
ACTH dependente, apesar da desvantagem associada ao maior tempo de duracéo
da terapia comparada ao uso da alta dose (30 mg/cao/SID) até o alcance da
concentracdo sérica ideal do cortisol pés-ACTH e melhoria dos sintomas clinicos.
Entretanto, o uso da alta dose de trilostano provocou sintomas clinicos e alteracdes
laboratoriais compativeis com hipoadrenocorticismo transitério em dois animais.
Estes resultados fornecem novas evidéncias de que a ocorréncia de efeitos
adversos em caes tratados com trilostano é dose-dependente e que doses inferiores
aquelas sugeridas pela bula do Vetoryl® devem ser utilizadas.**

Vale ressaltar que embora a droga apresente boa seguranca terapéutica,
efeitos adversos como anorexia, vomito, diarreia, fraqueza, também podem ser
observados com o trilostano. Além desses, efeitos mais graves como necrose
adrenal, hipoadrenocorticismo iatrogénico e hipercalemia também foram relatados.
Devido a tais efeitos, é importante um acompanhamento rigoroso do paciente
durante a terapia com o trilostano.™

Varios protocolos terapéuticos com o trilostano tém sido propostos na ultima
década, com doses extremamente variaveis (de 0,5 a 20 mg/kg) e frequéncia a cada
24 horas ou até mesmo a cada 8 horas. Mais recentemente, as doses menores tém
sido mais aceitas por serem mais seguras, mas ndo ha ainda um consenso
estabelecido quanto a dose inicial ideal que deve ser prescrita, havendo
necessidade de padronizacdo dos protocolos instituidos.

Outro grande problema é que, devido ao custo elevado do Vetoryl, é frequente

a prescricédo do trilostano manipulado para atender as necessidades financeiras do



14

publico que procura o Servico do Hospital Veterinario da Universidade de Santo
Amaro, porém ndo existiam estudos clinicos comparando a eficacia do trilostano
manipulado com a eficacia do Vetoryl®, e essa informacdo é de suma importancia
para avaliarmos se o tratamento esta sendo seguro, eficaz e se podemos continuar

prescrevendo o trilostano manipulado.
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2. Objetivos
Os objetivos deste trabalho foram:

= Comparar a eficacia terapéutica e a posologia do trilostano manipulado e do
trilostano comercializado (Vetoryl®) em cdes com hiperadrenocorticismo
espontaneo;

» Comparar a média das concentracdes séricas do cortisol p6s ACTH ao longo
do tratamento entre os animais tratados com o trilostano manipulado e com o
trilostano comercializado (Vetoryl®) em cdes com hiperadrenocorticismo
espontaneo;

= Avaliar se existe uma correlacdo negativa entre a dose da medicacdo e o

peso corpéreo do animal;
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3. Materiais e Métodos

O presente estudo trata-se de um estudo clinico ndo controlado e retrospectivo,
que incluiu 26 caes com diagnéstico de HAC espontaneo (de origem hipofiséria e
adrenocortical), provenientes do Hospital Veterinario da Universidade de Santo
Amaro e do Servi¢co de Endocrinologia de cdes e gatos da NAYA Especialidades.
Os casos de HAC atendidos em ambos os servi¢cos no periodo de 2015 a 2016, que
estavam fazendo o uso correto do trilostano, foram selecionados para participar
desse projeto, respeitando os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:
Critérios de inclusao: cédes com diagnostico de HAC espontaneo, que tenham sido
submetidos ao tratamento exclusivo com trilostano desde o inicio, com dose inicial
entre 0,5 a 1 mg/kg, obrigatoriamente a cada 12 horas.
Critérios de excluséo: caes que tenham recebido outra forma de tratamento para o
HAC, como por exemplo o mitotano, em qualquer fase do tratamento; cdes que
tenham sido tratados com corticoide tépico ou sistémico no periodo do estudo.

Este estudo comparou duas apresentagdes distintas de trilostano no tratamento

do HAC espontaneo, sendo o grupo 1 composto por animais tratados com o trilostano
manipulado (proveniente da farméacia Drogavet') e o grupo 2 composto por animais

tratados com o produto comercial (Vetoryl®?

), que quando necessario foi remanipulado
em capsulas de menor concentracdo de acordo com a necessidade do animal, sempre

na mesma farmécia (Drogavet ou Férmula Médica®).

Os cédes que receberam tratamento com trilostano manipulado (Grupo 1)
foram provenientes da rotina do Hospital Veterinario da Universidade de Santo
Amaro (n = 5/10, 50%) e do Servico de Endocrinologia de cédes e gatos da NAYA
Especialidades (n=5 /10, 50%). J& os animais tratados com Vetoryl® (Grupo 2)
foram, na sua totalidade (n = 16), provenientes do Servico de Endocrinologia de
cdes e gatos da NAYA Especialidades, devido a facilidade do publico em questédo
em adquirir o produto comercial Vetoryl®, que apresenta custo superior ao produto
manipulado.

Todos os resultados relacionados ao grupo 1 composto por 10 animais tratados
com o trilostano manipulado foram obtidos a partir do projeto de Iniciacdo Cientifica

'Farmécia Drogavet situada na Av. Pacaembu, 981, Perdizes, S&o Paulo.
*Vetoryl® 10, 30, 60 e 120 mg, frasco com 30 capsulas, Arnolds (produto veterinario).
3Farmacia Férmula Médica situada na Av. Moema, 678, Moema - S&o Paulo.
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concluida em 2015, intitulado: “Avaliacdo da eficacia terapéutica e posologia do
trilostano manipulado em cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo”
desenvolvido pela aluna Marina Ferreira da Silva Reis, sob orientagdo da professora
Viviani De Marco, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Santo Amaro (CEP-UNISA), parecer n° 17/2014.

Ja os dados e resultados pertinentes ao grupo 2 foram coletados pela aluna
Sabrina Dias Mazzo na clinica Naya Especialidades. Este estudo faz parte de seu
projeto de pesquisa, nivel iniciacdo cientifica, ainda em andamento.

O diagnéstico do HAC foi obtido através da anamnese, exame fisico,
alteracbes em exames laboratoriais, tais como ALT, FA, triglicérides, colesterol,
glicose, exame de urina 1 e testes hormonais (teste de supressdo com
dexametasona e /ou teste de estimulacdo com ACTH). Também foi realizada
ultrassonografia abdominal de todos os animais para investigagdo de adrenomegalia
bilateral ou presenca de massas adrenais. Os cdes com diagndstico positivo
apresentaram pelo menos um sintoma clinico e uma alteracdo bioquimica
compativel com HAC, e um dos testes hormonais mencionados acima positivos, isto
€, cortisol pos ACTH superior ou igual a 20 ug/dL e cortisol pdés-dexametasona
superior ou igual a 1,0 pg/dL (de acordo com o Consenso de diagnéstico do HAC
elaborado durante o ACVIM 2012 e publicado por Behrend et al. em 2013%?)

O tratamento do HAC de ambos os grupos (1 e 2) se deu a base de trilostano
na dose de 0,5 a 1 mg/kg/BID, na dependéncia do quadro clinico ou da presenca de
outras doencas sistémicas associadas que exigiram doses menores inicialmente
para evitar efeitos colaterais, como doenga renal cronica ou discopatia importante.
Vale dizer que este protocolo ja é utilizado na nossa pratica clinica,o que possibilitou
um estudo retrospectivo.

Os caes foram monitorados a cada 30 ou 60 dias através de exame clinico
completo e mensuracdo do cortisol p6s-ACTH. Foi utilizado o teste de estimulagdo
com ACTH como teste hormonal padrdo para monitorar a terapia do HAC conforme
indica a literatura, devendo ser o teste iniciado 3 a 4 horas apds a administracdo do
Trilostano.™® A dose final de trilostano condizente com bom controle hormonal levada
em consideracdo em nosso projeto foi aquela que o animal estava recebendo
guando o cortisol p6s-ACTH esteve pela primeira vez entre 2,5 e 5,5 pg/dL. Quando
a concentracdo de cortisol era superior a 5,5 pg/dL, a dose do trilostano era

aumentada em 25 a 50% e quando a mesma estava abaixo de 2,5 ug/dL a dose era
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reduzida nas mesmas propor¢des. A concentracdo sérica de cortisol pés-ACTH
considerada ideal para um animal em tratamento é de 2 a 5,0 pg/dL, no entanto, se
clinicamente o animal estiver bem, o valor de 7,5 também é aceitavel.??

Os exames bioquimicos dos animais do Grupo 2 foram realizados no Laboratoério
PLAB da Naya Especialidades* e a determinacdo de cortisol dos Grupos 1 e 2 foi
realizada no laboratério PROVET®. As metodologias empregadas foram as
seguintes:

ALT ou TGP = método cinético UV-IFCC, Aparelho Bio Plus 200

Fosfatase alcalina = método cinético Bowers e Mc Comb modificado, Aparelho Bio
Plus 200

Triglicerides = método colorimétrico, Kit labtest, Aparelho Bio Plus 200

Colesterol = método colorimétrico, Kit labtest, Aparelho Bio Plus 200

Glicose = método GOD-Trinder, Aparelho Bio Plus 200

Cortisol — Metodologia: Radioimunoensaio - Kit Cortisol Coat-a-Count da empresa
MP Biomedical, previamente validado para a espécie canina, Equipamento Wizard
da Perkin Elmer.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica noUso de Animais da
Universidade de Santo Amaro (CEUA-UNISA), parecer n° 03/2016.

Os resultados foram analisados através do programa computacional Statistical
Analysis System (SAS Institute’ Inc., 1985), sendo anteriormente verificada a
normalidade dos residuos pelo Teste de SHAPIRO-WILK (PROC UNIVARIATE) e a
homogeneidade das variancias comparadas pelo Teste QUI QUADRADO (Comando
SPEC do PROC GLM). Os dados foram submetidos a analise de variancia (PROC
GLM), onde se avaliou o efeito do tratamento sobre a dose e sobre a concentracéo
sérica de cortisol, sendo, em seguida, utilizado o teste de comparacdo de médias
TUKEY. Foi realizado também a analise de regresséao linear e quadrética para avaliar o
efeito da dose sobre a concentracdo de cortisol e analise de correlacdo para avaliar a
relacéo existente entre a dose e 0 peso vivo do animal dentro de cada tratamento. Foi

adotado o nivel de significancia de 5% para todas as analises realizadas.

* Naya Especialidades, Rua Conde de Porto Alegre 1761, Campo Belo, S&o Paulo.
® Provet Unidade Aratds, Av. Aratas, n° 1009, Moema, S&o Paulo.



19

4. RESULTADOS

Foram incluidos no total 26 cdes com HAC espontaneo neste estudo,
distribuidos em dois grupos que receberam tratamento com trilostano manipulado
(Grupo 1) e trilostano comercial, Vetoryl® (Grupo 2).

O Grupo 1 (proveniente do estudo realizado pela Marina Ferreira e Profa
Viviani de Marco) foi composto por 10 animais, sendo um macho e nove fémeas,
com idade média de 11,5 + 2,82 anos, peso meédio de 12,21 + 6,6 kg).

O Grupo 2 foi composto por 16 cées, sendo dois machos e 14 fémeas, com
idade média de 9,12 + 2,27 anos, peso médio de 7,85 = 9,91 kg. Ambos 0s grupos
receberam diagndstico correto de HAC.

A distribuicéo racial do grupo 1 compreendeu as seguintes racas: Poodle (n=
1/10; 10%), Lhasa Apso (n= 1/10; 10%), Dachshund (n= 3/10; 30%), e cinco animais
sem raca definida (S.R.D) (n=5/10; 50%).

No grupo 2, a distribuicdo racial compreendeu as racas: Yorkshire (n= 3/16;
19%), Maltés (n=3/16; 19%), Lhasa Apso (h= 2/16; 13%), Schnauzer (n= 2/16;
13%), Poodle (n=2/16; 12%), Dachshund (n= 1/16; 6%), Pastor de Shetland (n=
1/16; 6%), Labrador (n= 1/16; 6%),e um animal sem rac¢a definida (S.R.D) (n= 1/16;
6%), Gréfico 1.

Gréafico 1 - Distribuicéo racial dos 26 cdes com HAC espontaneo, separados em
grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2) (Sao Paulo/2015-16)

G1 G2

= Poodle

= | hasa Apso
u Dachshund
ESR.D

® Yorkshire

u Maltés

m Schnauzer
= Pastor de

Shetland
= | abrador




Fonte: O autor (2016)
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Os dados referentes a idade, raca, sexo, peso e teste hormonal do

diagnéstico de ambos os grupos estédo dispostos na Tabela 1 (Grupo 1) e Tabela 2

(Grupo 2)

Tabela 1 — Dados referentes a idade, sexo, raca, peso e teste hormonal do

diagnéstico dos dez animais com HAC espontaneo tratados com trilostano

manipulado, Grupo 1 (S&o Paulo/2015-16) lembrar de alterar na lista de tabelas

Cortisol p6s

Animal (I’g?gz Raca Sexo FEESO dexametasona Cortisol pos
9) (ug/dL) ACTH (ug/dL)
1 11 S.R.D. Fémea 13,8 2,73
2 8 S.RD. Fémea 14,7 28,11
3 11 S.RD. Fémea 12,8 21,93
4 7 Lhasa  tamea 8 3,79
Apso
5 11 Dachshund Fémea 8,1 24,64
6 14 Poodle Fémea 6,4 3,19
7 15 S.R.D. Fémea 28,5 23,58
8 13 Dachshund Fémea 6,9 55.42
9 13 Dachshund Macho 8,1 36,91
10 8 S.R.D. Fémea 14,3 7,8
Média 11,1 - - 12,16 4,37 31,76
Desvio
Padrio 2,72 - - 6,6 2,32 12,75
Referéncia - - - - < 1,0 pg/dL 6 — 17 ug/dL
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Fonte: Dados obtidos a partir do projeto de iniciacdo Cientifica “Avaliagéo da eficacia
terapéutica e posologia do trilostano manipulado em cdes com

hiperadrenocorticismo espontaneo” da aluna Marina Ferreira da Silva Reis.

Tabela 2 — Dados referentes a idade, sexo, raca, peso e teste hormonal do
diagnostico dos dezesseis animais com HAC espontaneo tratados com
Vetoryl® , Grupo 2 (Sédo Paulo/2015-16)

(Anos) (kg) ACTH
hg/dL ug/dL
1 11 Poodle Fémea 5,7 2,77
2 10 Yorkshire Macho 6,3 21,38
3 10 Dachshund Fémea 9,7 3,04 35,08
4 8 Yorkshire Fémea 6,3 30,60
5 11 Poodle Macho 9 1,86
6 9 Yorkshire Fémea 4,2 20,79
7 9 Maltés Fémea 5,2 20,40
8 5 Schnauzer Fémea 7.8 25,67
9 7 SRD Fémea 15,3 2,76
10 11 Lhasa Apso Fémea 10,9 8,41 18,51
Pastor de R
1 4 Shetland remea 116 26,19
12 9 Lhasa Apso  Fémea 8 2,65 18,06
13 13 Labrador Fémea 37 1,58 25,84
14 10 Maltés Fémea 3,5 52,68
15 10 Schnauzer Fémea 11,3 27,60
16 9 Maltés Fémea 6,9 4,75 21,33
Média 9.12 - - 9,91 3,47 26,47
Desvio
coine | 22 . : 7,85 2,2 9,29
Referéncia - - - - <1,0 pg/dL 6/

pg/dL
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Fonte: O autor (2016)

No grupo 1, dos 10 cdes com HAC espontaneo, 9 (90%) apresentavam HAC de
origem hipofiséria e apenas um (10%) de origem adrenal. O diagndstico foi baseado no
teste de supressao com dexametasona em 4 animais (n= 4/10; 40%), sendo o valor médio
de cortisol 8 horas apds a aplicacdo de dexametasona de 4,37+2,32 ug/dL (VR < 1,0
pg/dL) e nos 60% restantes o diagndstico foi estabelecido através do teste de estimulacao
com ACTH, sendo o valor médio de cortisol 1 hora apés aplicacdo do ACTH de 31,76
12,75 pg/dL (VR= 6 — 17 pg/dL). Alguns animais realizaram apenas a coleta do cortisol
pos ACTH sem a amostra basal devido a limitagdes financeiras (n= 2/10; 20%), enquanto

outros (n= 8/10; 80%) realizaram o teste completo, com amostra basal e pés ACTH.

No grupo 2, dos 16 caes com HAC espontaneo, 13 (81,25%) apresentavam HAC
de origem hipofisaria e trés (18,75%) de origem adrenal. O diagnostico foi baseado no
teste de supressdo com dexametasona em 3 animais (n= 3/16; 18,75%), sendo o valor
médio de cortisol 8 horas apds a aplicacdo de dexametasona de 3,47 ug/dL (VR < 1,0
Mg/dL), em 8 animais (50%) o diagnostico foi estabelecido através do teste de estimulacao
com ACTH, sendo o valor médio de cortisol 1 hora apo6s aplicacdo do ACTH de 26,47
pg/dL (VR= 6 — 17 ug/dL). Em cinco animais (31,25%), foi necesséario a realizacdo dos
dois testes para o diagndstico. Devido a limitacées financeiras, alguns animais (n= 3/16;
18,75%), realizaram apenas a coleta do cortisol p6s ACTH sem a amostra basal,
enquanto outros realizaram o teste completo, com amostra basal e p6s ACTH.

Os animais do Grupo 1 foram tratados exclusivamente com o trilostano
manipulado em capsula, sendo sua administracao a cada 12 horas. A média da dose
inicial empregada nos 10 cées foi 0,88 + 0,19 mg/kg/BID e a média de dose final foi
1,41 + 0,5 mg/kg/BID. A dose considerada “final” foi aquela utilizada no momento em
que o cortisol pds ACTH permaneceu entre 2,5 e 5,5 ug/dL pela primeira vez apés
instituicdo da terapia (Tabela 3).

No Grupo 2, os animais foram tratados exclusivamente com o Vetoryl®,
remanipulando em cépsula a medicagdo comercializada conforme a dose prescrita.

A média da dose inicial empregada nos 16 cées foi 0,88 + 0,18 mg/kg/BID e a média
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de dose final foi 1,08 + 0,33 mg/kg/BID. A dose considerada “final” seguiu 0 mesmo
critério dos animais do Grupol (Tabela 4).

Tabela 3 — Dados referentes a dose inicial e final do trilostano, tempo para se
obter o controle hormonal e os respectivos niveis sanguineos de cortisol pos-
ACTH dos dez animais com HAC espontaneo tratados com trilostano

manipulado, Grupo 1

Trilostano Trilostano  Tempo para obter

Animal FEEg)O (Dose inicial ~ (Dose final controle hormonal ACC:JC')I'rﬂSEﬂ;/(;SL)
mg/kg/BID) mg/kg/BID) (meses)
1 13,8 0,6 1,4 5 5,29
2 14,7 1 2,5 5 3,52
3 12,8 0,7 1 2 2,96
4 8 1 1 1 4,55
5 8,1 1 1,3 2 3,54
6 6,4 1 1,5 3 4
7 28,5 0,5 0,6 3 4,27
8 6,9 1 1,6 6 4,3
9 8,1 1 1,7 7 4,54
10 14,3 1 15 4 4,2
Média 12,16 0,88 1,41 4 4,11
Desvio
Padrio 6,6 0,19 0,5 1,93 0,65
Referéncia - - - - 25-55

Fonte: O autor (2016)

Tabela 4 — Dados referentes a dose inicial e final do trilostano, tempo para se
obter o controle hormonal e os respectivos niveis sanguineos de cortisol pos-

ACTH dos 16 animais com HAC espontaneo tratados com Vetoryl®, Grupo 2
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Animal

Peso Dose inicial

Dose final

Tempo para obter
controle hormonal

Cortisol p6s

(kg) (mg/kg/BID) (mg/kg/BID) (meses) ACTH (pg/dL)

1 57 1 1,66 5 5,09
2 6,3 11 1,4 3 3,72
3 9,7 0,72 0,82 3 3,06
4 6,3 1 1,5 5 3,94
5 9 1 1,26 6 3,7
6 4,2 0,9 1,3 3 4,52
7 5.2 0,76 0,76 2 53
8 7,8 1,08 1,08 2 5,45
9 15,3 0,98 1,2 5 3,89
10 10,9 1 1 4 4,72
11 11,6 0,86 1,3 3 3,36
12 8 1 1,09 5 2,66
13 37 0,48 0,48 2 3,78
14 3,5 0,85 1,14 3 3,67
15 11,3 0,53 0,53 1 4,78
16 6,9 0,86 0,86 1 4,41

Média 9,91 0,88 1,08 3,3 4,12

Desvio

Padrio 7,85 0,18 0,33 1,5 0,8

Referéncia - - - - 25-55

Fonte: O autor (2016)

A comparacao da dose inicial e da dose considerada final entre o trilostano

manipulado e o Vetoryl® esta representada no grafico 2.

Gréfico 2 - Comparacdo da dose inicial e final entre o trilostano manipulado e o

Vetoryl®
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Fonte: O autor (2016)

Estatisticamente, a dose média necessaria para se obter o controle hormonal,
isto é, cortisol pés ACTH < 5,5, foi superior no grupo 1 (trilostano manipulado, dose
meédia de 1,44 mg/dL) do que no grupo 2 (Vetoryl®, dose média 1,08 mg/dL), p =
0,05.

No entanto, tanto o trilostano manipulado quanto o Vetoryl®, independente das suas
doses empregadas, foram capazes de reduzir os valores médios de cortisol ao longo
do tratamento (p = 0,1355).

A monitorizacdo terapéutica proposta aos tutores dos animais foi através de
retornos mensais para a realizacdo de anamnese e exame fisico (para avaliacao de
sintomas associados ao hipercortisolismo e eventuais efeitos colaterais), e teste de
estimulacdo com ACTH para adequado ajuste da dose, além de outros exames
bioquimicos quando necessario. Entretanto, nem todos os tutores respeitaram essa

periodicidade para realizacdo dos exames.

O tempo médio necessario para os animais alcancarem niveis de cortisol pos
ACTH entre 2,5 e 5,5 ug/dL foi de 4 meses + 1,93 DP (Mediana: 4 meses, range: 1 a 7
meses) para aqueles tratados com o produto manipulado e de 3,3 meses + 1,53 DP
(Mediana: 3 meses, range: 1 a 6 meses) para aqueles tratados com o produto comercial.
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Observou-se correlacéo negativa entre a dose empregada de Vetoryl e o peso
do animal, ou seja, quanto maior o peso do animal, menor a dose de trilostano em
50,33% dos casos (R=- 0,5033, p = 0,0033)

No Grupo 1, dos dez animais, cinco (50%) apresentavam peso inferior ou
igual a 10 kg (Variagdo: minima 6,4 e maxima 8,1) e a dose média de trilostano
utilizada foi de 1,42 = 0,27 mg/kg/BID. Os outros cinco animais apresentavam peso
maior que 10 kg (Variacdo: minima 12,8 e maxima 28,5) e a dose média de

trilostano foi similar, 1,4 £ 0,71 mg/kg/BID.

No Grupo 2, dos dezesseis animais, onze (68,75%) apresentavam peso
inferior a 10 kg (Variagdo: minima 3,5 e maxima 9,7) e a dose média de trilostano
utilizada foi de 1,17 + 0,28 mg/kg/BID. Os outros cinco animais (31,25%)
apresentavam peso maior que 10 kg (Variacdo: minima 10,9 e maxima 37) e a dose

média de trilostano foi similar, 0,9 + 0,37 mg/kg/BID.

A sintomatologia clinica relacionada ao hipercortisolismo como polifagia (PF),
poliaria (PU) e polidipsia (PD) foi avaliada e comparada antes do tratamento (TO) e
apos controle hormonal (T1). Dessa forma, no Grupo 1, a PF estava presente em 7
animais (n= 7/10; 70%) em TO e em 6 animais (n= 6/10; 60%) em T1; 9 animais (n=
9/10; 90%) apresentaram PU e PD em TO e sete (n= 7/10; 70%) em T1 (gréfico).

No Grupo 2 a PF estava presente em treze animais (n= 13/16; 81,25%) em TO
e em nove animais (n= 9/16; 56,25%) em T1; nove animais (n= 9/16; 56,25%)

apresentaram PU e PD em TO e quatro (n= 4/16; 25%) em T1 (grafico).

Grafico 3 — Frequéncia da sintomatologia clinica tipica do HAC no Grupo 1
antes do tratamento (TO) e durante a terapia com o trilostano, apés obtencéo
de controle hormonal (T1)

90,00% 90,00%

70,00%
0,00%

Polifagia Polidria Polidipsia

mTOmT1




Fonte: O autor (2016)
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Gréafico 4 — Frequéncia da sintomatologia clinica tipica do HAC no Grupo 2

antes do tratamento (TO) e durante a terapia com o trilostano, apds obtencao

de controle hormonal

(T1)

81,25%

6,25%

Polifagia

56,25%

Polidria Polidipsia

mTOmT1

Fonte: O autor (2016)
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5. DISCUSSAO

Cées com HAC hipdfise dependente ou adrenal dependente sdo comumente
tratados com o trilostano. Essa medicacdo administrada com a dose e frequéncia
adequadas pode controlar a sintomatologia clinica e as alteracbes bioquimicas
tipicas do hipercortisolismo. Além disso, apés o inicio do tratamento com trilostano, é
esperado que os animais respondam de forma satisfatéria com aumento da
sobrevida.”

Foi constatado no presente estudo que tanto o trilostano manipulado quanto o
Vetoryl remanipulado em farméacias de manipulacdo de confianca e conceituadas da
cidade de Sdo Paulo foram eficazes em reduzir as concentracdes de cortisol sérico
ao longo do tratamento. No entanto, a dose média utilizada do trilostano manipulado
(1,41 mg/kg) foi superior & dose do Vetoryl® (1,08 mg/kg). Isso pode ser explicado
pelas diferencas de caracteristicas de solubilidade de ambos as formas

farmacéuticas.

Um estudo realizando a avaliacdo farmacéutica do trilostano manipulado em
relacdo ao licenciado (Vetoryl), mostrou que no total, 38% dos lotes avaliados do
produto manipulado ficaram abaixo dos critérios de controle de qualidade do
conteudo. A indicacao no rétulo sobre a percentagem meédia do principio ativo para
cada lote do trilostano manipulado variou de 39% a 152,6% enquanto o produto
original (e o remanipulado a partir do original) variou de 96,1 a 99,6% (média de
97,7%). Assim, a remanipulacdo do produto licenciado (Vetoryl®) por farmacéutico
treinado ndo afeta a solubilidade e as caracteristicas do produto, permitindo o
alcance da dose alvo ideal, excedendo os critérios de aceitacdo para a solubilidade.
Porém 20% dos lotes do produto manipulado falharam em atingir estes critérios,
indicando uma solubilidade menor do produto manipulado em relacdo ao produto
original (e do remanipulado a partir do original).*

Mas vale lembrar que essa interpretacdo depende ndo s6 da matéria prima
obtida (trilostano) como também do controle de qualidade da farméacia e execucéo
do processo de manipulacdo. Em nosso estudo, tivemos o diferencial de que o
trilostano manipulado foi obtido sempre da mesma farmacia, a qual € uma das mais
renomadas na area da veterinaria, com elevado controle de qualidade, e processado
sempre pela mesma equipe farmacéutica e sempre na mesma apresentacdo

(capsulas).
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Em ambos os grupos, o valor da dose média final de trilostano foi inferior
aquela recomendada pela bula do fabricante, porém similar aos resultados de
estudo mais recentes que defendem doses mais baixas e frequéncia de
administracdo a cada 12 horas.”*** Feldman (2011) utilizou doses iniciais de
trilostano que variaram entre 0,21 a 1,1 mg a cada 12 horas e observou que 51%
dos casos apresentaram resposta terapéutica satisfatoria, sem a necessidade de

ajustes na dose.

A administracdo da medicacdo a cada 12 horas nos 26 caes incluidos nesse
estudo se mostrou efetiva, e é sabido que o efeito supressor do trilostano sobre o
cortisol é inferior a 20 horas,® e sua duracdo de acdo é menor do que 16 a 20
horas,*® contrariando a indicacdo da bula da medicacdo, onde é preconizada a
administracdo a cada 24 horas. Segundo Cho et al. (2013),** a administracdo do
trilostano a cada 12 horas, com baixas doses se mostra eficaz e causa poucos
efeitos adversos, ja que a ocorréncia dos mesmos sédo dose-dependente.

Foi observado uma diferenca no tempo necessario para que esses animais
obtivessem o controle hormonal (cortisol p6s ACTH entre 2,5 e 5,5), sendo esse
tempo médio de 4 meses para o trilostano manipulado e de 3 meses para o Vetoryl.
Embora a orientacéo de repeticdo dos testes de estimulacdo com ACTH e retornos
ao hospital sejam sempre em torno de 30 a 60 dias para 0s ajustes necessarios na
dose da medicagcdo, nem todos o0s tutores retornam com essa periodicidade, por
questBes financeiras principalmente devido ao custo dos exames laboratoriais.
Dessa forma, alguns animais podem ter demorado mais tempo para ter os niveis de
cortisol controlados. Esse fato dificultou a analise do comportamento do cortisol
sérico ao longo do tratamento e, por este motivo, analisamos apenas os valores
médios de cortisol sérico antes e ap0s o0 tratamento, o0s quais foram

significantemente diferentes para ambos os grupos (1 e 2).

Mesmo diante de um bom controle hormonal os principais sintomas clinicos
como polifagia (PF), polidria (PU) e polidipsia (PD) ainda estavam presentes em
alguns animais. Porém, a reducdo da sintomatologia foi mais evidenciada nos
animais que foram tratados com o produto comercial, sendo 56,25% dos animais
apresentando polifagia e 25% apresentando politria e polidipsia com o Vetoryl®, ja

com o manipulado, 60% apresentavam polifagia e 70% politria e polidipsia.
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Esses sintomas ocorrem frequentemente associados a hipercortisolemia. A
PF ocorre por um efeito direto dos glicocorticoides, a PU ocorre devido a um
aumento na taxa de filtracdo glomerular, inibicdo ou até mesmo inativacdo do
horménio antidiurético (ADH), e inibicdo da acdo do ADH sobre os tubulos renais e a
PD secundéria a PU.® Teoricamente, espera-se que animais com controle hormonal
satisfatorio durante a terapia com trilostano apresentem resolugdo dos sintomas
clinicos, mas nédo foi isso o que observamos na maioria dos casos. Segundo
Feldman (2011),"® a maioria dos cdes necessitam da administracdo mais do que
uma vez ao dia do trilostano para ter a resolucado dos sintomas clinicos, alguns até
mesmo trés vezes ao dia. Alguns animais precisam atingir valores de cortisol pos-
ACTH < 2,0 yg/dL para que os sintomas desaparecam, porém valores de cortisol
muito baixos podem ser perigosos para o desenvolvimento de hipoadrenocorticismo
e, por este motivo, muitas vezes é preferivel que o animal permaneca com um pouco
de PU, PD ou PF.

Apesar da baixa casuistica e de poucos cdes de médio a grande porte,
observou-se correlagdo negativa entre a dose empregada de Vetoryl e o peso do
animal, ou seja, quanto maior o peso, menor a dose em 50,33% dos casos (R= -
0,5033, p = 0,0033), corroborando os achados de FELDMAN & KASS (2012)*" que
sugeriram uma possivel correlacdo negativa entre a dose de trilostano empregada e
0 peso corpéreo do animal, embora ele ndo tenha verificado uma diferenca

estatistica.

Uma das limitacdes do presente estudo foi que, por se tratar de um estudo
retrospectivo e ndo controlado, o coeficiente de variacdo de dose do trilostano foi
amplo, de 51,43% e a periodicidade dos retornos e realizagcdo dos testes de
estimulacdo com ACTH controles foram inconstantes, variando de 1 mes a 4 meses.
Estudos clinicos controlados, com doses similares empregadas entre ambas as
formas farmacéuticas de trilostano desde o inicio e testes realizados com a mesma
periodicidade s&o necessarios para garantir uma melhor comparacdo entre o

trilostano manipulado e o Vetoryl®.
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6. CONCLUSAO

Tanto o trilostano manipulado quanto o Vetoryl® foram eficazes em controlar o
hipercortisolismo, no entanto, esse controle hormonal foi obtido com uma dose inferior e
com menor tempo com o Vetoryl® em comparacdo ao produto manipulado. A dose do
trilostano se correlacionou negativamente com o peso, sugerindo uma tendéncia para o

emprego de doses menores em caes maiores.
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