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Gabriela Machado Bione Gomes?
Millene Dayanne Silva!

Mariana de Franca Oliveira da Silva?

RESUMO: O hiperadrenocorticismo é uma endocrinopatia comum em caes, associada
ao aumento dos niveis de cortisol na circulacdo devido a uma superproducao de
cortisol pela glandulas adrenais ou administracao excessiva de glicocorticoides aos
animais, incluindo alteracdes dermatolégicas e metabdlicas associadas a
hipercortisolemia. O diagnostico dessa patologia envolve, além da avaliacdo dos
sinais clinicos, testes hormonais que avaliam a funcdo adrenal. A identificacdo da
doenca ainda é considerada um desafio no campo da medicina veterinaria, tendo em
vista que sua manifestacéo é muitas vezes silenciosa, o que leva a procura tardia dos
tutores por ajuda profissional. Objetiva-se entdo, diante disso, discutir o
hipeadrenocorticismo canino, a partir de uma revisdo de literatura, fundamentada na
coleta de dados em bases académicas. Como resultado, verificou-se que o
hipeadrenocorticismo pode ocasionar diversos problemas que prejudicam a qualidade
de vida dos cées acometidos. Existem diversos tratamentos disponiveis que podem
trazer um prognostico favoravel, desde que a doenca seja diagnosticada
precocemente e os cuidados sejam realizados de maneira sistematica e com a
observacédo do profissional veterinario qualificado.
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HYPERADRENOCORTICISM IN DOGS: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Hyperadrenocorticism is a common endocrinopathy in dogs, associated
with increased cortisol levels in the circulation due to an overproduction of cortisol by
the adrenal gland or excessive administration of glucocorticoids to the animals,
including dermatological and metabolic changes associated with hypercortisolemia.
The diagnosis of this pathology involves, besides the evaluation of clinical signs,
hormonal tests that evaluate adrenal function. The identification of the disease is still
considered a challenge in the field of veterinary medicine, in view of the fact that its
manifestation is often silent, which leads to guardians seeking professional help late.
The objective of this study is to discuss the canine CAH, from a literature review, based
on the collection of data in academic databases. As a result, it was found that CAH
can cause several problems that impair the quality of life of affected dogs. There are
several treatments available that can bring a favorable prognosis, provided that the
disease is diagnosed early and the care is performed systematically and with the
observation of qualified veterinary professional.

Key words: Cushing's syndrome. Endocrinopathy. Diagnosis. Treatment.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

HAC Hiperadrenocorticismo

ACTH Hormdnios Adrenocorticotrépicos
DHEA Hidroepiandrosterona

CRH Hormonio Liberador de Corticotrofina
PU/PD Politria, Polidipsia

ADH Hormonio Antidiurético

ALT Alanina Aminotransferase

HPD Hipofise Dependente

HAD Adrenal Dependente



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Glandulas AAreNAIS. .........cceuiiiiiiiiiiiii e 10
Figura 2. Zonas medular e cortical em um corte da glandula

r= 10 [ 1= o | PRSP PRRPPRPUPI 11
Figura 3. Controle da liberacéo glicocorticoide..............ccccovvivvveviiiiiiiiiceee e, 12

Figura 4. Sinais CliNICOS HAC........ouiiiiiiieieece e 16



SUMARIO
L INTRODUGAO. ...t et en e, 10
2 METODOLOGIA ...ttt et e e e s et e e e e e e nne e e e e e snsneees 11
3 REVISAO DE LITERATURA ...t 12
3.1 Anatomia e fisiologia da glandula adrenal ............ccccooeeiiiiiiiic e, 12
I o] o= L0 o L= 1 - TP PROPPPPPTPPP 14
TG 38 =t oY Lo [>T o 11T ] oo | - U PUUUSSS 15
3.4 Apresentagao € SiNaiS ClINICOS ....oiiiiiiiiiiiii e 15
R B 1= To ] 0 17 1 of o HO OO OPPPPPPPPPPPPPRPRPT 18
3.5.1 Avaliacao laboratorial INICIal .........coooeiiiiiiiiii e 18
3.5.2 EXaMeES A€ IMaAGEM ...cccoiiiiiiiii ittt ettt e e 20
3.5.2.1 RAIOQIafia.....cccvvri e 20
3.5.2.2 Ultrassom ABAOmINal .........oooovviiiiiiiiii e 20
3.5.2.3 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética......................... 21
3.5.3 TeStES NOIMON@AIS. . .uuii i e e e e e ee e 21
3.5.3.1 Dosagem do cortisol basal..............euuueiiiiiiiiiii e 21
3.5.3.2 Teste de supressdo com Dexametasona em Baixa Dose...................... 21
3.5.3.3 Teste de supressdo com Dexametasona em Alta Dose...........ccccccoueueee 22
3.5.3.4 Teste de estimulacdo com ACTH.........eiiiiiiiiiiii e e 23
3.0 TratAMENTO ...t e e e e et e e e e e e e e nnnn s 23
3.6.1 Tratamento MediCameEeNtOSO.....uu et 23
G I 1Y/ 1] = T o o T PP PP P PP PP TP 24
I B 0t 2 I 1[0 1S 7=V g o J PP 25
3.6.1.3 OULroS MEdICAMENTOS. ....uviiiiiieieieee ettt e e e 26
3.6.2 Tratamento CirlIQICO ..cooouuiuiiiiiiiiiie e iee e e e e e s es e aer e e eeeaeeaeeas 28
4 CONSIDERAGCOES FINAIS ..ot ee ettt en et eae e 28

REFERENCIAS . ..o ettt ettt e, 29



1 INTRODUCAO

As endocrinopatias sao patologias que atingem o sistema enddécrino dos
animais e, entre as que afetam os cées, se destaca o hiperadrenocorticismo (HAC),
caracterizada pelo aumento dos niveis de cortisol no sangue. A doenca foi descrito
pela primeira vez em humanos, no ano de 1932, pelo neurocirurgido Harvey William
Cushing, e por isso, a doenca também é conhecida como sindrome de Cushing
(SILVA, et al., 2022).

Pouco se sabe sobre os primeiros casos dessa patologia em caes, porém em
um estudo realizado com 42 animais no ano de 1996, por Melian e Peterson, relatou-
se sinais clinicos inespecificos como perda de apetite, letargia, vémito, polidria e
diarreia, o que poderia ser associado . Nos exames fisicos foram encontrados
achados como depresséao, fraqueza, sincope e hipotermia, além de pulso femoral
fraco, edema e melena, ou ainda hipoglicemia e hipercalcemia, levando os estudiosos
a apontarem a doenca (EMANUELLLI, et al., 2007).

Algumas racas de cdes sdo mais predispostas a doenca, dentre as quais
destacam-se: o Poodle, o Dachshund, o Maltés, o Yorkshire, o Beagle, o labrador
Retriever, o Boxer e o Boston Terrier, sendo mais evidente em animais idosos e
fémeas. Estima-se que a grande maioria dos cdes portadores da doenca possuem
mais de 6 anos de idade e que 75% desses tenham mais de 9 anos, com média de
11,4 anos (MARTINS, 2018).

A doenca se caracteriza pelo excesso de cortisol e sua etiologia permite que
seja classificada em iatrogénica, hipofise dependente e adrenal dependente. Os sinais
clinicos incluem polidria, polidipsia, polifagia, distencdo abdominal, taquipneia,
letargia, alopecia e intolerancia ao calor, todos associados ao hipercortisolismo
(PIANA et al., 2018). O diagndstico é realizado através do exame clinico e confirmado
através de exames laboratoriais e de imagem. A terapia utilizada se baseia
principalmente na etiologia e comorbidades apresentadas (MARTINS, 2018).

Diante disso, o presente trabalho objetivou abordar o hipeadrenocorticismo
canino, explanando a fisiologia da glandula adrenal, a etiopatogenia, a epidemiologia,
bem como os sinais clinicos e diagnéstico da doenca, descrevendo as alteracdes
observadas nos exames e contribuindo, dessa forma, para um melhor entendimento

da doenca para que haja condutas seguras frente ao HAC em cées.
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2 METODOLOGIA

Para realizacao desse estudo, foi realizada uma busca em bases de dados com
0s seguintes descritores: “sistema enddcrino”, “hiperadrenocorticismo canino”,
“sindrome de Cushing” e “endocrinopatias”. A coleta de dados foi realizada nas
plataformas de pesquisa do Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude
Veterinaria e Zootecnia- BVS-VET no periodo de agosto a outubro de 2022. Quanto
a elegibilidade, nos critérios de exclusao desconsiderou-se opinides de experts, blogs,

artigos publicados em meios eletrénicos sem respaldo académico.

Como critérios de inclusdo foram considerados estudos de casos, teses e
artigos, ambos publicados na integra com periodo de 2007 a 2022, apontando como

desafio a escassez de obras. A coleta de dados foi realizada a partir de trés etapas:

1- Leitura exploratoria de todo o material selecionado (leitura rapida que
objetivou verificar se a obra consultada € de interesse para trabalho);
2- Leitura seletiva (leitura mais aprofundada das partes que realmente
interessavam para compor a discussao);
3- E, em seguida, foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de
ordenar e resumir as informagfes contidas nas fontes, de forma que estas

possibilitassem o diagndstico e as caracteristicas clinicas do HAC em cées.

Através do método dedutivo foi feita uma analise e posterior interpretacdo das
fontes de pesquisa, com o objetivo maior de levantar a discussao de conceitos mais
gerais para entéo tratar especificamente do que se objetivava em relacéo ao tema, ou
seja, a fisiologia da glandula adrenal, a etiopatogenia, a epidemiologia, 0s sinais

clinicos e o diagnéstico da doenca e seu tratamento medicamentoso e cirlrgico.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Anatomia e Fisiologia da Glandula Adrenal

As glandulas adrenais, também conhecidas como glandulas suprarrenais, séo
um par de glandulas enddocrinas localizadas na regido lombar no tecido
retroperitoneal, craniomedial aos rins (Figura 1). Cada glandula adrenal é formada por
uma camada cortical externa (mesodérmica) e uma camada medular interna
(ectotérmica) (PAULA, et al., 2018).

Figura 1: Topografia das glandulas adrenais.
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Fonte: LIMA; GOMES, 2021.

A camada cortical (cortex) das glandulas adrenais é dividida em trés
subcamadas ou zonas, denominadas de: glomerular, fascicular e reticular (figura 2).
As trés zonas do cortex adrenal secretam diferentes horménios esteroidais e estdo
sob diferentes regulagcdes. A zona glomerulosa é mais externa e representa 15% do
cortex adrenal. Sua funcdo é sintetizar mineralocorticoides como a aldosterona,
responsavel pelo controle hidroeletrolitico e da presséo arterial. A zona fasciculada
tem localizagdo intermediaria no cortex e representa 75% do mesmo, sendo
responsavel pela sintese de glicocorticoides e a zona reticular, mais interna, compde

10% do cortex total e é
GOMES, 2021).

responsavel pela sintese de andrégenos adrenais (LIMA;
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A aldosterona é o principal mineralocorticoides que € responséavel pela
reabsorcdo de sodio e secrecdo de potassio nos tecidos epiteliais, ou seja, tubulos
distais renais, colon distal, glandulas salivares e sudoriparas. O papel da aldosterona
na regulacédo do transporte de sodio constitui um importante fator que determina os
niveis corporais totais de sodio e, portanto, a regulacéo da presséo arterial (MARTINS,

2018).

Figura 2: Esquema das zonas medular e cortical em um corte da adrenal.
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O principal glicocorticoide é o cortisol, hormdénio que exerce efeitos
multissistémicos, visto que praticamente todas as células possuem receptores
glicocorticoides. Os glicocorticoides desempenham um papel fundamental na
homeostasia da glicose, pois, afetam o metabolismo intermediario, estimulam a
protedlise e gliconeogénese, inibem a sintese de proteinas musculares e aumentam
a mobilizacéo de acidos graxos. Seu principal efeito consiste em aumentar a glicemia,
por esse motivo, sua designacdo “glicocorticoides”. Além disso, eles também
modulam a resposta imune ao aumentar a sintese de citocinas anti-inflamatorias e

diminuir as pré-inflamatdrias, exercendo, assim, um efeito anti-inflamatério global.

Na zona reticular, a sintese e liberacdo de andrégenos € controlada pelo
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) (OLIVEIRA; ROMAO, 2021). A secrecdo do
ACTH é mediada pelo hormonio liberador de corticotrofina (CRH). No eixo hipotalamo-

hipo6fise-adrenal, o ACTH também regula a sintese e secrecao de glicocorticoides pela
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zona fasciculada do cortex adrenal. Assim, a secrecdo de andrégenos e
glicocorticoides é controlada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH) (Figura 3). A
elevacao sérica de cortisol, assim como a administracdo de glicocorticoides exdgenos,
exercem um efeito de feedback negativo sobre o hipotdlamo e a adenohipdfise,
reduzindo a producédo de CRH e ACTH, respectivamente (MARTINS, 2018).

Figura 3: Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

Hipotalamo

CRH
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Fonte: MOONEY et al., 2015

3.2 Etiopatogenia

O Hiperadrenocorticismo pode ter ocorréncia espontanea ou iatrogénica e se
classifica em: HAC dependente da hipdfise, dependente da adrenocortical ou
latrogénico. O Hiperadrenocorticismo dependente da hipdfise e dependente da
adrenocortical sdo espontaneos e o Ultimo ocorre devido ao uso em excesso de
glicorticoides, seja quando prescrito pelo médico veterinario, ou quando sdo mal
administrados (NELSON; COUTO, 2015).

O Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente ocorre quando esta presente
tumores adrenocorticais (TA) unilaterais, ou ocasionalmente bilaterais que secretam
guantidades excessivas de cortisol, independentemente do controle hipofisario.
Apesar de apresentarem crescimento lento, esses tumores podem comprimir o resto
da glandula, podendo se projetar dorsalmente e atingir o hipotalamo causando sinais
neurologicos (MARTINS, 2018). Os tumores podem ser adenomas ou carcinomas,
sendo os adenomas benignos normalmente pequenos e bem circunscritos,

normalmente nao invasivos e nao metastaticos. Os carcinomas, por sua vez, sao
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grandes e invasivos, podendo gerar metastases em O0rgaos proOximos, como rim e

figado, bem como na veia cava caudal e pulmdes (PAULA et al., 2018).

O Hiperadrenocorticismo iatrogénico € decorrente da administracdo e uso
excessivo de corticosteroides, causando hipoplasia adrenal bilateral no animal.Com o
uso prolongado, o hormdnio corticotropina (CRH) tem sua secrec¢éo reduzida, o que
diminui a sintese de ACTH e gera, consequentemente, a atrofia adrenocortical
bilateral. O HAC iatrogénico também pode resultar do excesso de glicocorticoides
durante o tratamento de doencas alérgicas relacionadas ao sistema imunoldgico
(BENEDITO; ROSSI; BUENO DE CAMARGO, 2017).

O Hiperadrenocorticismo também pode ser atipico ou oculto, causado pela
superproducdo de hormdnios sexuais pela camada reticular das glandulas adrenais,
mas é rara e subdiagnosticada. A HAC atipica é diagnosticada pelas concentracdes
de hormdnios sexuais que sdo responsaveis pela funcdo da glandula adrenal,
portanto, altas concentracdes séricas de 170HP (hidroxiprogesterona) confirmam o
HAC atipico, cuja suspeita se deve a deficiéncias na especificacao de valores minimos
de corte para testes enddcrinos como o teste de supressdo de dexametasona em
baixa dose (NELSON; COUTO, 2015).

3.3 Epidemiologia

A doenca pode ser detectada em cées de diferentes racas, comumente,
acometidas séao Terriers, Poodles, Dachshunds e Pastores Alemées (ETTINGER et
al., 2017; JERICO et al., 2015). Poppl, et al., (2016) executaram um estudo
epidemiolégico com 1400 cédes, apresentando as principais doencas enddcrinas

diagnosticadas no sul do Brasil entre 2004 e 2014.

Neste estudo, os autores concluem que a principal endocrinopatia relatada
em cées é a HAC, caracterizando 37 % dos casos. O diabetes foi descrito com uma
frequéncia de 22 %. Ainda neste estudo, foi comprovado que 69% dos animais eram
fémeas. O HAC de causa espontanea hipofise dependente, é relatado em 85% dos
casos, como citado anteriormente. O adenoma hipofisario € mais comum em caes que
pesam menos de 20 kg e tém entre 2 e 16 anos, com idade média de sete a nove
anos. A HAC dependente da glandula adrenal ocorre mais frequentemente em

animais com peso superior a 20 kg e em média entre 11 e 12 anos de idade. Embora
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seja uma associagcdo rara, a HAC hipdfise-dependente pode ocorrer

concomitantemente com HAC adrenal (POPPL, et al., 2016).

3.4 Apresentacdao e sinais clinicos

O HAC é caracterizado por um inicio insidioso e progressao lenta e na maioria
das vezes, os criadores de animais afetados pela doenga n&o percebem o
aparecimento dos sinais clinicos. Isso porque acreditam que esses sinais fazem parte
do processo de envelhecimento natural dos caes (ex. cansaco, ofego, ganho de peso).
Esses sinais ocorrem como um resultado da acéo lipolitica, proteolitica, glicogénica,
anti-inflamatéria e imunossupressora causadas pelos hormonios glicocorticoides, em
diferentes tecidos corporais (PIANA, et al, 2018).

O exame fisico de um cdo que possui a patologia mostra diversas
manifestacdes dermatologicas, dentre elas alteracdes gerais na pelagem, que perdem
o brilho e a aparéncia forte. A pele fina e elastica, principalmente na regido ventral do
abdome é frequente, uma vez que os glicocorticoides reduzem a sintese de colageno
pelos fibroblastos dérmicos. Esta € uma caracteristica que pode aumentar a
vulnerabilidade a infe¢des secundarias e causar atraso na cicatrizacao de feridas. Tais
modificagdes na fisiologia da célula tegumentar levam a vérias alteracdes cutdneas
(figura 4), dentre elas alopecia simétrica (bilateral ou n&o), rarefacdo pilosa,
desqueratinizagao, telangiectasia, estriagbes, comeddes, discromia do pelame,
hematomas, ma cicatrizacdo, calcinose cutanea, seborreia, piodermite, entre outras

(SILVA, 2016).
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Figura 4: Sinais clinicos do HAC. A-hiperpigmentacao da pele e telangiectasia. B: alteracdes oculares
compativeis com catarata bilateral. C: Alopecia na regido peitoral. D: Alopecia na regido da cauda.

Fonte: DA SILVA BARBOSA, 2016

A hiperpigmentacdo da pele também ocorre, podendo ser difusa ou irregular,
sendo vista tanto no HPD quanto no HAD. A histologia relata que hd aumento de
melandcitos no estrato cérneo, na epiderme basal e na derme; a calcinose cutanea
também pode ser observada, embora ndo seja muito comum, sua incidéncia esta
entre 1,7 e 8 % e ocorre na parte dorsal do pescoco, nas nadegas ou nas regifes
axilar e inguinal (PIANA, et al, 2018).

A politria (PU), polidipsia (PD) e polifagia sdo descritos em 80 a 85 % dos cées
com HAC (POPPL, et al., 2016). Chama-se poliuria quando a producédo de urina é
superior a 50 mL/kg/dia e polidipsia quando o consumo de agua excede 100
mL/kg/dia. Os cuidadores dos animais podem relatar sede excessiva, mic¢cao noturna
e incontinéncia urinaria. A causa ndo é clara, mas deve-se ao aumento da taxa de
filtracdo glomerular, inibicdo do horménio antidiurético (ADH) pela neuro-hipofise
(diabetes insipido central) e resposta inadequada ao ADH a nivel do receptor renal
(APPELGREIN, et al., 2020).

O aumento do apetite € um sinal clinico comum, mas muitos proprietarios o
associam a um estilo de vida positivo e saudavel. Esse disturbio torna-se perceptivel

guando h& ingestao de corpos estranhos, suc¢éo e ansiedade excessiva no momento
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da alimentacdo. Os glicocorticoides estimulam a sintese do neuropeptideo Y,
horménio orexigénico, e consequentemente aumentam a ingestdo alimentar. A
polifagia também esta associada a diminuicdo da concentracdo de CRH devido ao
feedback negativo glicocorticoide, uma vez que o CRH tem ac&o inibitéria sobre o
centro hipotalamico da fome O ganho de peso esta relacionado a polifagia e aumento
na distribuicdo da gordura corporal (MOONEY, PETERSON, 2015; SILVA, 2016).

Alteracbes hepaticas, distensdo abdominal, atrofia muscular, letargia,
intolerdncia ao exercicio, alteracdes reprodutivas, respiratorias e neurolégicas
também séo descritas (POPPL, et al., 2016). A hepatomegalia € caracteristica do HAC
e contribui para a distensdo abdominal. A doenca hepatica induzida por esteroides €
uma condicdo patolégica do figado influenciada pela acdo dos glicocorticoides,
ocasionando aumento de volume e descoloragdo do figado devido ao aumento do
tamanho dos hepatdcitos. Os hepatocitos ndo contém grandes quantidades de
gordura e a hepatomegalia se deve ao acumulo de agua e glicogénio no reticulo
endoplasmético ao invés de lipidios. Algumas vezes, esse sinal clinico é confundido
com ascite ou neoformacdes intra-abdominais. Além da hepatomegalia, fatores como
redistribuicdo da gordura no abdome e atrofia e fraqueza dos musculos abdominais

contribuem para a distensdo abdominal (POPPL, et al., 2016).

A atrofia muscular é causada pelo catabolismo de proteinas, o que também
causa perda de massa muscular nos membros, costas e regido temporal, contribuindo
para letargia e intolerancia ao exercicio. Os animais demonstram a fraqueza muscular
em 75 a 85% dos casos quando ndo podem pular sobre moveis ou subir escadas.
Caes de maior idade também podem ter doenca articular degenerativa, artrite e
claudicacao; e quando os animais tém predisposicdo a sofrer ruptura do ligamento
cruzado anterior e luxacdo de patela o HAC exacerba muito mais o problema
(MOONEY, PETERSON, 2015; SILVA, 2016).

Os sinais reprodutivos séo atribuidos ao fato do hipercortisolismo causar
hiposecrecéo de gonadotrofina hipofisaria, gerando atrofia testicular, diminuicdo da
libido e hipotestosteremia em machos. Nas cadelas ha um anestro prolongado e um
clitéris aumentado. Essa manifestacéo se deve a hipersecrecéao de andrégenos pelas
glandulas adrenais, ndo sendo observada hipertrofia desse érgéo no hipercortisolismo
latrogénico (PERES, et al., 2018).
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Os problemas respiratorios sdo taquipnéia, broncopneumonia, mineralizagcéo e
fibrose distréfica e o tromboembolismo pulmonar (TEP). O TEP € a complicacdo mais
preocupante e comum em caes tratados farmacologicamente ou adrenalectomizados,
e as manifestacdes clinicas usuais sdo mal-estar respiratério, ortopneia e pulso
jugular. Na TEP ocorre a presenca de coagulo na artéria pulmonar ou no étrio direito,
promovendo hipertenséao pulmonar, com hipertrofia e alargamento do ventriculo direito
do coragéo (JERICO, 2015).

Em relacédo as manifesta¢des neuroldgicas, elas ocorrem devido a compressao
do tecido nervoso pelo macroadenoma hipofisario resultando em sinais de deméncia,
0 que pode progredir para obnubilagéo, tetraparesia e ataxia, sinais focais de células
tronco encefalico, além de cegueira e crises convulsivas, ocasionando acidentes

cerebrovasculares e hemorragia intracraniana secundarias (PERES, et al., 2018).

3.5 Diagnéstico
3.5.1 Avaliacéao laboratorial Inicial

O diagnéstico de pacientes com suspeita de Sindrome de Cushing requer um
exame clinico detalhado, além de exames complementares iniciais como hemograma

completo, bioquimica sérica e urinalise com cultura microbiana (JERICO, 2015).

No hemograma € comum ser observado o leucograma de estresse, que se
caracteriza pela leucocitose, neutrofilia, monocitose, linfopenia e eosinopenia. A
neutrofilia @ monocitose surgem em razao da liberacdo exacerbada dessas células
para 0s vasos sanguineos, tendo em vista a diminuicédo do seu transporte para tecidos
especificos. A linfopenia resulta da imunossupressao e a eosinopenia é causada pela
retencdo de eosindfilos pela medula d6ssea. Esse processo ocorre, devido 0s
estimulos dos glicocorticoides na medula 0ssea apesar das contagens de globulos

vermelhos serem sempre normais (FELDMAN et al., 2015).

Ha situagbes que os exames resultam em trombocitose, que se define como o
aumento do numero de plaquetas por microlitro (uL) de sangue e contagens maiores
que 1.000.000/uL e podem estar associadas a sangramentos ou trombose. A
trombocitose pode ser secundaria ou reativa e dependendo do estagio do HAC pode

ser transitoria ou persistente (ROCHA, 2019).

No perfil bioquimico ha um aumento da atividade da alanina aminotransferase

(ALT) e da fosfatase alcalina (FA) devido ao dano hepatico. A elevada atividade da
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FA é a anormalidade mais comum no HAC. Cerca de 85% dos caes tém atividades
maiores que 150 UI/L e os valores acima de 1000 UI/L sdo comuns e de acordo com
a severidade da doenca. A taxa de produgcdo de FA aumenta como resultado do
depdsito de glicogénio hepatico e vacuolizacdo do trato biliar em cdes com HAC
(BENNAIM, et al., 2019).

Os glicocorticoides causam lipdlise, aumentando a concentracdo de
triglicerideos e colesterol no sangue. Cerca de 10% dos cdes com essa patologia tém
concentragdes séricas de colesterol menores de 250 mg/dL (normal), 15% tém niveis
de 250-300 mg/dL e 75% dos cées possuem valores maiores de 300 mg/dL. A lipemia
é frequente, entretanto de menor importancia clinica e diagnéstica. A pancreatite se
apresenta como secundaria a lipemia ou em pacientes que séo polifagicos e podem
ingerir grandes quantidades de lixo ou gordura; assim as concentragdes seéricas da
lipase e amilase podem estar elevadas. Esses parametros ndo s&o analisados
rotineiramente e a medida é recomendada quando o0s animais introduzem sinais de
pancreatite (MARTINS,2018).

Os glicocorticoides aumentam a gliconeogénese e reduzem o uso periférico de
glicose pois geram resisténcia a insulina. A concentracdo sérica média de insulina em
cdes normais é de 12 U/mL, enquanto em cdes com HAC espontanea esta média
aumenta para 38 U/mL. A concentracdo média de glicose em cdes normais é de 85
mg/dL e 111 mg/dL em cdes com HAC. Na urindlise se observa reducdo da
densidade urinaria (< 1,015-1,020), alteracdo presente em 85% dos casos. A
glicosuria pode ocorrer quando o limiar de absorcao renal de glicose (180-220 mg/dL)
€ excedido. A bacteritria é descrita devido a infecdo do trato urinario secundaria a
imunosupressédo (HERTAGE, RAMSEY, 2015).

A proteinuria também é relatada, porém nao esta relacionada a hipoproteinemia
ou hipoalbuminemia, mas pode estar associada a hipertensao, que esta presente em
50% dos casos. A hipertensdo é causada por uma superproducdo de renina, uma
hipersensibilidade vascular a catecolaminas e agonistas adrenérgicos e a producao

excessiva de mineralocorticoides (BENNAIM et al., 2019).
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3.5.2 Exames de imagem
3.5.2.1 Radiografia

Os achados radiograficos mais compativeis com HAC sdo aumento do
contraste no abddémen devido a maior distribuicio da gordura abdominal,
hepatomegalia e calcificacao distréfica da traqueia, brénquios e pele em alguns casos.
A identificacdo de massas adrenais € rara, pois apenas 10 a 20 % dos cades HAC-
positivos de ocorréncia natural ttm HAD e apenas 50 % desses tumores podem ser
radiograficamente visiveis devido a calcificacdo (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

3.5.2.2 Ultrassonografia Abdominal

A ultrassonografia abdominal (USG) avalia o tamanho e a forma das glandulas
supra-renais e identifica outras anormalidades abdominais. Um cado com as adrenais
> 0,75 cm de espessura no polo caudal é um paciente com uma hiperplasia adrenal
evidente causada pelo HDP. Logo, a USG pode ser utilizada para distinguir o HAC
hipofisario do HAC adrenal dependente (BEATRICE, et al., 2018).

Tabela 1: Correlagdo do tamanho das glandulas adrenais dos pacientes com o0 seu peso.
Numero de casos avdliados Peso* Esquerda #(cm)  Direita *{cm)

=225 -5 kg > 05| > 053
86 cdes soudaveis
& 9 o >5-10 Ka > 055 > 0,68

hiperadrenocorﬁcogmo

> 10 - 20 Ka > 0,64 > O75
néo trotado

> 20 - 40 kg > 0,73 > 0,87

Fonte: MELIAN et al, 2021.

A espessura maxima da glandula adrenal menor, na ultrassonografia
abdominal, em medidas inferiores a 5 milimetros, foi associada a 100 % de
sensibilidade e 96% de especificidade na identificacdo de tumores adrenais funcionais
(BENNAIM et al., 2019).

De 10% a 15% dos caes apresentam tumores hipofisarios grandes, (> 10mm
de didmetro). Caes portadores desses tumores possuem um quadro clinico agravante,

pois o tumor a medida que se expande dorsalmente para o hipotdlamo e talamo, torna
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o animal, apético, indiferente, inapto, com presséo baixa, frequéncia cardiaca anormal
e incapacidade de termorregulacéo corporal (SILVA; BRANDAO, 2018).

De acordo com Nelson e Couto (2015) dentre as principais alteracdes que
podem ser encontradas nha USG, podem-se destacar: adreno-megaliabilateral, massa
adrenal, hepatomegalia, hiperacogenicidade hepatica, distensdo da bexiga. Além
disso também séo encontrados trombo tumoral, calculo cistico, calcificacdo da adrenal

e distocia de tecidos moles, sendo esses ultimos achados menos comum.

3.5.2.3 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

A TC abdominal é eficaz na identificacdo de adrenais normais ou aumentadas,
assim como para detectar e localizar tumores adrenocorticais. Aproximadamente de
50% dos tumores hipofisarios sdo relativamente pequenos e podem ndo ser
descobertos por TC. Em particular, a TC avalia o tamanho e a simetria das glandulas
adrenais e determina a presenca de um macroadenoma hipofisario (BEHREND,
2015).

Para isso, utiliza-se o contraste iodado, que transpassa a glandula pituitaria
pela corrente sanguinea e chega ao intersticio, o que permite verificar o tamanho do
tumor e a presenca de edema peritumoral, além de identificar estruturas neurais
proximas. No entanto, em alguns casos ndo € possivel observar o aumento da
glandula pituitaria, pois pequenos tumores passam despercebidos, o que nao significa
gue o animal ndo possua a doenga, necessitando, pois de outros exames
complementares. Ja a ressonancia magnética € utilizada para detectar
microadenomas, uma vez que tumores hipofisarios com diametro de 3-13 mm, sdo
facilmente visiveis nesta técnica (DE MARCO, 2015).

3.5.3 Testes hormonais

3.5.3.1 Dosagem do cortisol basal

A medida do cortisol basal € utilizada para rastrear o HAC, numa perspectiva
de exclusdo da doenca na lista de 12 diagnésticos diferenciais. Sua execugéo envolve
a coleta de sangue com jejum de 8 a 12 horas, desde que o animal ndo esteja
utilizando medicamentos a base de glicocorticoides ou progestégenos por pelo menos
guatro semanas, tendo em vista que esses farmacos podem diminuir a concentracao
de ACTH e por consequéncia reduzem os valores de cortisol da doenca adrenocortical
(FREITAS, 2019).
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3.5.3.2 Teste de supressdo com Dexametasona em Baixa Dose

O teste requer uma injecdo de dexametasona na dose de 0,01 mg/kg de peso
corporal por via intravenosa e 2 amostras para medidas de cortisol em 4 e 8 horas. A
precisao do procedimento € de 85 % e € confiavel para identificacdo de caes normais
de cdes com a doenca. Os resultados dos testes podem ser afetados pela
administracdo de drogas anticonvulsivantes, pelo estresse, pelos glicocorticoides
exdgenos e por doenca extra-adrenal. Cdes com tumores autbnomos da glandula
adrenal secretam cortisol, que inibe a secrecao endogena de ACTH. Nesses casos, a
corticotropina hipofiséria ja esta suprimida e os niveis sanguineos de ACTH sao
indetectaveis (DE MARCO, 2015).

Assim, nos cdes com tumor adrenococortical, a administracdo de baixa dose
de dexametasona nao afeta a concentracdo plasmatica do cortisol, enquanto no HPD
a supressao é variavel em 4 horas, e em 8 horas esta acima do limite normal de >1,4
ug/dL. Ao fazer este teste é importante que o paciente esteja completamente livre de
estresse e ndo deve prosseguir com nenhuma outra etapa até que o estudo esteja
completo. Fosfato sédico de dexametasona ou dexametasona em polietilenoglicol
podem ser usados no protocolo do teste. Caes normais introduzem valores de cortisol
plasmatico abaixo de 1 pg/dL, pacientes com HPD e HAD introduzem valores de 1,4
Hg/dL ou mais 8 horas apds a administracao de dexametasona. Resultados entre 1 e
1,4 ndo séo diagndsticos e ndo sinalizam a existéncia da doenga enquanto uma leitura
8 horas apds a supressao com dexametasona confirma o diagnéstico (BEHREND,
2015).

Os niveis de cortisol 4 horas ap0s a dexametasona podem ser Uteis na distin¢ao
entre HPD e HAD. Em quase 60 % dos cdes HPD, a concentracdo plasmatica de
cortisol diminuiu primeiras 2-6 horas do estudo, pois a baixa dose de dexametasona
elimina a secrecdo de ACTH da glandula pituitéria, porém supressao ndo é notada em
cdes HAD e em 40 % de HPD (DE MARCO, 2015).

3.5.3.3 Teste de supressdo com Dexametasona em Alta Dose

Este teste é utilizado para diferenciar a causa da enfermidade. Ap6s uma
amostra de sangue ter sido obtida para medir os niveis basais de cortisol, 0,1 mg/kg
de peso corporal de dexametasona é administrado por via intravenosa, e duas

amostras sao coletadas 4 e 8 horas depois. Como os tumores adrenais funcionam
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independentemente do ACTH hipofisario, a dexametasona ndo deve eliminar as
concentragcfes plasmaticas de cortisol, independentemente da dose, se a fonte de
cortisol for um tumor adrenal. No entanto, a dexametasona em altas doses, inibe a
secrecao hipofisaria de ACTH na maioria dos cdes com HPD (BEHREND, 2015).

3.5.3.4 Teste de estimulacdo com ACTH

O teste de estimulagdo com ACTH nao distingue o HPD e ADH e néo distingue
pacientes com adenoma ou carcinoma adrenal. Para o diagnéstico do HAC
iatrogénico, a estimulacdo com ACTH é recomendada considerando que os valores
de cortisol a serem encontrados em um cao normalmente sdo de 6-17 pg/dL, valores
de 5 pg/dL ou menos séo sugestivos de HAC iatrogénico, enquanto valores acima de

24 pg/dL sdo compativeis com hipercorticismo espontaneo (DE MARCO, 2015).

3.6 Tratamento

Tanto as terapias cirdrgicas quanto medicamentosas estdo disponiveis para o
tratamento, e a etiologia deve ser considerada na determinacdo do protocolo
terapéutico. Independentemente do tipo de HAC, é possivel verificar a presenca de
sinais clinicos drasticos, portanto, o principal objetivo do tratamento € diminuir os

niveis de cortisol no sangue (JERICO et al., 2015).

3.6.1 Tratamento Medicamentoso

A terapia medicamentosa € a mais indicada em todo o mundo. Nenhum
medicamento € capaz de curar a hipofise-dependente, portanto, a terapia sera
continua. O mitotano, e em particular o trilostano, sdo as principais op¢des de
tratamento para a hipofisaria, quando pacientes tém tumores inoperaveis, metastases

ou condicbes muito debilitantes para cirurgia (JERICO et al., 2015).

3.6.1.1 Mitotano

Esse medicamento destroi as zonas fascicular e reticular. No entanto, o
mitotano s6 deve ser usado no tratamento de HCS hipofisario-dependente, quando o
trilostano néo tem efeito ou quando ocorram reacdes adversas ao trilostano ou, ainda,
em outras condi¢cdes que impedem a administracdo de trilostano (MOONEY et al.,
2015).
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O mitotano é reconhecido como um tratamento quimioterpico eficaz para o
HAC relacionado a hipofise e € uma alternativa econbmica a adrenalectomia no
tratamento de tumores corticais adrenais que causam a doenga. Existem dois
protocolos de tratamento: O primeiro € uma abordagem tradicional que permite
controlar seu estado hiperadrenal sem causar sinais clinicos de hipoadrenocorticismo.
O segundo protocolo € uma ressecc¢ao quimica adrenal para destruir o cortex adrenal
e induzir hipoadrenocorticismo (NELSON et al., 2015).

Para iniciar o tratamento, o paciente passa pela fase de indugéo, onde a dose
inicial recomendada é de 25 mg/kg duas vezes ao dia, gerida em média de 7 a 10
dias, até que os efeitos colaterais sejam notados. Podendo rea¢cdes como apetite
seletivo, hiporexia, emaciacdo, anorexia, vomitos e diarreia podem ocorrer, devendo
a droga ser suspensa por 7 dias, até o inicio da fase de manutencdo (BEHREND,
2015).

Os proprietarios devem monitorar o consumo de 4&gua, apetite e
comportamento de seu animal antes e durante o tratamento para ajudar a detectar
alteracdes clinicas precocemente e facilitar o término da fase de indugéo antes do
periodo recomendado. Os cdes exibem suscetibilidade individual ao mitotano durante
a fase de inducgdo. Assim, o tempo necessario para uma reducdo adequada dos niveis

de cortisol sanguineo varia de 5 dias a 2 meses (JERICO et al., 2015).

O mitotano € um farmaco lipossolavel e sua absorcdo € aumentada na
presenca de gordura no trato gastrointestinal. Consequentemente, o mitotano é mais
eficaz quando cada dose é triturada e misturada com 6leo vegetal ou com alimentos.
A administracdo concomitante de prednisona (0,25 mg/kg SID) durante a fase de
inducdo € um assunto que varia de acordo com a pratica profissional. Nos casos em
gue a prednisona nao é prescrita precocemente, o veterinario deve preparar uma
receita antes de iniciar o uso de mitotano para facilitar o0 acesso aos glicocorticoides
em caso de efeitos colaterais (BEHREND, 2015).

Em geral, a fase de inducgéo termina quando se observa diminuicdo do apetite
e do consumo diario de agua para as medias normais. O controle dos sinais clinicos
€ confirmado pelo teste de estimulagdo com ACTH, onde o primeiro teste deve ser
realizado 5-7 dias apos o inicio da fase de indugcdo, mesmo que o paciente prossiga
apresentando sinais clinicos da doenca.O objetivo do tratamento é atingir um nivel de

cortisol sérico de 2 a 5 pug/dL apos a aplicacédo de ACTH. O tratamento com mitotano
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e o teste semanal de estimulacdo com ACTH ndo devem ser interrompidos até que a
concentragao de cortisol sérico p6s-ACTH atinja os valores alvo ou até que o paciente

desenvolva sinais de hipocortisolismo (NELSON et al., 2015).

Na fase de manutencado, o mitotano ndo € mais administrado diariamente, mas
semanalmente na dose de 50 mg/kg, que pode ser dividida em 2 ou 3 vezes durante
a semana, dependendo do peso do animal. Modificagbes na dose e frequéncia
(intervalo de 25 a 100 mg/kg/semana) de administracdo do mitotano devem ser feitas
com base nos sintomas clinicos do paciente e no resultado do teste de estimulacéo
com ACTH. A recaida ocorre dentro de 12 meses e pode afetar aproximadamente
metade dos cées tratados com mitotano (BEHREND, 2015).

Para garantir um bom controle terapéutico, o teste de estimulacdo com ACTH
e o perfil bioquimico completo devem ser feitos a cada 2 meses, inicialmente com
feedback mensal. O efeito colateral mais grave associado ao tratamento com mitotano
€ o0 hipoadrenocorticismo ou insuficiéncia adrenal, que pode ocorrer em 5-17 % dos
casos. A confirmacéo laboratorial é produzida pela observacao de hiperpotassemia e
hiponatremia, além de niveis basais de cortisol sérico abaixo de 1 pg/dL e 2 pg/dL
apos a aplicacdo de ACTH. Nesses casos, 0 tratamento com mitotano deve ser
descontinuado e a reposi¢cdo com glicocorticéides e mineralocorticoides deve ser
iniciada, além da terapia suporte conforme necessario e de acordo com a condicdo do
paciente (JERICO et al., 2015).

3.6.1.2 Trilostano

Destaca-se que o trilostano € o tratamento eleito para o HAC da hipdfise
dependente. Seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da sintese de cortisol. E
considerado um blogueador enzimatico e eficaz, tendo em vista que suprime os sinais
clinicos por um longo tempo. Pode ser utilizado em casos em que o mitotano néo seja
eficaz, ou ainda em situagbes de sensibilidade, para reverter as modificacOes
metabdlicas do HAC, antes de cirurgias. E uma alternativa que modera os sinais em

caso de tumores adrenocorticais metastaticos (NELSON et al., 2015).

Recomenda-se inicialmente a dose de 2 a 6 mg/kg SID, apds refeicdo para que
ocorra uma boa absorcao, porém alguns protocolos terapéuticos receitam doses que
oscilam de 0,5 mg/kg BID a 20 mg/kg SID. No entanto, a dose média na maioria dos
estudos foi entre 2,8 e 7,3 mg / kg SID (JERICO et al., 2015).
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Para monitorar o tratamento é preciso realizar um exame fisico duas semanas
apo6s o inicio do tratamento, garantindo que as alteracbes do HAC néo se
desenvolvam, além do teste de estimulagdo com ACTH e mensuracdo sérica de
eletrélitos 4 semanas depois e a cada 3 meses. O tutor também devera ser orientado
a coletar uma amostra de urina pela manhd para um teste de relagdo cortisol
urinario/creatinina. O teste serve para ajustar a dose de trilostano e monitorar o estado
hiperadrenal. Os efeitos colaterais podem incluir Voémitos, Letargia, Alteracbes

Eletroliticas associadas a insuficiéncia adrenal (NELSON et al., 2015).

3.6.1.3 Outros medicamentos

Outros medicamentos tém sido descritos para o tratamento da HAC hipofise-
dependente e incluem a ciproheptadina, metirapona, cabergolina e aminoglutetimida.
Alguns desses farmacos ndo demonstram eficacia, outros ndo foram extensamente
investigados, em geral, sdo classificadas opc¢des de tratamentos inferiores em
comparacao ao trilostano e ao mitotano. O acido retindico pode ser administrado na
dose de 2 mg/kg, via oral SID, pois € eficaz no controle da HAC hipofise-dependente,
uma vez que causa reducado dos niveis sanguineos de ACTH e, portanto, do cortisol
circulante, e é possivel observar uma reducéo do tamanho do tumor corticotropico em
alguns pacientes (JERICO et al., 2015).

3.6.2 Tratamento Cirurgico

O tratamento cirdrgico vem sendo aprimorado e € utilizado apenas em alguns
paises europeus com resultados satisfatérios. Nesses casos, recomenda-se dois tipos
de procedimentos: hipofisectomia e adrenalectomia bilateral. O primeiro € considerado
0 mais eficaz, embora ocorra maior risco de vida, tendo em vista a inducao do diabetes
insipidus, uma vez que a hipdfise é retirada total ou parcialmente. Ja a adrenolectomia
€ indicada em casos de tumores adrenais, por conta da resisténcia aos efeitos dos
adrenocorticoliticos do mitotano (OLIVEIRA, 2021).

Alguns fatores podem ser apontados como negativos na realizagcdo da
adrenalectomia, como a cicatrizacdo lenta, ocorréncia de ulceracdes, além do dificil
acesso uma vez que 0S vasos sanguineos adjacentes dificultam a remocao da
glandula. Portanto, para procedimentos cirdrgicos, se faz necessario a experiéncia e
habilidade consideravel, haja vista que ndo se pode prescindir de espaco e cuidados

intensivos no pdés-operatorio. Cées submetidos a adrenalectomia requerem um
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protocolo de tratamento ao longo da vida para a condicédo do HAC (MOONEY et al.,
2015). Pacientes sem tratamento prévio a cirurgia apresentaram baixas taxas de
mortalidade e morbidade (APPELGREIN et al., 2020).

Durante e apds a cirurgia, € necessario suplementar o paciente com
glicocorticoides e algumas vezes, com mineralocorticoides. Para isso, uma escolha
coerente € administracdo de hidrocortisona na dose de 5 a 10 mg/kg, intravenosa,
QID ou na forma de infusdo continua na taxa de 0,5 mg/kg/h. A dexametasona também
pode ser utilizada na dose de 0,1 a 2 mg/kg, por via intravenosa, QID. Essa terapia
deve ser diminuida ao longo de semanas a meses, com base nos resultados dos
testes de estimulagcdo com ACTH, monitoramento de eletrdlitos e avaliagdo do apetite
(MOONEY et al., 2015).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O HAC é uma endocrinopatia ocasionada pelo aumento dos niveis séricos e do
cortisol, conforme foi abordado no decorrer desse trabalho. E uma patologia
caracterizada pela supresséo inadequada do eixo hipotalamo-hipdfise adrenal ou
hiperestimulacdo. O seu diagnostico envolve a associacdo de fatores clinicos,
analises laboratoriais e testes hormonais, e o tratamento devera ser empregado de

forma consciente.

O farmaco mais indicado € o trilostano por causar menos efeitos colaterais e o
tratamento cirargico envolve situacdes em que ha ocorréncia de tumores, devendo,
portanto, o tutor ter a consciéncia do que esses procedimentos podem ocasionar, e
priorizando sempre 0 monitoramento adequado do paciente. O prognastico € positivo,
desde que o tutor possa realizar o acompanhamento de maneira adequada e correta
verificando junto ao médico veterinario, outras possiveis comorbidades que possam

surgir no decorrer do processo.
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