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RESUMO

LACERDA, Raissa de Paula Ferreira. Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro. Julho 2025. Hipofisectomia videoscopica em caes: Estudo prospectivo.

Orientador: Prof. Dr. André Lacerda de Abreu Oliveira.

O hipercortisolismo hipofisario-dependente (HPD) € uma endocrinopatia comum em
caes, frequentemente associada a macroadenomas hipofisarios, que comprometem a
qualidade de vida e aumentam a mortalidade dos pacientes. A hipofisectomia
transesfenoidal é uma alternativa terapéutica eficaz para a remogao desses tumores,
embora sua aplicagao na rotina clinica veterinaria ainda seja limitada, em parte, pela
complexidade técnica e pela necessidade de equipamentos de alto custo. Este estudo
teve como objetivo avaliar a viabilidade técnica e os resultados clinicos da
hipofisectomia transesfenoidal assistida por videoscopia rigida de 10 mm em cées
com macroadenomas hipofisarios. Foram incluidos cinco caes diagnosticados com
HPD e macroadenoma confirmado por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, submetidos a cirurgia entre 2023 e 2025. A técnica cirurgica seguiu
abordagem transoral com fresagem do osso esfenoide e remocg¢ao tumoral sob
visualizag&o por endoscopio rigido de 30°. Os pacientes foram monitorados quanto a
evolugao clinica, sinais neuroldgicos, parametros enddcrinos e complicagdes pos-
operatdrias. A cirurgia foi tecnicamente viavel em todos os casos, com melhora clinica
significativa na maioria dos pacientes, apesar de duas mortes pds-operatorias. A
sobrevida média foi de 4,5 meses. O uso do videoscopio demonstrou-se uma
alternativa acessivel e eficaz ao sistema VITOM™| proporcionando boa visualizagao
cirurgica e seguranga no procedimento. Os resultados indicam que a hipofisectomia
transesfenoidal por videoscopia rigida € uma opg¢ao promissora no manejo de
macroadenomas hipofisarios em caes, com potencial para ampliar o acesso a

neurocirurgia veterinaria minimamente invasiva.

Palavras chave: Hipofisectomia Transesfenoidal; hipercortisolismo; macroadenoma

hipofisario; videoscopia rigida; neurocirurgia veterinaria.



ABSTRACT

LACERDA, Raissa de Paula Ferreira. Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro. Julho 2025. Hipofisectomia videoscopica em caes: Estudo prospectivo.

Orientador: Prof. Dr. André Lacerda de Abreu Oliveira.

Pituitary-dependent hypercortisolism (PDH) is a common endocrinopathy in dogs,
often associated with pituitary macroadenomas that impair quality of life and increase
patient mortality. Transsphenoidal hypophysectomy is an effective therapeutic
alternative for tumor removal, although its application in routine veterinary practice
remains limited, partly due to technical complexity and the need for high-cost
equipment. This study aimed to evaluate the technical feasibility and clinical outcomes
of transsphenoidal hypophysectomy assisted by a 10 mm rigid videoscope in dogs with
pituitary macroadenomas. Five dogs diagnosed with PDH and macroadenomas
confirmed by computed tomography or magnetic resonance imaging were included,
undergoing surgery between 2023 and 2025. The surgical technique followed a
transoral approach with sphenoid bone drilling and tumor removal under visualization
using a 30° rigid endoscope. Patients were monitored for clinical evolution,
neurological signs, endocrine parameters, and postoperative complications. The
surgery was technically feasible in all cases, with significant clinical improvement in
most patients, despite two postoperative deaths. The average survival time was 4.5
months. The use of a videoscope proved to be an accessible and effective alternative
to the VITOM™ system, providing good surgical visualization and safety during the
procedure. The results indicate that transsphenoidal hypophysectomy using rigid
videoscopy is a promising option for managing pituitary macroadenomas in dogs, with

the potential to expand access to minimally invasive veterinary neurosurgery.

Keywords: transsphenoidal  hypophysectomy, hypercortisolism, pituitary

macroadenoma, rigid videoscopy, veterinary neurosurgery
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1. INTRODUCAO

A técnica de hipofisectomia pela via transesfenoidal consiste na realizagao de
uma craniectomia direcionada a base do cranio, permitindo o acesso cirurgico e a
remogao de neoplasias localizadas na glandula hipéfise. Essa abordagem representa
uma das alternativas terapéuticas disponiveis para o manejo do hipercortisolismo
dependente da hipofise, uma endocrinopatia comum observada na rotina clinica de
caes (HARA, 2020). De acordo com Meij, Voorhout e Rijnberk (2002), essa forma de
hipercortisolismo é decorrente da presenga de um adenoma funcional hipofisario,
responsavel pela secregao excessiva do horménio adrenocorticotréfico.

Estima-se que aproximadamente 80% a 85% dos casos de hipercortisolismo
em cées sejam classificados como dependentes da hipofise. Nessa forma da doenga,
duas complicagdes principais estdo associadas ao aumento da taxa de mortalidade,
a compressao de estruturas adjacentes decorrente da presenga de macroadenomas,
e a manifestacdo de uma sindrome paraneoplasica secundaria ao excesso de
glicocorticoides circulantes (SARFATY et al., 1992, apud HARA, 2020). Os demais
15% dos casos correspondem ao hipercortisolismo de origem adrenal, uma forma
também espontidnea da enfermidade, resultante da presenca de adenomas ou
carcinomas adrenocorticais (VAN BOKHORST et al., 2019). Diante disso, a distingao
entre o hipercortisolismo hipofisario e o de origem adrenal é essencial para a definigao
da abordagem terapéutica mais adequada, que pode incluir tratamento farmacolégico,
intervengao cirurgica ou terapia por radiacado (VAN BOKHORST et al., 2019).

Embora existam multiplas modalidades terapéuticas, a op¢gao medicamentosa
permanece como a mais frequentemente adotada na pratica clinica, em razao de sua
aplicabilidade, seguranca e eficacia na reducéo da sintese de glicocorticoides, com o
uso de agentes farmacoldgicos que atuam por diferentes mecanismos (HANSON et
al., 2005). A literatura ja descrevia, desde a década de 1960, o uso experimental da
hipofisectomia em caes como modelo para investigagdes sobre a fisiologia hipofisaria
(MARKOWITZ; ARCHIBALD; DOWNIE, 1964 apud HARA, 2020). No entanto, apesar
dos avancgos cientificos e da evolugao técnica acumulada ao longo dos anos, esse
procedimento ainda €& pouco incorporado a rotina clinica no manejo das

endocrinopatias caninas.
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Este trabalho justifica-se pelo fato de que o hipercortisolismo hipofisario em
caes, frequentemente associado a macroadenomas, apresenta alto impacto na
mortalidade e qualidade de vida, especialmente quando o tratamento medicamentoso
nao controla adequadamente a doenca. A hipofisectomia transesfenoidal € uma
alternativa cirurgica que permite a remogao direta do tumor, mas sua aplicagao clinica
ainda é limitada devido a sua complexidade e necessidade de estruturas avancadas.

O uso da videoscopia rigida para o acesso transfenoidal pode facilitar a técnica,
oferecendo melhor visualizagdo e menor invasividade, sendo tdo eficaz quanto o uso
do aparelho VITOM, reconhecido como padrao-ouro para realizagao do procedimento.
No entanto, seu elevado custo limita a sua acessibilidade na pratica cirurgica
veterinaria. Assim, este estudo justifica-se pela necessidade de avaliar a viabilidade
técnica e os resultados clinicos da hipofisectomia transfenoidal utilizando videoscopio
rigido de 10mm em caes com macroadenomas, contribuindo para o avancgo da cirurgia

veterinaria e melhoria do manejo dessa endocrinopatia.

2. HIPOTESE

A hipdtese deste estudo é que a hipofisectomia transfenoidal videoscopica &
uma técnica viavel para o tratamento de macroadenomas hipofisarios em caes,
proporcionando resultados clinicos satisfatorios. Assim, tem como objetivo principal
avaliar a viabilidade técnica do procedimento e a evolugdo clinica dos pacientes no
poOs-operatorio, considerando parametros cirurgicos, complicagdes, resposta clinica e
sobrevida. Além disso, busca-se contribuir com evidéncias que fundamentem a

aplicagao dessa abordagem na rotina da endocrinologia e cirurgia veterinaria.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Este estudo tem como objetivo avaliar a viabilidade técnica e a evolugao clinica
de caes com macroadenomas hipofisarios submetidos a hipofisectomia transfenoidal

por via videoscopica.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a técnica cirurgica utilizada para o acesso transfenoidal, as
complicacdes e a necessidade de intervengdes complementares; avaliar a evolugao
clinica dos pacientes no periodo pés-operatério, com base em sinais neuroldgicos,

parametros enddcrinos e qualidade de vida.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 ANATOMIA HIPOFISARIA

Conforme descrito por Hanson (2007), a hipofise € uma glandula de pequenas
dimensdes localizada na porg¢ao ventral da linha mediana do diencéfalo, ligada ao
hipotalamo por meio de uma haste ou extensdo. Essa glandula apresenta origens
embrioldgicas distintas, resultando em compartimentos com fung¢des diferentes: a
adeno-hipdfise e a neuro-hipdfise. Ademais, a hipofise encontra-se fora da barreira
hematoencefalica e esta revestida pela dura-mater, que também envolve os seios
VEeNosos cavernoso e intercavernoso, posicionados lateral e posteriormente a
glandula, respectivamente (HANSON, 2007).

A adeno-hipdfise constitui a por¢ao predominante da hipéfise e pode ser
subdividida em trés regibes funcionais: pars distalis, pars intermedia e pars
infundibularis (Figura 1) (HANSON, 2007). A pars distalis (PD) corresponde a principal
regidao funcional da adeno-hipdfise, contendo cinco tipos celulares enddécrinos
distintos, classificados conforme os hormdnios troficos que sintetizam. Como exemplo,
as células corticotréficas s&o responsaveis pela produgdo do hormdnio
adrenocorticotrofico - ACTH (HANSON, 2007).

A pars intermedia (Pl) representa uma delgada faixa da adeno-hipdfise que,
quase inteiramente, separa a pars distalis da neuro-hipofise. Essa regido abriga dois
tipos de células enddcrinas: os melanotrofos (células A) e os corticotrofos (células B)
(HANSON, 2007). Segundo Galac et al. (2010), a atividade da Pl é regulada

principalmente por mecanismos neurais, destacando-se a inibicdo exercida pela
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dopamina, que suprime a secrecdo de ACTH pelas células corticotroficas dessa
regiao.

Por fim, a porcdo pars infundibularis (ou pars tuberalis) € composta por
aglomerados de células epiteliais organizadas em estruturas foliculares atravessadas
pelo sistema porta hipofisario. Em certas areas, podem ser observados pequenos
grupos celulares provenientes da pars distalis, incluindo corticotrofos, melanotrofos,
gonadotrofos e tireotrofos (HANSON, 2007).

A neuro-hipéfise € composta por prolongamentos axonais amielinicos oriundos
dos neurdnios localizados nos nucleos paraventricular e supradptico, formando o feixe
hipotalamo-hipofisario, que se estende do infundibulo até a extremidade distal dessa
estrutura (Hanson, 2007). Nas terminagdes desses axdnios, observam-se gréanulos

contendo horménios, micréglias e fibras nervosas simpaticas (HANSON, 2007).

4.2 FISIOLOGIA DA GLANDULA ADRENAL

As glandulas adrenais correspondem a dois 6rgdos endocrinos, situando-se
individualmente sobre os polos dos rins. Cada uma é formada por duas regides
principais: o coértex e a medula. A regido cortical é responsavel pela sintese de
corticosteroides, originados a partir do colesterol, enquanto a medular secreta
epinefrina e norepinefrina (HALL, 2016).

Segundo Hall (2016), o cértex adrenal € subdividido em trés camadas distintas,
cada uma especializada na produgao de diferentes tipos hormonais (Figura 1). A zona
glomerulosa, responsavel por aproximadamente 15% da espessura do cortex adrenal,
€ a principal regido produtora de aldosterona, um horménio classificado como
mineralocorticoide. Ja a zona fasciculada, que representa cerca de 75% do cértex, €
responsavel pela sintese dos glicocorticoides, como o cortisol e a corticosterona.
Nessa camada, também ocorrem, em menor escala, a produgcdo de andrégenos e
estrogenos. Por sua vez, a zona reticulada, localizada na porgdo mais profunda do
coértex, participa predominantemente da secregdo de andrégenos adrenais, além de
produzir pequenas quantidades de glicocorticoides e horménios estrogénicos (HALL

2016). A figura 1 traz a representacéo das camadas do cortex adrenal.
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Figura 1 - Camadas do cortex adrenal.

4.2.1 Eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal

A regulacdo da produgdo de glicocorticoides pelo cortex adrenal ocorre por
meio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O hipotalamo, localizado no diencéfalo,
ventralmente ao tadlamo, integra o sistema nervoso central (SNC) e exerce fungbes
neuroendocrinas. Ele atua como centro de comando tanto do sistema nervoso
autbnomo quanto da maior parte do sistema endocrino (LORENZ et al., 2011). Essa
estrutura libera horménios que trafegam por uma rede vascular especializada,
denominada sistema porta-hipofisario, conectando a eminéncia mediana a hipofise
(FELDMAN, 2015).

A hipofise, também chamada de glandula pituitaria, € uma estrutura
arredondada situada na base do encéfalo, conectada ao diencéfalo. E dividida em dois
segmentos com origens embrionarias distintas: a adeno-hipdéfise (lobo anterior) e a

neuro-hipofise (FELDMAN, 2015). A adeno-hipdfise se desenvolve a partir de uma
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invaginacgao do epitélio da cavidade oral e, sob estimulo hormonal do hipotalamo, atua
no controle enddcrino da produgédo de glicocorticoides. Essa porgdo da hipdfise
secreta o horménio adrenocorticotrofico (ACTH), que exerce agao direta sobre o
cértex das adrenais, promovendo a liberacdo de cortisol e esteroides sexuais. E
composta pela pars distalis, responsavel pela secrecdo de ACTH, e pela pars
intfermédia, ou lobo intermediario, que produz principalmente o horménio estimulante
de melanécitos (a-MSH) e pequenas quantidades de ACTH (KLEIN, 2014; FELDMAN,
2015).

A liberagado do cortisol é regulada por um mecanismo de retroalimentagao
negativo dentro do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O hipotalamo secreta o horménio
liberador de corticotropina (CRH), que alcanga a adeno-hipofise por meio do sistema
porta, induzindo a liberacdo de ACTH. Este, por sua vez, estimula o cortex adrenal a
secretar cortisol. Quando os niveis séricos de cortisol atingem valores adequados, o
horménio exerce efeito inibitério sobre o hipotdlamo e a hipdfise, reduzindo,
respectivamente, a secrecdo de CRH e ACTH (KLEIN, 2014; FELDMAN, 2015). A
acao do ACTH sobre o cortex é rapida, com aumento na liberagdo de cortisol e
andrégenos minutos apos sua administragao. No entanto, a exposi¢cao prolongada a
niveis elevados de ACTH pode resultar em hipertrofia e hiperplasia do cértex adrenal,
enquanto a auséncia ou deficiéncia desse hormdnio leva a atrofia cortical e queda na
producao de esteroides (FELDMAN, 2015).

4.2.2 Hipercortisolismo

O hipercortisolismo, também denominado sindrome de Cushing, € uma
endocrinopatia bastante prevalente em caes, caracterizada pela exposi¢cao
prolongada aos efeitos excessivos dos glicocorticoides (FRACASSI et al., 2015). A
origem dessa disfungdo hormonal pode estar associada a um disturbio da glandula
hipofise ou a uma condigéo primaria das glandulas adrenais (FRACASSI et al., 2015).

No hipercortisolismo dependente da hipdfise (HPD), ocorre uma produgéo
excessiva de ACTH, geralmente decorrente de um tumor hipofisario, que estimula as
glandulas adrenais a aumentarem a secregao de cortisol (BEHREND et al., 2013). Por
outro lado, no hipercortisolismo adrenal-dependente (HAD), a secre¢ao de cortisol
ocorre de forma autbnoma, independente do estimulo do ACTH, sendo na maior parte

das situagcbes causada por adenoma ou carcinoma adrenal unilateral (KIERNAN;
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SOLORZANO, 2020). Além das formas espontaneas, existe a sindrome de Cushing
iatrogénica, provocada pela administragao prolongada de glicocorticoides sistémicos
ou topicos. Conforme Schofield et al. (2022), cdes com idade superior a sete anos
apresentam maior predisposicao para desenvolver hipercortisolismo. Em relacdo a
predisposigao por sexo, algumas pesquisas indicam maior incidéncia em fémeas,
embora este continue sendo um fator controverso (GALLELLI et al., 2010; HOFFMAN
et al., 2018; CAROTENUTO et al., 2019).

Segundo Poppl et al. (2016), cades sem raga definida (SRD), Poodles e
Dachshunds foram as ragcas mais frequentemente diagnosticadas com
hipercortisolismo no servigo de endocrinologia da UFRGS entre 2004 e 2014.
Entretanto, esses dados podem variar conforme a popularidade das racas em
diferentes localidades. A castracdo também é considerada um possivel fator de risco
para o desenvolvimento da enfermidade (BOCK, 2018; ESPINEIRA et al., 2021).

O diagndstico do hipercortisolismo, segundo os critérios do projeto ALIVE
(Agreeing Language in Veterinary Endocrinology) da ESVE (European Society of
Veterinary Endocrinology), baseia-se na andlise do histérico clinico do paciente,
reconhecimento do conjunto de sinais caracteristicos da doenga, achados do exame
fisico, exames laboratoriais, de imagem e testes hormonais (ESVE, 2021). As
manifestacdes clinicas mais comuns incluem poliuria, polidipsia (PU/PD), polifagia,
alopecia, fraqueza muscular, pele fina e pouco elastica, abdome distendido e
respiracao acelerada (GOLINELLI et al., 2023).

Em relagdo as alteragdes laboratoriais, € comum a presenga de leucocitose
neutrofilica, linfopenia, eosinopenia, trombocitose, eritrocitose leve, elevagdo das
enzimas fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT), além de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglicemia (BEHREND et al., 2013). No
exame de urina, sdo frequentemente observadas proteinuria e baixa densidade
urinaria (BEHREND et al., 2013).

A realizacdo de exames por imagem € fundamental para a avaliagdo do
hipercortisolismo. Na suspeita da doenca, a ultrassonografia abdominal é utilizada
principalmente para auxiliar no diagnéstico e para diferenciar entre HPD e HAD
(SOUSBY et al., 2015). No HPD, o achado mais comum é a adrenomegalia bilateral,
decorrente da estimulagdo excessiva por ACTH. No HAD, geralmente observa-se
aumento unilateral ou massa adrenal, com atrofia da glandula contralateral (VAN
BOKHORST et al., 2019). De acordo com Martins et al. (2019), outras alteragdes
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frequentes observadas na ultrassonografia abdominal, além das alteragdes adrenais,
incluem hepatomegalia, presenga de lama biliar e hiperecogenicidade hepatica.

Para a avaliagao da hipdfise e confirmagao do corticotropinoma, podem ser
realizados exames de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
craniana. Além de ajudar na confirmagdo da etiologia, esses exames permitem
identificar a presenga ou auséncia do tumor hipofisario, fornecendo também
informagdes progndsticas. Na maioria dos casos, a doencga esta associada a adenoma
hipofisario, um tumor benigno que nao apresenta tendéncia a metastase (VAN RIJN
et al., 2015).

Entretanto, o crescimento da massa tumoral pode provocar aumento da
pressao intracraniana e compressao ventral do cérebro, ocasionando sinais
neurologicos e piora do progndstico (VAN RIJN et al., 2016; Polledo et al., 2018). Os
sinais neuroldgicos frequentemente relatados sao inapeténcia, depresséo, alteragdes
comportamentais, inclinagado da cabecga, convulsdes e cegueira (Feldman, 2004). Por
esse motivo, a avaliagdo da hipdéfise por imagem é recomendada antes do inicio do
tratamento e para monitoramento da progressdao do corticotropinoma (VAN
BOKHORST et al., 2019).

Os tumores hipofisarios representam cerca de 13% dos tumores intracranianos
em caes (SNYDER et al., 2006; SNYDER et al., 2008), sendo encontrados com maior
frequéncia na adeno-hipdfise (TROXEL et al., 2003; MEIJ; KOOISTRA; RIUNBERK,
2010; POLLEDO et al., 2018). Metastases de tumores hipofisarios sdo incomuns em
cées (SANDERS et al., 2021). Portanto, os adenomas hipofisarios s&o muito mais
prevalentes do que os carcinomas. Quanto ao tamanho, os tumores da hipofise podem
ser divididos em microadenomas, com menos de 10 mm no maior eixo, e
macroadenomas, quando apresentam dimensao superior a 10 mm no maior didmetro
(BRONSTEIN; MELMED, 2005).

4.3 MACROADENOMAS HIPOFISARIOS

4.3.1 Fisiopatologia

Tumores hipofisarios com altura superior a 10 mm ou que apresentam

crescimento dorsal em direcdo ao talamo e hipotalamo s&o classificados como

macrotumores (LORENZ et al., 2011). Durante sua evolugdo, essas massas podem
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provocar sinais neurolégicos associados a compressdo de estruturas vizinhas a
glandula hipodfise. Esse conjunto de alteragdes clinicas, resultantes da expanséao
tumoral, € denominado sindrome macrotumoral hipofisaria (NELSON; COUTO, 2015).

Em felinos, estima-se que, aproximadamente, metade dos tumores hipofisarios
tenham dimensdes microscépicas, enquanto o restante apresenta tamanho suficiente
para serem detectados por exames de imagem, como a tomografia computadorizada
(TC) ou a ressonancia magnética (RM). Embora esses dados sejam mais bem
documentados em cées, a literatura indica que entre 20% e 50% dos cédes com
hiperadrenocorticismo dependente de hipdfise (HPD) podem desenvolver, mesmo
apos o diagnostico e inicio da terapia, lesdes hipofisarias de grande volume, capazes
de originar manifestagbes neuroldgicas (LORENZ et al., 2011; FELDMAN, 2015).

4.3.2 Sinais Clinicos

As manifestagdes neuroldgicas associadas aos tumores hipofisarios de
grandes dimensdes geralmente decorrem da compressido ou infiltracdo do tecido
tumoral em direcéo dorsal, afetando estruturas como o hipotalamo e o talamo, o que
pode levar a alteragdes no nivel de consciéncia e no estado mental (LORENZ et al.,
2011). Na maioria dos casos, os sinais clinicos se originam da disfungdo de
mesencéfalo e diencéfalo, sendo frequentes as mudangas comportamentais e de
personalidade, além de presséao cefalica contra superficies (head pressing), disturbios
na locomog&o, marcha em circulos, ataxia e vocalizagbes anormais (MEYER et al.,
2006; FRACASSI et al., 2007; NELSON; COUTO, 2015).

A depender da extensao da lesao tumoral, outros sinais neurolégicos podem
ser observados, incluindo comprometimento de nervos cranianos, como o0
vestibulococlear, facial, trigémeo e oculomotor (LORENZ et al., 2011). Conforme
descrito por Feldman (2015), em casos de compressao severa do hipotalamo, podem
ocorrer manifestacdes relacionadas ao sistema nervoso autbnomo, consideradas
indicativas de progndstico reservado. Tais sinais incluem auséncia de sede (adipsia),
desequilibrio térmico e alteragdes no ritmo cardiaco.

Com excecao de apatia e alteragdes na marcha, a ocorréncia de sintomas
neuroldgicos centrais em felinos portadores de macroadenoma hipofisario associado

a sindrome de Cushing é pouco comum (MAYER et al., 2006). Ha relatos de cegueira
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bilateral com midriase fixa em gatos com hipercortisolismo, indicando possivel
compressao e lesdo do quiasma optico e dos nervos 6pticos, como resultado da
expansdo tumoral na regido do diencéfalo (FRACASSI et al., 2007).

Importante destacar que nio existe correlacio direta entre o volume tumoral e
a intensidade dos sinais neurolégicos. Animais podem apresentar alteragoes
neurolégicas mesmo com tumores de pequeno porte (cerca de 10 mm de didmetro),
enquanto outros com macroadenomas extensos podem nao exibir alteragdes
neuroldgicas evidentes (LORENZ et al., 2011; FELDMAN, 2015).

4.3.3 Diagnéstico

O hipercortisolismo é reconhecido como a endocrinopatia mais frequentemente
diagnosticada na clinica de pequenos animais. Devido a auséncia de um teste unico
e definitivo, o diagndstico é construido com base na identificagdo de sinais clinicos
caracteristicos, alteragdes clinico-patolégicas e achados de imagem sugestivos da
doenca, em associagao a testes dinamicos que avaliam a fung¢ao adrenal (BENNAIN
et al., 2019b).

A distin¢ao entre os diferentes tipos de hipercortisolismo pode ser realizada por
meio da avaliagdo combinada de exames de imagem e da dosagem plasmatica do
ACTH. De acordo com Gould et al. (2001), caes com doencga hipofisaria dependente
(HPD) geralmente apresentam concentragées de ACTH dentro ou acima dos valores
de referéncia, enquanto niveis abaixo do intervalo sdo esperados em casos de
hipercortisolismo adrenal (HAD). A ultrassonografia, por sua vez, contribui
significativamente na diferenciagéo ao possibilitar a avaliagdo do formato e da simetria
das glandulas adrenais, sendo util na maioria dos casos (SOULSBY et al., 2015).

Em pacientes com diagnostico de sindrome de Cushing, a avaliagdo por
imagem deve contemplar tanto as glandulas adrenais quanto a hipofise (VAN
BORKHORST et al., 2021). A ultrassonografia pode ser suficiente para a analise das
adrenais; no entanto, a tomografia computadorizada (TC) com contraste ou a
ressonancia magnética (RM) sao preferidas para o estudo da hipdfise (VAN DER
VLUGT-MELUJ et al., 2003; SATO et al., 2016; VAN STEE et al. 2023). Em casos de
doencga de Cushing (hipofisaria), a TC contrastada costuma ser amplamente utilizada
devido a rapidez do exame e a possibilidade de incluir, em um unico estudo, o cranio

completo, pescogo, térax e abdémen, permitindo a avaliagdo detalhada da anatomia
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craniana, tamanho da hipdfise, vias aéreas, condi¢gdes cardiopulmonares e dimensdes
das adrenais.

A ressonancia magnética (RM) de alto campo e a tomografia computadorizada
(TC) sao ferramentas valiosas na avaliagdo da hipdfise, pois permitem identificar a
extensdo da lesao, sua relagdo com estruturas anatdmicas vizinhas e auxiliam no
planejamento cirurgico. A RM destaca-se pela capacidade de demonstrar com
precisdo os detalhes da massa hipofisaria e dos tecidos moles circundantes (VAN
DER VLUGT-MEIJER et al., 2003). Por outro lado, a TC dindmica com contraste
também ¢é eficaz na avaliacdo da hipdfise, localizada fora da barreira
hematoencefalica, e fornece informacdes relevantes sobre estruturas Osseas,
essenciais para o planejamento da via de acesso cirurgico (VAN STEE et al., 2023).
No entanto, a TC pode ndo captar com a mesma nitidez os detalhes mais finos dos

tecidos moles encefalicos ao redor da hipdfise.

4.3.4 Tratamento

Diversas opg¢des farmacoldgicas estao disponiveis para 0 manejo da doencga
hipofisaria dependente (HPD), entretanto, a maioria desses farmacos nao atua
diretamente sobre a etiologia primaria, o adenoma hipofisario, mas sim sobre a
inibicdo ou reducdo da sintese de cortisol. E o caso de agentes como o trilostano e o
mitotano, amplamente utilizados por sua eficacia no controle da hipercortisolemia
(HARA, 2020).

O trilostano, por exemplo, € um inibidor competitivo da enzima 3fB-
hidroxiesterdide desidrogenase, cuja agao bloqueia a produgcdo de esteroides,
especialmente o cortisol (TESHIMA et al., 2009). Seu efeito € dose-dependente e
reversivel. Embora geralmente ndo interfira na zona glomerulosa, casos isolados
podem apresentar inibicdo da producéo de aldosterona, o que leva a sinais clinicos
como desidratagao, fraqueza, hiponatremia e hipocalemia em caes sensiveis a
inibicdo de mineralocorticoides (PAPICH, 2016). Em estudo experimental, Teshima et
al. (2009) observaram que a administracao de altas doses de trilostano (5 mg/kg, BID)
em caes saudaveis resultou em elevagao plasmatica de ACTH e subsequente
aumento no volume hipofisario. A dose inicial geralmente recomendada € de
aproximadamente 1 mg/kg (SANDERS et al., 2018).
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O mitotano, por sua vez, € uma substancia citotéxica lipofilica que atua
destruindo seletivamente as células das zonas fasciculada e reticular do cortex
adrenal. Seu uso tem sido tradicionalmente associado ao tratamento do HPD, embora
também possa ser empregado em casos de hipercortisolismo adrenal-dependente
(HAD), dependendo da indicagao clinica. A destruigao tecidual promovida por esse
farmaco pode ser parcial ou completa, sendo geralmente buscado um efeito
intermediario que evite o desenvolvimento de hipoadrenocorticismo iatrogénico
(PAPIC, 2016; SANDERS et al., 2018). Preferencialmente, os tratamentos voltados
ao HPD deveriam ter como alvo o tumor hipofisario. Nesse sentido, medicamentos
que atuam sobre os receptores dopaminérgicos (DR2) e de somatostatina (SSTR2 e
SSTRS5) tém sido estudados, ja que adenomas corticotroficos caninos expressam
predominantemente receptores SSTR2 (SANDERS et al., 2018).

A cabergolina (Cbg), um agonista dopaminérgico, apresenta afinidade por
receptores DR2, moderadamente expressos nesses tumores. Embora estudos in vitro
tenham demonstrado baixa eficacia (De BRUIN et al., 2008), dados in vivo mostraram
que, aproximadamente, 42,5% dos caes tratados responderam favoravelmente, com
reducdo dos niveis de ACTH endogeno e diminuicdo do volume tumoral,
especialmente em adenomas intraselares com menos de 5 mm de diametro
(CASTILLO et al., 2008). Nos casos de tumores extraselares, a resposta clinica tende
a depender da densidade de expressao dos receptores dopaminérgicos, sendo
recomendado suspender o tratamento se ndo houver resposta em até trés meses.

A pasireotida € um analogo sintético da somatostatina com afinidade pelos
receptores SSTR1, SSTR2, SSTR3 e SSTR5, e tem potencial para induzir apoptose
tumoral por meio da inibicdo da transcricdo de genes relacionados a producéo de
ACTH. Estudos como o de Lottati e Bruyette (2018) relataram seu uso combinado com
trilostano ou mitotano em cdes com macroadenomas hipofisarios, observando-se
melhora clinica e redugao dos niveis plasmaticos de ACTH, embora o efeito sobre o
volume tumoral tenha sido limitado.

Outra molécula estudada é o acido retinoico, que atua na inibicdo da
proliferacdo e crescimento de células tumorais, promovendo sua diferenciacéo e
apoptose. Isso ocorre por meio da supressao de fatores de transcricdo necessarios a
producdo e secrecdo de ACTH nos corticotrofos. Atualmente, essa abordagem
terapéutica tem sido amplamente utilizada na Argentina (CASTILLO E GALLELLI,
2010).
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Existem terapias que visam a hipdfise diretamente, com o objetivo de suprimir
a secrecao de ACTH e/ou reduzir o volume tumoral, como ocorre com o uso da
cabergolina e outros analogos dopaminérgicos (CASTILLO et al., 2008). Além das
abordagens farmacoldgicas, a hipofisectomia é uma alternativa cirurgica viavel em
centros especializados (BEHREND, 2015). Outra modalidade terapéutica inclui a
radioterapia, frequentemente indicada para cdes com macroadenomas hipofisarios
associados as manifestagdes neuroldgicas decorrentes da compressao de estruturas
intracranianas (WOOD et al., 2007; SAWADA et al., 2018).

A radioterapia € uma modalidade terapéutica frequentemente empregada em
caes com macroadenomas hipofisarios, definidos como tumores com mais de 10 mm
de didmetro. Estudos indicam que cdes com tumores hipofisarios que se expandem
dorsalmente para além da sela turcica e que nao recebem tratamento oportuno
apresentam maior risco de desenvolver sinais neuroldgicos, decorrentes do efeito de
massa causado pela compressao das estruturas adjacentes (WOOD et al., 2007,
SAWADA et al., 2018).

Esse tipo de terapia tem demonstrado eficacia na redugao do volume tumoral,
o que contribui para a melhora dos sintomas neurolégicos nesses pacientes.
Entretanto, a radioterapia ndo é capaz de controlar a hipersecrecdo hormonal nem os
sinais clinicos do hipercortisolismo a curto prazo. Portanto, é imprescindivel associar
o tratamento radioterapico ao uso continuo de medicagdes especificas e a realizagao
de monitoramento endocrinoldgico peridédico durante o manejo do HPD (MAYER e
TREUIL, 2007).

De acordo com Behrend (2015), os efeitos da radioterapia podem ocorrer tanto
no curto quanto no longo prazo, motivo pelo qual recomenda-se 0 uso concomitante
de glicocorticoides para minimizar os efeitos adversos agudos do tratamento. A
hipofisectomia transesfenoidal € uma técnica cirurgica considerada desafiadora, tanto
pela complexidade do procedimento quanto pela necessidade de equipamentos
especificos, tempo de aprendizado cirurgico prolongado e alto custo envolvido. Apesar
dessas limitagdes, esse método tem sido empregado com sucesso no tratamento do
hipercortisolismo hipofisario-dependente (HPD), apresentando resultados clinicos
satisfatorios, semelhantes aos observados em pacientes humanos (MAMELAK et al.,
2013).
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4.3.5 Hipofisectomia transfenoidal assistida por videocirurgia

Os primeiros estudos envolvendo a hipofisectomia em cdes como modelo
experimental datam da década de 1960, com foco voltado principalmente para
investigacoes fisioldgicas relacionadas a hipdéfise (Hara, 2020). Segundo o0 mesmo
autor, a introducdo da técnica transesfenoidal no ambito da medicina veterinaria para
o tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente (HPD) teve inicio com os
pesquisadores da Universidade de Utrecht.

Rijnberk et al. (1968 apud Hara, 2020) foram pioneiros ao demonstrar que a
remogao cirurgica da hipofise poderia representar uma alternativa terapéutica viavel
para caes com HPD, mostrando resultados superiores a adrenalectomia bilateral, que
frequentemente levava os animais a 6bito por colapso circulatério. Entretanto, a
adocao clinica da técnica foi limitada por dificuldades anatémicas, especialmente as
variagdes entre cranios braquicefalicos e dolicocefalicos, e pela complexidade do
procedimento (HARA, 2020).

Meij (1999) relatou que, devido a elevada taxa de complicagbes observadas
nas cirurgias experimentais, a técnica demorou a ser incorporada a pratica clinica.
Entre os principais problemas enfrentados estavam a dificuldade em localizar com
precisdo a hipofise, ocorréncia de hemorragias no seio cavernoso, episodios de
dispneia e surgimento de diabetes insipido, fatores que desestimulavam o avango da
técnica.

A auséncia de métodos de imagem avangados como tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), pouco acessiveis na pratica
clinica veterinaria na época, impunha a necessidade de técnicas alternativas para
localizagdo da hipdfise durante o ato operatério (HARA, 2020). Como solugao
provisoria, passou-se a utilizar a fixacdo de trés parafusos na superficie ventral do
osso esfenoide, aliados ao uso de contraste no seio venoso, como forma de guiar a
abordagem cirurgica (HARA, 2020). Conforme relatado por Hara (2020), essa técnica
foi aplicada em 18 intervengdes, evidenciando, no entanto, um risco elevado de
contaminagdo. Isso porque a abertura éssea era realizada numa regido inferior a
cavidade bucal e a nasofaringe, locais propensos ao acumulo de fluidos corporais e
residuos de irrigac&o cirurgica, o que favorecia infecgdes no campo operatorio.

Somente a partir da década de 1990, com os avangos nas tecnologias de

imagem intraoperatdria, foi possivel refinar a técnica de hipofisectomia transesfenoidal
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(HT). Meij (1999) descreveu com maior profundidade os aspectos técnicos do
procedimento, suas possiveis complicagcbes e o0s cuidados pds-operatérios,
possibilitando melhores indices de sucesso e maior seguranga na execugao cirurgica
(HARA, 2020).

Inicialmente, nos anos 1960, a hipofisectomia em caes era realizada por via
temporal. No entanto, devido a elevada incidéncia de complicagdes no pds-operatorio,
essa abordagem foi gradualmente substituida pela via transesfenoidal, que passou a
ser adotada como método preferencial (MEIJ et al., 1997). Em estudo conduzido por
Meij et al. (1997), a técnica microcirurgica da hipofisectomia transesfenoidal foi
aplicada em oito caes da raga Beagle. Uma das principais modificagdes introduzidas
pelos autores foi a alteragao da posi¢cdo do animal durante o procedimento cirurgico,
conforme figura 2, o que resultou em melhora significativa dos resultados pos-
operatérios. A pesquisa concluiu que, com essa adaptagdo, a técnica mostrou-se
promissora no tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente (HPD),

favorecendo uma recuperacido mais eficaz.

Figura 2 - Posicionamento cirurgico evidenciando o acesso transfenoidal
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Conforme descrito por Meij et al. (1997), o acesso cirurgico na técnica de
hipofisectomia transesfenoidal inicia-se com uma incisdo na linha média do palato
mole. Em seguida, a mucosa palatina é afastada com o auxilio de um afastador tipo
Gelpi, sendo mantida retraida por meio de suturas de ancoragem. A incisdo da
mucosa que recobre o osso esfenoide € realizada seguindo um tragcado pré-
determinado, conforme figura 3. Durante o procedimento, o processo hamular do osso
pterigoide, bem como o contorno da lamina cortical externa do esfenoide, séo

palpados cuidadosamente com um gancho cirurgico.

Figura 3 - Afastamento da mucosa palatina e local da incisdo da mucosa
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A mucosa palatina devera ser afastada com o auxilio de um afastador tipo
Gelpi, sendo mantida retraida por meio de suturas de ancoragem. A incisdo da
mucosa que recobre o osso esfenoide € realizada seguindo um tragado preé-
determinado. Posteriormente, posiciona-se uma gaze adicional na regido da
nasofaringe para controle de fluidos. A incisdo do mucoperidsteo é entao feita ao longo
da linha média, permitindo sua retracao lateral e a exposi¢ao da superficie externa do
osso esfenoide (MEIJ et al., 1997).

A localizacao exata do orificio a ser realizado com a broca é determinada com
base em imagens de tomografia computadorizada (TC), a partir das quais sao feitas
medicdes da distancia entre o centro da fossa pituitaria e a por¢éo caudal do processo
hamular do osso pterigoide (MEIJ et al., 1997). Durante a perfuragdo do osso
esfenoide, é essencial manter irrigagdo continua com solugao de cloreto de sédio a
0,9%, a fim de promover o resfriamento da area e a remogao de residuos. O avango
da broca deve ocorrer da superficie externa do esfenoide em diregdo a camada
interna, interrompendo-se o procedimento no momento em que a hipofise se torna
visivel sob uma delicada lamina 6ssea remanescente (MEIJ et al., 1997).

A hipdfise pode ser identificada como uma estrutura de coloracdo rosada,
envolta pelo seio cavernoso, cuja tonalidade tende a ser azulada. Apds essa
visualizagdo, amplia-se cuidadosamente o orificio utilizando instrumentos
apropriados, sendo fundamental o uso de lupas de aumento para garantir maior
precisdo no campo cirurgico (MEIJ et al., 1997).

Ainda segundo Meij et al. (1997), para assegurar a remogao completa da
gléndula, o cirurgido deve confirmar a exposicdo do recesso infundibular na face
ventral do hipotalamo, em dire¢cao ao terceiro ventriculo. Posteriormente, procede-se
a curetagem da fossa pituitaria, bem como da porg¢ao dorsal da sela turcica, com o
auxilio de um gancho delicado, a fim de eliminar possiveis remanescentes de tecido
hipofisario.

Para o fechamento da cavidade criada, recomenda-se o0 uso de esponja
gelatinosa absorvivel com o intuito de conter o sangramento e evitar o extravasamento
de liquor. A porcédo 6ssea do esfenoide é entdo reconstruida com cimento 6sseo,
seguida da reposicdo do mucoperiésteo sobre a area. O fechamento do palato mole
deve ser realizado em duas camadas: a primeira, voltada a nasofaringe, com sutura
continua simples; e a segunda, orientada para a orofaringe, com suturas simples
interrompidas (MEIJ et al., 1997).
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As tecnologias de ampliagao e iluminagao, como a exoscopia e a endoscopia,
tém sido aplicadas para melhorar a visualizagéo tanto externa quanto interna da fossa
hipofisaria. Essas ferramentas oferecem uma visdo mais detalhada da abordagem
cirdrgica, facilitam a compreensao da anatomia local e ainda permitem a gravagao do
procedimento, o que contribui para fins educacionais e para a andlise de possiveis
complicagbes técnicas (MAMELAK et al., 2014).

Mamelak et al. (2014) descreveram o uso de um sistema de video endoscopico
em alta definicdo (VITOM™) para otimizar a visualizagao intraoperatoria. Essa
configuragcédo se tornou padrao para sua equipe e foi novamente abordada em sua
revisdo de 2017 sobre cirurgias transesfenoidais para lesdes selares (OWEN et al.,
2018). Os resultados obtidos foram comparaveis aos da técnica tradicional
(MAMELAK et at., 2014; OWEN et al., 2018). A exoscopia, nesse contexto, pode servir
como uma alternativa as lupas cirurgicas, conforme sugerido por publicacbes
anteriores (MEIJ et al., 1997; VAN STEE et al., 2023).

Na ultima década, o uso do endoscopio cresceu significativamente, substituindo
0 microscépio neurocirurgico em procedimentos humanos, transformando a cirurgia
hipofisaria transnasal em uma técnica totalmente endoscépica (SENIOR et al., 2008;
MICKO et al., 2022; TANG et al., 2022; MAKARENKO et al., 2022). Entretanto,
diferencas anatomicas entre espécies, como a presencga de um seio esfenoidal aerado
nos humanos versus uma parede 0ssea sélida separando a nasofaringe da fossa
hipofisaria em caes e gatos, limitaram a adogdo da abordagem transnasal
endoscopica em medicina veterinaria.

Apesar disso, ha relatos de uso da video-endoscopia em hipofisectomias
transfenoidais em caes (HANSON et al., 2007; HARA 2020; VAN STEE et al., 2023),
embora a maioria carega de uma descrigdo técnica aprofundada. Apds o acesso a
fossa hipofisaria por via transesfenoidal, o uso de um endoscépio portatii com
angulacdo minima de 30° pode ser util para inspecionar a fossa em detalhes,
conforme demonstra a figura. De acordo com a experiéncia de alguns autores, a
combinagdo entre lupa cirurgica e video-endoscopia permite uma visualizagao
aprimorada das estruturas intrafossais, especialmente nas regides laterais e nas
por¢des rostral e caudal ao orificio 6sseo criado para o acesso (MEIJ et al., 1997; VAN
STEE et al., 2023).
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Figura 4 - Uso do videoendoscépio para realizagao da hipofisectomia

transfenoidal.

Apds a excisao da hipdfise, recomenda-se iniciar prontamente a terapia de
reposi¢cao hormonal. Segundo Meij et al. (1997), a administracdo de hidrocortisona
deve ser realizada na dose de 1 mg/kg a cada seis horas, associada a instilagao ocular
de uma gota de desmopressina a 0,01% (formulagéo intranasal), a cada oito horas,
com o objetivo de compensar a deficiéncia de ACTH e AVP/ADH, respectivamente.
Para analgesia, utiliza-se buprenorfina na dose de 0,3 ug/kg por via subcutanea a
cada oito horas, durante trés dias consecutivos.

Com o restabelecimento da ingestao voluntaria de alimentos e agua, deve-se
instituir o tratamento de manutengado com acetato de hidrocortisona (1 mg/kg a cada
12 horas) e tiroxina (10 ug/kg a cada 12 horas), ambos por via oral. Apos duas
semanas, recomenda-se reduzir a dose de hidrocortisona para 0,25-0,5 mg/kg a cada
12 horas e suspender a administragdo de desmopressina apds sete dias.

A profilaxia antimicrobiana no protocolo descrito por Meij et al. (1997) consiste
no uso de gentamicina (3 mg/kg) e lincomicina (5 mg/kg), ambos administrados a cada
oito horas por 24 horas. Na sequéncia, é indicada a antibioticoterapia oral com
amoxicilina associada ao acido clavulanico (12,5 mg/kg), a cada 12 horas, por um

periodo de 10 dias.
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O monitoramento clinico e laboratorial no periodo pds-operatorio imediato deve
incluir a dosagem plasmatica de sodio e potassio, bem como a determinagédo da
osmolalidade sérica, nos tempos 0, 8, 24 e 48 horas ap0s a cirurgia. Também é
essencial 0 acompanhamento da ingestéo hidrica e a observagao do comportamento

de ingestao espontanea de agua (MEIJ et al., 1997).

4.3.6 Prognéstico e evolugao clinica pés hipofisectomia

Assim como qualquer intervengé&o cirurgica, mesmo as consideradas de baixa
complexidade, a hipofisectomia transesfenoidal apresenta potencial para a ocorréncia
de complicacbes poés-operatérias. Entre as intercorréncias mais frequentemente
associadas a essa técnica destacam-se as hemorragias, o desenvolvimento de
diabetes insipidus central transitorio, meningite bacteriana, ceratoconjuntivite seca,
alteragbes visuais e a possibilidade de recidiva do hiperadrenocorticismo (HARA,
2020).

Sangramentos provenientes do 0sso esponjoso podem ocorrer durante a
perfuragdo do osso esfenoide e, geralmente, sao facilmente controlaveis. No entanto,
atencao redobrada é necessaria em relagdo aos vasos sanguineos que compdem o
circulo de Willis, pois a sua lesao acidental pode resultar em hemorragia grave, com
risco potencial de morte para o animal (HARA, 2020).

A ocorréncia de diabetes insipidus central (DIC) € uma complicagdo comum no
periodo imediatamente apds a hipofisectomia, resultante da interrupgao da produgéao
do hormdnio antidiurético (AVP/ADH), especialmente quando ha remogao completa
da hipofise (BEHREND, 2015). Hara (2020) acrescenta que, entre quatro e 16 horas
apos o procedimento, pode-se observar o surgimento de hipernatremia aguda (valores
séricos de sodio superiores a 150 mmol/L), decorrente da excre¢do de grandes
volumes de urina diluida, com baixa densidade. Em casos mais graves, os niveis de
sédio podem atingir entre 160 e 180 mmol/L. Se ndo tratados adequadamente, esses
disturbios podem evoluir para desmielinizacdo do tronco encefalico, afetando
estruturas como a ponte e a medula oblonga, culminando em encefalopatia fatal.

Durante o periodo poés-operatério, recomenda-se manter os pacientes
cateterizados por um periodo de trés a cinco dias, com monitoramento frequente do
volume urinario e da densidade urinaria, preferencialmente em intervalos de uma a

cinco horas (HARA, 2020). A desmopressina, na forma de acetato, pode ser utilizada
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para manejo da DIC, sendo administrada na dose de 4 ug/kg, duas vezes ao dia, por
via conjuntival. Contudo, deve-se ter cautela quanto ao risco de intoxicag&do hidrica
decorrente do excesso de reposicdo hormonal. Por esse motivo, recomenda-se
reavaliar a necessidade de manutencao do tratamento apds sete dias de uso continuo
(HARA, 2020).

A ocorréncia de dificuldades respiratorias apos a hipofisectomia transesfenoidal
€ rara, sendo relatada, principalmente, em caes de pequeno porte que apresentam
palato mole alongado ou com sinais de hipertrofia. Nesses casos, a inflamacgao local
provocada pelas incisdes e suturas realizadas na regiao pode levar a estenose da
nasofaringe, resultando em obstrugdo parcial das vias aéreas superiores. Essa
complicag&o tende a manifestar-se alguns dias apos a cirurgia (HARA, 2020).

Nos pacientes acometidos, a oxigenoterapia € indicada, podendo ser realizada
por meio da instalacdo de um cateter transdérmico na traqueia cervical. O dispositivo
deve permanecer até que o animal recupere a fungao respiratéria normal, sendo
removido assim que cessarem os sinais de desconforto respiratorio (HARA, 2020).

A hipofisectomia transesfenoidal (HT) pode levar a redugdo da produgao
lacrimal ou ao desenvolvimento de ceratoconjuntivite seca (CCS) em céaes. Essa
alteracéo parece estar relacionada a lesées nos nervos localizados na regiao petrosa,
ocasionando disfungdes nas glandulas lacrimais por comprometimento da inervagao
secretomotora. No entanto, a etiologia e a extensao exata dessas lesdes ainda nao
foram completamente esclarecidas. Hanson et al. (2005) sugerem que a CCS pode
resultar de um dano isquémico ao ganglio pterigopalatino, provocado por uma
abertura mandibular excessiva e prolongada durante o procedimento cirurgico. Esse
posicionamento causa compressao da regiao retrobulbar pelo processo coronoide da
mandibula, contribuindo para o quadro clinico. Com a redugao progressiva do grau de
abertura da mandibula ao longo do tempo, observou-se uma diminui¢ao na incidéncia
de CCS, embora ainda n&o se compreenda completamente por que a condi¢gao ocorre
predominantemente no olho esquerdo (HANSON et al., 2005).

Diante disso, torna-se fundamental incluir no protocolo pdés-operatério a
avaliacdo da fungao lacrimal, por meio da realizagao do teste de Schirmer, conforme
recomendado por Meij et al. (1997). Hanson et al. (2007) identificaram, em seu estudo,
que determinados fatores, como idade avancada, volume hipofisario aumentado e
niveis plasmaticos basais elevados de ACTH, constituem importantes indicadores

progndsticos para a sobrevida pos-operatéria em caes submetidos a hipofisectomia
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transesfenoidal (HT). Caes com doenga hipofisaria dependente (HPD) associada a
macroadenomas demonstraram menor taxa de sobrevida apds o procedimento,
gquando comparados aqueles com microadenomas.

Ainda segundo os mesmos autores, o risco de recidiva tumoral apos HT esta
relacionado a variaveis como aumento do tamanho da hipéfise, concentragao elevada
de a-MSH, espessamento do osso esfenoide e média elevada da razdo RC:CU nos
exames pré-operatorios. Esses fatores foram associados a maior probabilidade de
recorréncia da doenga apés o tratamento cirurgico.

Corroborando esses achados, Van Rijn et al. (2016) explicam que as recidivas
geralmente ocorrem devido a proliferagdo de células tumorais residuais nao
removidas completamente no ato cirurgico, ou pela transformagdo de células
hipofisarias normais remanescentes em tecido adenomatoide. O autor sugere que a
tendéncia a recorréncia pode ser revertida com a evolugao das técnicas cirurgicas e
o aprimoramento das habilidades do neurocirurgido, além da intensificacdo dos
cuidados peri e pés-operatorios.

Quanto a avaliagdo histopatolégica, Miller et al. (2018) propdéem um protocolo
de analise das hipodfises excisadas por HT, com o objetivo de diferenciar adenomas
de hiperplasias, classificar adenomas conforme o tipo celular (como corticotréficos e
melanotroficos), e mensurar o indice de proliferagdo celular por meio do marcador Ki-
67. Valores superiores a 3% para esse indice foram associados a menor tempo de

sobrevida poés-cirurgica.

5. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, clinico e descritivo, realizado com o objetivo
de avaliar a viabilidade técnica da hipofisectomia transesfenoidal endoscépica e a
evolugdo clinica pos-operatéria de cdes com diagnostico confirmado de
macroadenoma hipofisario. Foram incluidos cinco caes diagnosticados com
hipercortisolismo dependente da hipofise (HPD), portadores de macroadenoma
hipofisario atendidos e operados entre os anos de 2023 e 2025, sendo uma fémea e

quatro machos, com idades entre sete e 14 anos, e diferentes ragas.
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Os critérios de inclusdo foram: presenca de sinais clinicos compativeis com
hipercortisolismo, confirmagdo de macroadenoma por meio de tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), e auséncia de comorbidades
graves que contraindicassem o procedimento cirurgico. Todos os céaes foram
operados pelo mesmo cirurgido veterinario. Toda a metodologia empregada obedeceu
aos preceitos da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratoério e foi
submetida & apreciag&o e aprovacado pela Comiss&o de Etica de Uso Animal (CEUA)

da Universidade Estadual do Norte Fluminense (UENF).

5.1 PROTOCOLO PRE OPERATORIO

Todos os pacientes incluidos neste estudo passaram por uma preparagao pré-
operatéria padronizada, composta pelas seguintes etapas: Avaliacdo clinica e
neurolégica em que cada cdo foi submetido a exame fisico geral e neurolégico
detalhado. Os sinais clinicos observados foram registrados e classificados segundo a
gravidade e progressao temporal, com foco nos sinais neurolégicos compativeis com
compressao de estruturas intracranianas.

Foram realizados exames hematoldgicos e bioquimicos completos, incluindo
hemograma completo, fungao renal (ureia, creatinina), perfil hepatico (ALT, AST, FA,
GGT, bilirrubinas), glicemia, proteinas totais e albumina, eletrdlitos (sédio, potassio,
cloreto), cortisol basal e/ou pés-ACTH. Os pacientes foram submetidos a avaliagao
endocrina e abdominal, realizaram ultrassonografia abdominal com o objetivo de
avaliar o tamanho e a simetria das glandulas adrenais, presenca de alteragbes
hepaticas e outras comorbidades. A suspeita de hipercortisolismo foi complementada
por teste de estimulagcdo com ACTH e teste de supressdo com dexametasona (em
alguns casos).

Todos os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada (TC)
contrastada de cranio para avaliagao da fossa hipofisaria e caracterizacdo do tumor.
As imagens foram utilizadas para medir as dimensdes da massa hipofisaria, avaliar a
extensdo da compressao em estruturas adjacentes (3° ventriculo, quiasma optico
etc.), planejar com precisao a via de acesso transesfenoidal.

Os pacientes passaram por avaliagdo cardioldgica com obijetivo foi identificar
alteragbes cardiacas que pudessem interferir com a anestesia geral e orientar

condutas especificas intraoperatérias. Foi iniciada a administracdo de prednisolona
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oral (0,2 mg/kg BID) por 48 horas antes da cirurgia, visando prevenir crise addisoniana
no pos-operatério imediato. Os caes foram mantidos em jejum alimentar por oito horas

e com acesso livre a agua até duas horas antes do procedimento.

5.2 TECNICA CIRURGICA ENDOSCOPICA TRANSFENOIDAL

Inicialmente, os pacientes foram posicionados em decubito esternal, com a
cabeca cuidadosamente elevada e estendida em hiperextensao. Essa posi¢céo permite
o alinhamento ideal entre a cavidade oral e a base do cranio, favorecendo o acesso
transoral a fossa hipofisaria. A cabeca foi estabilizada com o auxilio de um suporte
rigido ajustavel, que assegurou a imobilidade e o posicionamento anatdémico preciso
durante todo o procedimento. A cavidade oral foi mantida aberta possibilitando
exposicao adequada durante o procedimento.

A técnica de hipofisectomia transesfenoidal utilizada neste estudo seguiu a
abordagem descrita por Meij et al. (1997), com adaptacao para o uso de videoscopia
de alta definicdo. O acesso a fossa hipofisaria foi realizado por via transoral, com
incisdo na linha média do palato mole, seguida de afastamento da mucosa com auxilio
de afastador Gelpi e suturas de ancoragem.

A mucosa sobre o osso esfenoide foi incisada, expondo a lamina cortical
externa. A localizagdo exata do ponto de fresagem foi determinada com base em
medigdes prévias obtidas por tomografia computadorizada. A fresagem do o0sso
esfenoide foi realizada com broca de alta rotagédo sob irrigagédo constante com soro
fisioldgico, até a visualizagao da hipdéfise, permitindo o acesso a fossa hipofisaria.

A resseccao da glandula foi realizada com auxilio de curetas delicadas e sob
ampliagdo com lupa cirurgica e endoscopio rigido angulado (30°), que proporcionou
melhor visualizagao intraoperatéria da fossa e suas margens. O leito cirurgico foi
preenchido com esponja gelatinosa absorvivel e o fechamento foi realizado em duas
camadas, incluindo reposicdo do mucoperiosteo e sutura do palato mole, a primeira,
voltada a nasofaringe, com sutura continua simples e a segunda, orientada para a

orofaringe, com suturas simples interrompidas.
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5.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados e analisados com auxilio do software Excel.
Foram realizadas analises descritivas (média, mediana, desvio padrao) para variaveis
continuas e frequéncias relativas para variaveis categéricas. Devido ao numero
reduzido de animais, ndo foram aplicados testes inferenciais. A significancia
estatistica ndo foi avaliada neste estudo, dado seu carater exploratério e

observacional.

6. RESULTADOS

6.1 DESCRICAO DOS CASOS

O paciente 1 tratava-se de uma cadela, da raga poodle, com 10 anos de idade,
pesando aproximadamente 10 kg, atendido com queixa principal de alteragdes
comportamentais e episddios de desorientacdo. Segundo o tutor, os sinais
neuroloégicos haviam se iniciado de forma progressiva cerca de dois meses antes da
consulta, caracterizados por letargia, andar compulsivo em circulos, alteragbes no
padrédo de sono e episddios esporadicos de cegueira transitoria.

Ao exame fisico geral, os parametros vitais encontravam-se dentro da
normalidade. No exame neuroldgico, observou-se ataxia proprioceptiva, diminuigao
do reflexo pupilar direto em ambos os olhos e déficit de resposta a ameaca, sugerindo
envolvimento do sistema nervoso central, com possivel acometimento do diencéfalo.
Foi realizado exame de tomografia computadorizada (TC) contrastada do encéfalo, a
qual revelou uma formagao expansiva hiperdensa com contornos bem definidos,
medindo aproximadamente 17 mm de didmetro, localizada na regido selar e
promovendo compressao dorsal do quiasma 6ptico, compativel com macroadenoma

hipofisario, conforme figura 5.
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Figura 5 - TC encefalica pds contraste de cao, fémea, poodle, de 10 anos de
idade.

Os exames laboratoriais complementares, incluindo hemograma completo,
perfil bioquimico e avaliagéo eletrolitica, ndo evidenciaram alteragdes significativas. A
concentragdo de cortisol sérico basal encontrava-se dentro dos limites de referéncia.
Diante dos achados clinicos e tomogréaficos, optou-se pela realizagdo de
hipofisectomia transesfenoidal assistida por endoscopia, conforme figura 6, com o
objetivo de ressecar a massa tumoral e promover descompressdo das estruturas
encefalicas adjacentes. O procedimento foi realizado sob anestesia geral inalatoria,
com o auxilio de video-endoscopia rigida de 30°. Durante o ato cirurgico, a fossa
hipofisaria foi acessada por fresagem da lamina cortical do osso esfenoide e a massa
tumoral foi cuidadosamente removida com auxilio de pingas neurocirurgicas sob

visualizagdo direta, conforme demonstra a figura 7.
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Figura 6 - Acesso cirurgico para realizagao da hipofisectomia transfenoidal

assistida por endoscopia

Figura 7 - Visualizagao e remog¢éo da massa tumoral

Nao foram observadas intercorréncias intraoperatérias. No periodo pos-
operatorio imediato, o paciente foi encaminhado a internagédo para monitoramento
continuo e suporte com fluidoterapia, dexametasona (0,1 mg/kg IV q24h) e
desmopressina (1 ug/kg SC q12h), devido ao risco de deficiéncia hormonal transitoria.

A evolugao clinica foi satisfatéria, com melhora progressiva dos sinais neuroldgicos
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nas primeiras 72 horas. O paciente recebeu alta hospitalar apdés sete dias, com
prescricdo de reposicdo hormonal oral e acompanhamento clinico semanal. A
sobrevida pds-operatéria foi de seis meses.

No caso 2 tem-se um cao, sem raca definida, macho, com oito anos de idade e
pesando 28,5 kg, que foi encaminhado para avaliagdo neurolégica devido a polidipsia,
poliuria, episodios de desorientacdo, ataxia, cegueira e prostragdo progressiva nas
ultimas semanas. O exame clinico e laboratorial revelou alteragdes compativeis com
disfungédo enddcrina, incluindo elevagao leve de fosfatase alcalina e leucograma de
estresse.

O exame tomografico contrastado evidenciou uma massa hipodensa e
expansiva na regido da sela turcica, com compresséo das estruturas hipotalamicas e
deslocamento do quiasma 6ptico, medindo aproximadamente 18 mm de diametro,
achados compativeis com macroadenoma hipofisario. Diante do diagnédstico e da
gravidade dos sinais clinicos, optou-se pela realizacdo de hipofisectomia
transesfenoidal assistida por video-endoscopia, como tentativa terapéutica paliativa,
priorizando qualidade de vida. O acesso a fossa hipofisaria foi realizado por via
transoral, com fresagem da lamina cortical do osso esfenoide sob orientagdo por
imagens tomograficas e endoscopio rigido de 30°, permitindo adequada visualizagao
da fossa hipofisaria. A figura demonstra o acesso cirurgico para realizagdo de
hipofisectomina transfenoidal permitindo o acesso a fossa hipofisaria e a realizagao
da resseccdo tumoral em canino, macho, sem raga definida, de oito anos de idade,

pesando 28,5 kg.
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Figura 8 - Acesso cirurgico para hipofisectomia em cdo, macho, SRD, de oito
anos de idade

O paciente apresentou estabilidade hemodindmica durante todo o
procedimento e foi transferido a internacédo para suporte pds-operatorio. Apesar da
estabilidade hemodinamica e neuroldgica inicial, no segundo dia pds-cirurgico o
paciente apresentou sinais de diabetes insipidus transitério, caracterizado por poliuria
acentuada, urina hipostenurica e desidratagdo progressiva, controlados com a
administracdo de desmopressina e fluidoterapia.

O disturbio foi autolimitado, com normalizacdo da diurese e da densidade
urinaria no nono dia pés-operatoério. O paciente recebeu alta hospitalar no 11° dia, com
prescricdo de prednisolona oral e recomendacdes para monitoramento periddico. Nos
seis meses subsequentes, o cao permaneceu eufuncional, responsivo e ativo, sem
recorréncia dos sinais neurolégicos ou endocrinos.

O caso 3 é de um cao da raga Husky Siberiano, macho, com sete anos de idade

e peso corporal de 30 kg, foi encaminhado ao servigo especializado com historico de
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polidipsia, poliuria, polifagia, abddémen pendular e intolerancia ao exercicio, evoluindo
nos ultimos quatro meses. Ao exame fisico, observou-se dermatopatia compativel
com sindrome de Cushing, incluindo alopecia simétrica e pele fina.

Exames laboratoriais revelaram aumento da fosfatase alcalina (FA) e da
alanina aminotransferase (ALT), compativeis com indugdo enzimatica secundaria ao
hipercortisolismo, conforme demonstra a figura 9. A concentragdo de cortisol pos-
ACTH estava aumentada (9,6 pg/dL), reforcando o diagnéstico de hipercortisolismo
endogeno (Figura 10). A ultrassonografia abdominal evidenciou hepatomegalia difusa,
aumento bilateral das glandulas adrenais e a presenca de uma formagéao
arredondada, hipoecongénica e delimitada na adrenal esquerda, medindo
aproximadamente 0,76 x 0,48 cm, levantando a hip6tese de adenoma adrenal ou

invasao tumoral por estimulagao hipofisaria.

Bioquimica

Amostra: Soro
Bioquimicas Resultados Referéncias Métodos
Fosfatase Alcalina UL 1.452,0 + ( 20,0 - 1550 )  Colorimétrico (Labtest VET)
ALT UL 2580 + ( 10,0 - 88,0 ) IFCC-UV com piridoxal fosfato
Saddio mEqg/L 143,0 ( 136,0 - 152,0 ) Eletrodo Seletivo
Potassio mEq/L 53 ( 43 - 56 ) Eletrodo Seletivo
Sédio:Potassio 26,98 - ( 27,0 - 350 )  Calculo

Observagoes

A Interpretagao dos resultados dos exames laboratoriais deve ser realizada pelo Veterinario, considerando os dados clinicos e
outros exames do animal.

Figura 9 - Exame bioquimico evidenciando aumento em enzimas hepaticas.

Exames Especializados
Amostra : Sangue

Resultados Referéncias Métodos
Cortisol mcg/dL 96 (0,5a5,5) Quimioluminescéncia

Observagoes

A Interpretagéo dos resultados dos exames laboratoriais deve ser realizada pelo Veterinario, considerando os dados clinicos e
outros exames do animal.

Figura 10 - Concentragéo de cortiso pos-ACTH.
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Com o intuito de elucidar a etiologia e avaliar possivel macroadenoma
hipofisario, foi realizada tomografia computadorizada contrastada do encéfalo, que
revelou formagéao selar expansiva, hiperatenuante, de contornos irregulares, medindo
aproximadamente 19 mm de didmetro, invadindo o assoalho do terceiro ventriculo e
com efeito de massa sobre o quiasma o6ptico, sugestiva de macroadenoma funcional

hipofisario (doenga de Cushing hipofisaria-dependente).

Foi indicada a hipofisectomia transesfenoidal endoscopica com finalidade
terapéutica. O procedimento foi realizado sob anestesia geral inalatéria balanceada,
com abordagem transoral, exposi¢cdo do palato mole e fresagem do osso esfenoide
sob visualizagao por endoscopio de 30° (Figura 11). A glandula pituitaria aumentada
foi visualizada apds abertura éssea (Figura 12) e removida com auxilio de pingas

neurocirurgicas.

Figura 11 - Abordagem transoral em cdo, macho, husky siberiano, de sete anos de
idade.
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Figura 12 - Ressecc¢ao tumoral da hipdfise de cdo, macho, husky siberiano, de sete

anos de idade.

Durante o procedimento, foi observada remogao quase total da massa tumoral,
sem evidéncias de infiltragdo nos tecidos adjacentes. A cavidade selar foi preenchida
com esponja hemostatica absorvivel e o palato foi suturado em dois planos. No pés-
operatdrio imediato, o paciente apresentou hiponatremia leve e poliuria intensa, sendo
instituido tratamento com desmopressina e reposicao eletrolitica. Evoluiu de forma
satisfatoria, com recuperagdo progressiva e normalizagdo dos niveis de cortisol
plasmatico no 14° dia poés-cirargico. Foi mantida prednisolona oral em dose de
reposi¢ao, com plano de desmame gradual. Apés trés meses de seguimento clinico e
laboratorial, o paciente se manteve clinicamente estavel, sem evidéncias de recidiva
tumoral, com regresséo dos sinais clinicos de hipercortisolismo, inclusive com melhora
do quadro dermatoldgico e da fungéo hepatica.

O quarto caso envolveu um céo, da raga Blue Heeler (Boiadeiro Australiano),
com 11 anos de idade e peso de 24 kg, encaminhado para investigacao de alteragbes
comportamentais progressivas e sinais neuroldgicos centrais. Segundo os tutores, o
animal era previamente saudavel até, aproximadamente, quatro meses antes da
consulta, quando passou a apresentar episddios esporadicos de apatia, desorientagao

espacial e dificuldade para reconhecer ambientes familiares, como o proprio quintal.
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Nas semanas seguintes, foram notadas alteragdes mais evidentes, como marcha em
circulos para o lado esquerdo, batidas ocasionais em objetos, e incontinéncia urinaria
intermitente. Além disso, relataram perda do apetite, hipodipsia, e episédios de
ansiedade noturna (choros e inquietagdo), considerados anormais para o
temperamento habitual do paciente.

Na avaliagao clinica inicial, o paciente apresentava todos os parametros dentro
da normalidade. O exame neuroldgico evidenciou déficit de propriocepgéo nos quatro
membros, resposta a ameaca ausente bilateralmente, hipometria dos membros
pélvicos, marcha compulsiva em circulos, e alteragdes comportamentais compativeis
com disfungdo prosencefalica, como periodos de letargia alternados com
hipervigilancia e rea¢des paradoxais ao toque.

Foi indicada a realizagdo de tomografia computadorizada de cranio com
contraste iodado. O exame revelou uma formacdo arredondada, de limites mal
definidos, na por¢do ventromediana do encéfalo, dorsal a sela turcica, com realce
intenso ao contraste, medindo cerca de 1,50 x 2,10 x 2,10 cm (Figura 13). A massa
provocava compressdo e deslocamento dorsal do terceiro ventriculo, além de
compressao bilateral dos lobos piriformes, sem plano de clivagem evidente, altamente
sugestiva de macroadenoma hipofisario expansivo. A avaliagao ultrassonografica das
adrenais revelou hiperplasia adrenal bilateral, reforgando o diagndstico de

hipercortisolismo hipofisario-dependente (HPD).
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Figura 13 - Formagao em porcao ventromediana do encéfalo dorsal a sela

turcica.

Diante dos achados, foi indicado o tratamento cirurgico por meio de
hipofisectomia transesfenoidal assistida por video-endoscopia, visando o controle
clinico e hormonal da doenca. O paciente foi submetido a hipofisectomia
transesfenoidal endoscopica, sob anestesia geral balanceada. O acesso foi realizado
pela cavidade oral, com incisdo da mucosa do palato duro e fresagem cuidadosa da
ldmina cortical do osso esfenoide. A abordagem foi guiada por videocirurgia com

endoscopio rigido de 30°, que permitiu excelente visualizagdo trans cirurgica.
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A lesao foi removida, utilizando pingas microcirurgicas e dissecadores rombos,
sem hemorragias relevantes. A hemostasia local foi realizada com esponja
hemostatica absorvivel e preenchimento da abertura &éssea com esponjas
hemostaticas. o palato mole foi suturado em duas camadas: a primeira, voltada a
nasofaringe, com sutura continua simples; e a segunda, orientada para a orofaringe,
com suturas simples interrompidas.

Nas primeiras 48 horas pos-operatorias, o paciente apresentou diabetes
insipidus central transitério, controlado com desmopressina intranasal e terapia hidrica
oral. Também houve um episédio de hiponatremia leve, corrigido com suporte clinico.
Durante o primeiro més apds a cirurgia, o paciente apresentou boa recuperagéo
neurologica, com regressdo completa dos sinais clinicos e comportamento normal. As
enzimas hepaticas apresentaram queda progressiva e a ecografia abdominal mostrou
reducdo das adrenais. O tutor relatou melhora significativa da qualidade de vida.
Contudo, no terceiro més de pds-operatério, o paciente apresentou deterioragcéo
subita do estado geral, com sinais de letargia intensa, recusa alimentar e episodios de
voémito. Mesmo com suporte intensivo, o animal evoluiu para ébito.

O caso foi de um paciente canino da raca Yorkshire Terrier, macho, nove anos,
pesando 4 kg, foi encaminhado para avaliagédo especializada devido a um histérico de
letargia, intolerancia ao exercicio, poliuria, polidipsia e episédios intermitentes de
desorientacdo com cerca de dois meses de evolugdo. O tutor também relatava
dificuldade de locomogao e apatia progressiva.

Durante o exame fisico e neurologico, o paciente apresentava redugdo do
estado mental, reflexos de ameaca diminuidos bilateralmente e reflexos posturais
reduzidos nos quatro membros, sugerindo envolvimento difuso do prosencéfalo. A
tomografia computadorizada de cranio com contraste revelou extensa formagao
expansiva arredondada, extra-axial, com origem em topografia sugestiva da hipofise,
medindo cerca de 2,0 x 1,8 x 1,7 cm (Figura 14), com hipercaptagdo homogénea ao
contraste. A lesdo deslocava dorsalmente o terceiro ventriculo e comprimia os lobos
temporais bilateralmente, além de exercer efeito de massa sobre os ventriculos

laterais, sugerindo o diagnéstico de macroadenoma hipofisario.
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Figura 14 - Tomografia computadorizada de cranio com contraste

evidenciando formagao expansiva em topografia sugestiva de hipdfise.

O paciente foi submetido a hipofisectomia transesfenoidal endoscdpica,
realizada com o auxilio de endoscopio rigido de 30° e torre de videocirurgia Full HD.
O acesso foi feito por via transoral, com incisdo da mucosa palatina e fresagem
controlada da lamina cortical do osso esfenoide, até a exposicao da fossa hipofisaria.
A remocao da glandula foi realizada com instrumentagao neurocirurgica delicada. O
tumor foi ressecado, e a cavidade preenchida com esponja hemostatica de gelatina
absorvivel. A ferida cirurgica foi fechada em dois planos.

O tumor removido foi enviado para exame histopatolégico que revelou processo
neoplasico benigno caracterizado pela proliferagdo monomorfica e difusa de células
apresentando moderado citoplasma eosinofilico poliédrico com nucleo redondo e
uniforme, padrdo de cromatina finamente granular e nucléolos pouco proeminentes.
As células neoplasicas exibiam discreto pleomorfismo celular representado por
anisocitose e anisocariose, leve perda de polaridade e ocasionais figuras de mitoses.
Adicionalmente, foram observados campos de moderada hemorragia multifocal.

Concluindo o diagnéstico de adenoma hipofisario (Figura 15).
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Descrigao Microscopica

A Histopatologia no H/E, em sec¢des das amostras do nédulo em regiio de hipéfise revelou
processo neoplasico benigno caracterizado pela proliferacao monomérfica e difusa de células apresentando
moderado citoplasma eosinofilico poliédrico com niticleo redondos e uniformes, padrao de cromatina
finamente granular e nucléolos pouco proeminentes. As células neoplasicas exibiam discreto pleomorfismo
celular representado por anisocitose e anisocariose, leve perda de polaridade e ocasionais figuras de
mitoses. Adicionalmente, foram observados campos de moderada hemorragia multifocal.

Diagnéstico
Adenoma Hipofisério
Margens Cirurgicas

Nao se aplicam (neoplasia benigna)

Figura 15 - Laudo histopatologico da neoformagao de um céo, macho,

yorkshire, de nove anos de idade

Apesar do procedimento ter transcorrido sem intercorréncias técnicas, o
paciente apresentou agravamento agudo do quadro clinico cerca de 40 minutos apods
o término da cirurgia, com bradicardia subita, hipotermia e apneia. As manobras de
reanimacao cardiopulmonar foram iniciadas, porém, sem sucesso. O O6bito foi
constatado cerca de 1 hora apds o procedimento cirurgico. A causa presumida foi
descompensacdo aguda do eixo neuroenddcrino associada a instabilidade

hemodinamica pds-hipofisectomia.

6.2 DADOS DEMOGRAFICOS

A populacao estudada foi composta por cinco cées, com idade média de 9,0 £
1,41 anos (faixa etaria entre 7 e 11 anos) e peso médio de 19,1 £ 10,9 kg. As ragas
incluiram Poodle, SRD, Husky, Blue Heeler e Yorkshire. Houve predominancia de
machos (80%) em relacdo as fémeas (20%). A tabela 1 apresenta os dados

demograficos da populagao estudada.



Tabela 1- Dados demograficos da populagao estudada

Variavel

Valor / Distribuigao

Numero total de casos

5

Idade (média t)

9,0 + 1,41 anos

Faixa etaria

7 a 11 anos

Peso (média +)

19,1+ 10,9 kg
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Racas Poodle (1), SRD (1), Husky (1), Blue
Heeler (1), Yorkshire (1)
Sexo 4 machos (80%), 1 fémea (20%)

6.3 SINAIS CLINICOS PRE-OPERATORIOS

Os sinais clinicos mais frequentes foram letargia/apatia, presente em todos os
(100%), e
ataxia/desorientacdo, cada um observado em 80% dos casos. Cegueira e diminuigao

animais alteracbes  comportamentais, polidipsia/poliuria e
do reflexo de ameaga ocorreram em 60% dos caes, enquanto sinais compativeis com
hiperadrenocorticismo foram identificados em 40%. A tabela 2 demonstra os sinais
clinicos.

Tabela 2 - Sinais clinicos

Sinal clinico Frequéncia (n) Frequéncia (%)
Alteracdes 4 80%
comportamentais
Polidipsia/Poliuria 4 80%
Ataxia/desorientacao 4 80%
Cegueira/Reflexo de 3 60%
ameaca |




Letargia/apatia

100%

Sinais compativeis com

Cushing

40%

6.4 ACHADOS TOMOGRAFICOS

A avaliagao por tomografia revelou massa hipofisaria expansiva em 100% dos

demonstra os achados tomograficos.

caes. A compressao do quiasma optico foi observada em 80% dos casos, efeito de

massa sobre o diencéfalo em 60% e invasao do 3° ventriculo em 20%. A tabela 3

Tabela 3 — Achados tomograficos

Achado Frequéncia (n) Frequéncia (%)
Massa hipofisaria 5 100%
Compresséao do 4 80%
quiasma optico
Efeito sobre diencéfalo 3 60%
Invaséo 3° ventriculo 1 20%

As massas hipofisarias apresentaram dimensdes variando entre 17,0 e 21,0

6.5 TAMANHO DA MASSA TUMORAL (ESTIMADO POR MAIOR DIAMETRO)

mm, com média estimada de 19,0 mm. O maior didmetro foi registrado em um cao

com 21,0 mm. A tabela 4 demonstra o tamanho da massa tumoral




Tabela 4 — Tamanho da massa tumoral

Paciente Dimensao (mm)
1 17,0 mm
2 18,0 mm
3 19,0 mm
4 21,0 mm (maior didmetro)
5 ~20,0 mm (estimado)
Média estimada (n=5 com medida) 19,0 mm

6.6 INTERCORRENCIAS POS-OPERATORIAS
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As complicagbes mais comuns no periodo pds-operatorio imediato foram

diabetes insipidus transitério (60%) e hiponatremia (40%). Apenas um paciente (20%)

nao apresentou intercorréncias significativas. A tabela 5 demonstra as intercorréncias

pos-operatorias.

Tabela 5 - Intercorréncias pos-operatorias

Complicagao

Frequéncia (n)

Frequéncia (%)

Diabetes insipidus 3 60%
transitorio

Hiponatremia 2 40%

Nenhuma intercorréncia 1 20%

significativa
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6.7 TERAPIA E SEGUIMENTO

Todos os caes receberam desmopressina e corticoide no pds-operatorio
(100%). Houve melhora neuroldgica em 80% dos animais, com sobrevida superior a
3 meses em quatro caes. Um caso (20%) evoluiu para obito precoce. A tabela 6

demonstra a terapia e seguimento.

Tabela 6 — Terapia e seguimento

Variavel Frequéncia (n) Frequéncia (%)

Uso de 5 100%
desmopressina

Uso de corticoide 5 100%
pos-operatorio

Melhora neurolégica 4 80%
pos-operatdria

Sobrevida = 3 meses 4 80%

Evolugao para 6bito 1 20%

6.8 TEMPO DE SOBREVIDA POS-OPERATORIA

A sobrevida média estimada foi de aproximadamente 4,5 meses (n=4). Dois
caes permaneceram estaveis por 23 e 26 meses, respectivamente. Um paciente
sobreviveu 6 meses, enquanto outro foi a dbito em 3 meses. A tabela 7 demonstra o

tempo de sobrevida estimada.



Tabela 7 — Tempo de sobrevida estimada
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Paciente Sobrevida estimada
1 6 meses
2 =6 meses (sem sinais)
3 =3 meses (estavel)
4 3 meses (6bito)
5 Dados incompletos

Média estimada (n=4)

~4.5 meses

6.9 RESUMO GRAFICO (TABELADO POR PACIENTE)

De forma geral, todos os caes apresentaram sinais neurologicos associados a

presenca de massas hipofisarias 217 mm. Quatro pacientes mantiveram estabilidade

clinica no pés-operatério, com sobrevidas variando entre 3 e 26 meses. Apenas dois

animais nao apresentaram evolugao favoravel apés a cirurgia. A tabela 8 demonstra

o resumo grafico por paciente.

Tabela 8 — Resumo grafico por paciente

Paciente | Idade | Sexo Racga Sinais Massa 2 | Pés-op. | Sobrevi
Neurolégicos | 17 mm | Estavel da
1 10 F Poodle Sim Sim Sim 6 meses
2 8 M SRD Sim Provavel Sim =6
meses




55

3 7 M Husky Sim Sim Sim 23
meses
4 11 M Blue Sim Sim Nao 3 meses
Heeler
5 9 M Yorkshire Sim Sim Nao -
7. DISCUSSAO

De acordo com Fracassi et al. (2015), a origem do hipercortisolismo pode estar
associada a um disturbio na glandula pituitaria ou a uma condigdo primaria das
glandulas adrenais. Concordamos com essa afirmagcédo, uma vez que todos os
pacientes avaliados neste estudo com hipercortisolismo dependente da hipdfise
apresentaram alteragdes evidentes na hipdfise, como macroadenomas. Essas
alteragdes estruturais na glandula hipofisaria reforcam o papel central da hipdfise na
etiologia do hipercortisolismo observado, confirmando o carater hipofisario da doenga

nos casos analisados.

Segundo Behrend et al. (2013), no hipercortisolismo dependente da hipdfise
(HPD), ha uma producdo excessiva de ACTH, geralmente causada por um tumor
hipofisario, que estimula as glandulas adrenais a aumentarem a secregao de cortisol.
Assim, a presenca de macroadenomas hipofisarios associada ao aumento do ACTH
reforga a fisiopatologia hipofisaria da doenca nos casos estudados, confirmando o

mecanismo patoldgico responsavel pela produ¢gdo hormonal desregulada.

Conforme descrito por Schofield et al. (2022), cdes com idade superior a sete
anos possuem maior predisposicdo para o desenvolvimento do hipercortisolismo, o
que corrobora a faixa etaria observada nos casos estudados. Quanto a predisposicao
por sexo, embora algumas pesquisas indiquem maior incidéncia em fémeas (Gallelli
et al., 2010; Hoffman et al., 2018; Carotenuto et al., 2019), esse fator permanece
controverso. No presente trabalho, a maioria dos casos foi de machos, o que reforca
a necessidade de estudos adicionais para esclarecer a influéncia do sexo na

epidemiologia do hipercortisolismo em caes.
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De acordo com Poppl et al. (2016), caes sem raga definida (SRD), Poodles e
Dachshunds foram as ragcas mais frequentemente diagnosticadas com
hipercortisolismo no servico de endocrinologia da UFRGS entre 2004 e 2014.
Contudo, esses dados podem variar conforme a popularidade das racas em diferentes
regides. No presente estudo, a diversidade de ragas identificadas reflete a populagéo
local e reforca a importancia de considerar variagbes regionais na incidéncia do

hipercortisolismo em caes.

As manifestagdes clinicas mais frequentes do hipercortisolismo incluem
poliuria, polidipsia (PU/PD), polifagia, alopecia, fraqueza muscular, pele fina e pouco
elastica, abdome distendido e respiracao acelerada, conforme descrito por Golinelli et
al. (2023). Além disso, todos os pacientes manifestaram sinais neurolégicos,
possivelmente decorrentes da compressao das estruturas adjacentes pela massa
tumoral hipofisaria, caracterizando a sindrome macrotumoral hipofisaria, conforme
definido por Nelson e Couto (2015). Essa sindrome traduz o impacto direto da
expansdao do tumor sobre estruturas neurais vizinhas, explicando os sinais

neurologicos observados nos caes avaliados.

Concordamos com Mayer et al. (2006), Fracassi et al. (2007),e Nelson e Couto
(2015), que apontam que os sinais clinicos dos macroadenomas geralmente resultam

da disfuncao do mesencéfalo e diencéfalo.

De acordo com Lorenz, Coates e Kent (2011), a extensédo da lesdo tumoral
pode ocasionar sinais neuroldgicos variados, incluindo o comprometimento de nervos
cranianos como o vestibulococlear, facial, trigémeo e oculomotor. No presente estudo,
observou-se que os tumores de maior tamanho causaram cegueira devido a
compressao do quiasma Optico, e invasao do terceiro ventriculo, corroborando a
associagao entre a gravidade da lesédo e os sintomas neurolégicos decorrentes da

proximidade dessas estruturas anatémicas.

Snyder et al. (2006, 2008) e demais autores afirmaram que os tumores
hipofisarios correspondem a cerca de 13% dos tumores intracranianos em céaes,
sendo a adeno-hipofise a localizagao mais frequente desses neoplasmas (Troxel et
al., 2003; Meij et al., 2010; Polledo et al., 2018). No presente estudo, todos os caes

apresentaram macroadenomas localizados na regiao da adeno-hipdfise, € nenhum
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caso evidenciou metastase, corroborando a baixa incidéncia de disseminagcao

metastatica desses tumores em caes, como descrito por Sanders et al., (2021).

A hipofisectomia transesfenoidal € reconhecida como uma técnica cirurgica
desafiadora devido a complexidade do procedimento, exigéncia de equipamentos
especializados, curva de aprendizado prolongada e alto custo (Mamelak et al., 2013).
No entanto, essa abordagem tem demonstrado eficacia no tratamento do
hipercortisolismo hipofisario-dependente (HPD), com resultados clinicos satisfatorios

gue se assemelham aos obtidos em pacientes humanos.

A técnica cirurgica adotada neste estudo baseou-se no protocolo descrito por
Meij (1997), porém, com uma adaptagao importante: a utilizagdo do videoscopio em
substituicdo ao sistema VITOM™ originalmente preconizado por Meij, descrito como
o padrao ouro. Essa equivaléncia sugere que o videoscoépio pode ser uma alternativa
viavel e mais acessivel para centros que nao dispdem dos recursos para adquirir o

sistema VITOM™ sem comprometer a qualidade ou a seguranga da cirurgia.

Além disso, conforme apontado por Meij et al. (1997) e Van Stee et al. (2023),
a exoscopia, tecnologia que engloba dispositivos como o videoscépio, pode substituir

as lupas cirurgicas tradicionais, oferecendo ampliagao e iluminagao superiores.

Conforme descrito na literatura, especialmente por Meij et al. (1997), apos a
excisdo da hipdfise, € fundamental iniciar imediatamente a terapia de reposi¢cao
hormonal para compensar as deficiéncias decorrentes da remog¢ao glandular. A
recomendacao inclui a administracdo de hidrocortisona na dose de 1 mg/kg a cada
seis horas para suprir a falta de ACTH, além da instilagao ocular de desmopressina a
0,01% (via intranasal) a cada oito horas, destinada a substituir a vasopressina

(AVP/ADH), que regula o balango hidrico.

Entre as intercorréncias mais frequentemente associadas a hipofisectomia
transesfenoidal, a literatura destaca hemorragias, diabetes insipidus central
transitorio, meningite bacteriana, ceratoconjuntivite seca, alteragdes visuais e a
possibilidade de recidiva do hiperadrenocorticismo (Hara, 2020). No presente estudo,
trés pacientes desenvolveram diabetes insipidus, corroborando essa complicacéo
comum e temporaria apds a remocao da hipofise. Esse achado reforga a importancia
do monitoramento rigoroso no pos-operatorio e da pronta intervengao terapéutica para

minimizar os impactos clinicos dessa intercorréncia.
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Hanson et al. (2007) destacam que fatores como idade avangada, aumento do
volume hipofisario e niveis basais elevados de ACTH s&o importantes indicadores
prognoésticos para a sobrevida pos-operatéria em cées submetidos a hipofisectomia
transesfenoidal. Além disso, cdes com HPD associada a macroadenomas tendem a
apresentar uma sobrevida menor em comparagao aos portadores de microadenomas.
Esses dados indicam que, apesar do prognostico reservado associado a presenga de
macroadenomas, a hipofisectomia transesfenoidal pode proporcionar um periodo

clinico satisfatério e qualidade de vida aos pacientes submetidos ao tratamento.

8. CONCLUSAO

A hipofisectomia transesfenoidal é uma técnica cirurgica indicada para a
remogao da glandula hipofise, principalmente em casos de tumores hipofisarios
funcionais ou expansivos, como os macroadenomas. Trata-se de uma abordagem
minimamente invasiva realizada por via transoral, que permite o acesso direto a fossa
hipofisaria com menor agressividade aos tecidos circundantes quando comparada a
outras vias neurocirurgicas. A técnica mostrou-se segura, proporcionando melhora
clinica significativa, qualidade de vida aos pacientes e uma sobrevida média de
aproximadamente quatro meses e meio. Esses resultados reforcam a eficacia da
hipofisectomia transesfenoidal como tratamento para hipercortisolismo hipofisario-
dependente em cdes com macroadenomas, apesar dos desafios inerentes ao
procedimento.

A utilizagdo do videoscopio durante a hipofisectomia transesfenoidal
demonstrou-se fundamental para a viabilizagdo da técnica cirurgica neste estudo. A
magnificagao e a iluminagao oferecidas por esse recurso permitiram uma visualizagéo
adequada da fossa hipofisaria, contribuindo para a remogao precisa da glandula e
aumentando a seguranga do procedimento.

Além de ser eficaz e facilitar a abordagem transesfenoidal com maior preciséo,
o uso do videoscépio representa uma alternativa tecnicamente viavel e
economicamente mais acessivel em comparacdo a sistemas avancados como o

VITOM™, Dessa forma, trata-se de uma opg¢ao promissora para centros veterinarios
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que desejam adotar técnicas neurocirurgicas minimamente invasivas, sem a

necessidade de grandes investimentos em equipamentos de alto custo.
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