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RESUMO

O Hiperadrenocorticismo canino (HAC) ou Sindrome de Cushing é uma
enfermidade de carater enddcrino e crénico, que esta relacionada a liberacéo
excessiva de cortisol. Caracteriza-se por ser uma doenga que acomete animais
de meia idade e idosos e trata-se de uma enfermidade silenciosa, que pode
causar debilitacao significante no estado de saude do paciente. Os sinais clinicos
mais comuns sdo fragueza muscular, hiperpigmentacéo, politria, polidipsia,
polifagia, abaulamento do abdémen, alopecia, entre outros. O tratamento baseia-
se em medicacao e, menos frequentemente, no tratamento cirargico. O trabalho
consiste em relatar um caso de Hiperadrenocorticismo de um cdo de 8 anos de
idade gue foi atendido no Centro Médico Veterinario Unisociesc em Sao Bento
do Sul/SC, no qual serdo demonstradas as formas de diagndstico por imagem e

clinico, formas terapéuticas, sinais clinicos e prognéstico dessa enfermidade.

Palavras-chave: Cao, cortisol, enfermidade, hiperpigmentacéo, Sindrome de

Cushing.

ABSTRACT

Canine Hyperadrenocorticism (CAH) or Cushing's Syndrome is a disease of an
endocrine and chronic nature, which is related to the excessive release of cortisol.
It is characterized by being a disease that affects middle-aged and elderly
animals and is treated of a silent illness, which can cause significant debilitation
in the state of patient health. The most common clinical signs are muscle

weakness, hyperpigmentation, polyuria, polydipsia, polyphagia, bulging



abdomen, alopecia, among others. The treatment is based on medication and
less frequent surgical treatment. This undergraduate final paper consists of
reporting a case of Hyperadrenocorticism in an 8-year-old dog who was treated
at the Unisociesc Sao Bento do Sul Veterinary Medical Center, in which the forms
of clinical diagnosis will be demonstrated, therapeutic forms, clinical signs and

disease's prognosis.

Keywords: Cushing's Syndrome, cortisol, disease, dog, hyperpigmentation,

INTRODUCAO

“O Hiperadrenocorticismo ou Sindrome de Cushing, € uma doenca
enddcrina crénica que afeta as glandulas adrenais dos cées. Esta enfermidade
é classificada conforme a origem de sua etiologia: hipofise, adrenocortical ou
latrogénico (causado pela administracdo errbnea de AINEs)” (NELSON E
COUTO, 2010). Ocorre quando as glandulas adrenais produzem uma
guantidade excessiva de hormdnios corticosteroides. O cortisol atua em quase
todos os tecidos do organismo com funcéo de manter o balanco hidroeletrolitico,
a pressdo sanguinea, além de aumentar a sensibilidade vascular a acdo das
catecolaminas. Também pode suprimir a resposta imune, estimula a eritrocitose
e possui efeitos catabdlicos sobre tecidos conjuntivos, musculares e ésseos.
“Adicionalmente, esta substancia estimula a neoglicogénese e aumenta o
glicogénio hepatico e a glicemia” (BECKY, 2016). Quando esta em quantidades
muito elevadas, gera problemas fisioldgicos nos caes, levando a varios

problemas de saude.

Comumente, € possivel encontrar essas duas formas de
hiperadrenocorticismo em cées: quando ha um tumor funcional na glandula
adrenal que provocara um aumento na producédo de cortisol circulante podendo
ser uni ou bilateral, e a outra forma € quando encontramos o tumor funcional na
glandula pituitaria "hipofise”, que ird mandar um excesso de estimulos de ACTH

para as glandulas adrenais, o qual entdo aumentara sua producao do hormonio



cortisol. Uma terceira forma do hiperadrenocorticismo pode ser desenvolvido
pelo uso prolongado de corticoides, denominado Hiperadrenocorticismo

latrogénico.

“‘Esse aumento do cortisol gera o quadro de hiperadrenocorticismo
podendo levar a alguns sinais clinicos como: polidipsia, poliaria, polifagia,
distenséo abdominal, ofegancia, letargia, alopecia, intolerancia ao calor” (PIANA
et al., 2018). Trata-se de uma enfermidade que pode se desenvolver

gradativamente.

O diagnoéstico muitas vezes precisa de uma combinacdo de exames,
como testes laboratoriais, hemograma, bioquimicos, dosagem de cortisol e
exames de imagem e ultrassonografia. O tratamento pode variar, baseia-se
dependente da causa da doenca, sendo utilizado medicamentos para diminuir a
producdo do cortisol, e em alguns casos cirurgia para remover os tumores. “O
hiperadrenocorticismo por tumor adrenal possui melhor prognostico se o tumor
puder ser removido cirurgicamente. Uma vez confirmado o diagnostico, deve-se
investigar a localizagao do tumor e a eliminagdo de possiveis metastases”
(FELDMAN, 1992).

Neste trabalho, sera descrito o caso de um cao da raga Shih-Tzu, fémea,
8 anos, que compareceu ao Centro Médico Veterinario da Unisociesc de Sao
Bento do Sul. Apresentou sinais clinicos caracteristicos de
hiperadrenocorticismo. Assim, durante a apresentacdo deste, sera evidenciado
em detalhes 0 passo a passo do quadro clinico da paciente, desde o diagndstico

até o tratamento.
RELATO DE CASO
Canino, fémea, oito anos de idade, ndo castrada, da raca Shih-Tzu, foi

apresentada para avaliacao clinica no Centro Médico Veterinario Unisociesc em
Séao Bento do Sul/SC no dia 03/05/2023, com queixa de prurido intenso por toda



a extensdo do corpo ha 1 (um) ano, alopecia, hiperqueratose em regido
abdominal, auricular, pescoco e genitalia. A tutora havia relatado que a paciente
recebeu tratamento prescrito por médico veterindrio ha 3 (trés) meses com o
medicamento Prednisona na dose de 0,5 mg/kg/BID/VO e banhos regulares uma
vez por semana com shampoo a base de Clorexidina. A paciente recebeu
indicacdo de trocar a dieta para alimentacdo com racédo comercial sabor peixes,
sendo relatado pela tutora que a paciente possui 0 habito de consumir frutas em
sua dieta. A paciente vive em uma casa no centro urbano, convive com dois

caes, utiliza frequentemente antiparasitario para vermes, pulgas e carrapatos.

No dia da primeira consulta, a tutora relatou que o protocolo vacinal da
paciente estava com atraso de 1 (um) ano e que ja havia recebido doses de

anticoncepcionais.

Ao exame fisico, a paciente pesava 8,150 kg, apresentando sobrepeso,
com nivel de consciéncia alerta, temperatura retal 38,8 °C, frequéncia cardiaca
160 bpm, frequéncia respiratoria 56 mpm, pulso forte, TPC 2s, mucosas
hipocoradas, normohidratado, escore corporal e apresentava linfonodos
alterados, os quais eram os submandibulares esquerdo e direito, inguinais
esquerdo e direito e popliteos esquerdo e direito. Ao examinar 0os condutos
auditivos, foi observada a presenca de secrecdo bilateral de coloracéo

enegrecida.

Com base na anamnese e no exame fisico, foi definido como diagndstico
presuntivo otite externa, dermatopatia e suspeita de endocrinopatia. Entdo, para
confirmacédo de diagnostico, foram realizados os exames complementares
citopatolégico, hemograma, bioquimico e ultrassonografia abdominal total. No
dia 03/05/2023 foi realizado o exame citopatologico que confirmou citologia
positiva fangica para Malassezia spp. bilaterais.

No mesmo dia, foi realizada coleta de amostras para exame biogquimico



(tabela 3) e hemograma, em que as alteracdes observadas foram leucocitose,

linfopenia, monocitose e macroplaquetas (tabela 2).

Em sequéncia, no dia 05/05/2023, ao ser realizado a ultrassonografia

abdominal total, observou-se os seguintes resultados:

Vesicula urinaria: Em distensdo moderada, conteido anecogénico e paredes
com espessura dentro da normalidade.

Rins: Em topografia habitual; dimensdes preservadas, contornos definidos e
arquitetura interna apresentando medular ligeiramente mal definida e sinal da
medular evidente. Textura e ecogenicidade mantidas. Delimitacdo cértico-
medular evidente. Mede o direito cerca de 4,94 cm e o esquerdo cerca de 5,04
cm, em seus eixos longitudinais.

Aparelho reprodutor: Ovarios néo foram individualizados. Utero apresentando
dimensées aumentadas, paredes difusamente espessadas com focos
hiperecogénicos difusos e contetdo ecogénico luminal. Mede cerca de 2,08 cm
0 corno uterino direito e 2,37 cm o corno uterino esquerdo.

Figado: DimensBes e contornos preservados. Textura homogénea e
ecogenicidade aumentada. Calibre e trajeto vascular habitual.

Vesicula biliar: Em distensdo moderada, com presenca de contetdo
anecogeénico (bile) e ecogénico (lama biliar) em quantidade moderada, paredes
hiperecogénicas e com espessura dentro da normalidade. N&éo foram
encontradas alteracdes sonograficas em vias biliares.

Gastrointestinal: Estbmago com presenca de gas e conteudo ecogénico na
porcao avaliada, estratificacao parietal definida e paredes com espessura dentro
da normalidade. Demais segmentos de alcas intestinais passiveis de avaliagdo
apresentam-se preenchidos por contetdo misto, predominantemente gasoso em
guantidade moderada, com paredes espessadas medindo cerca de 0,47 cm em
duodeno e 0,40 cm em jejuno, estratificacédo parietal mantida, sem evidéncias de
processo obstrutivo total neste exame. Célon ascendente e descendente
apresenta-se preenchidos por conteudo hiperecogénico (gas/fezes), formador de

moderado sombreamento acustico posterior e paredes com espessura dentro da



normalidade. Presenca de gas dentro da normalidade e motilidade progressiva.
Baco: Em topografia habitual, dimensdes preservadas, contornos definidos,
ecotextura e ecogenicidade mantidas.

Pancreas: Dimensdes aumentadas medindo cerca de 1,37 cm, textura grosseira
e ecogenicidade mista.

Adrenais: Direita: dimensdes preservadas, ecogenicidade mantida e ecotextura
habitual. Esquerda: Apresentando dimensdes aumentadas, contornos definidos,
ecogenicidade mista e textura heterogénea pela presenca de trés &areas
hiperecogénicas, apresentando contornos arredondados e textura homogénea,
medindo cerca de 0,54 cm x 0.54 cm a maior. A adrenal direita mede cerca de
0,52 cm em seu polo caudal e enquanto a esquerda mede cerca de 0,80 cm em

seu polo caudal (imagens 1 e 2).

IMAGEM 1: visualiza-se adrenal esquerda IMAGEM 2: visualiza-se adrenal direita
com dimensdes aumentadas, contornos com dimensdes preservadas,
definidos, ecogenicidade mista e textura ecogenicidade mantida e com textura
heterogénea pela presenca de trés areas habitual.

hiperecogénicas, apresentando contornos
arredondados e textura homogénea,
medindo cerca de 0,54 cm x 0,54 cm.

TABELA 1. “Valores de referéncia das adrenais em relacdo ao peso” (MELIEAN
et al., 2021).

2,5kg - 5kg AE:0,52cm AD: 0,53cm
5kg - 10kg AE: 0,55¢cm AD: 0,68cm
10kg - 20kg AE: 0,64cm AD: 0,75cm
20kg - 40kg AE:0,73cm AD: 0,87cm




Linfonodos: Nao foram encontradas alteracbes sonograficas.

Aorta e veia cava inferior: Nao foram encontradas alteracdes sonograficas.

Como diagnéstico ultrassonogréfico, constatou-se:

Indicios discretos de nefropatia cronica - O sinal da medular pode ser uma
caracteristica morfolégica sem importancia clinica, porém pode estar relacionado
a injuria renal ou ser um indicativo de processo infeccioso sistémico;
Adenopatia associada a hiperplasia/neoplasia - Adrenal esquerda;
Hepatopatia cronica/ Esteatose hepéatica - Perda discreta de detalhamento
pela atenuacdo em campo distal;

Enteropatia difusa - Aspecto subjetivo que pode estar associado a injuria
inflamatoria leve; imagens sugerem ingesta no conteddo gastrico; imagens
sugerem discreta deposicao fibroadiposa em lobo pancreatico direito - diferencial
pancreatite crbnica; imagens sugerem hiperplasia endometrial associada a

piometra com diferencial para infiltragdo neoplasica.

Analisados os resultados dos exames laboratoriais e ultrassonogréficos,
constatou-se Adenopatia associada a hiperplasia/neoplasia em adrenal
esquerda. Entdo, como complemento ao diagndstico foi solicitado o exame
complementar Perfil Adrenal em conjunto com o exame de dosagem hormonal

denominado como Teste de supressédo com baixa dose de dexametasona.

No dia 27/09/2023, a paciente chegou ao Centro Médico Veterinario
Unisociesc Sao Bento do Sul em jejum alimentar de 12 horas e jejum hidrico de
4 horas. Pela manha foi realizada a primeira coleta de hemograma para
qguantificar a amostra de cortisol basal, em sequéncia foi administrado
0,015mg/kg (volume para a paciente 0,1 ml) de dexametasona via intravenosa.
Realizamos a segunda coleta de hemograma ao fim da tarde, 8 horas apds a
administragdo do medicamento supracitado. Os resultados demonstraram

indicativos de hiperadrenocorticismo adrenal (tabela 4).



“‘Quando a concentragdo plasmatica de
cortisol verificada 2 a 6 h apos a
administracdo de dexametasona encontra-
se normalmente suprimida (com diminui¢ao
para cerca de 40 mmol/f), enquanto a
amostra de 8 h revela valor n&o indicativo de
supressdo do cortisol, ou se ha > 50% de
supressdo em comparacdo com o valor
basal, tem-se uma sustentacdo para o
diagnostico de  hiperadrenocorticismo
pituitario-dependente. Se o cortisol ndo for
suprimido pela dexametasona, néo se pode
determinar a causa de
hiperadrenocorticismo”. (CARMEL T.
MOONEY; MARK E. PETERSON, 2004).

Com base nos sinais clinicos evidenciados pela paciente e nos resultados
dos exames realizados, concluimos que a paciente revelou assimetria entre as

adrenais, com aumento da adrenal esquerda, sugerindo neoplasia.

Portanto, foi instituido o protocolo terapéutico com o medicamento
Trilostano 30mg (dose comum 3 a 6 mg/kg, dose da paciente 4 mg/kg) com
posologia de 24/24 horas apés a alimentacdo durante 30 dias consecutivos e
Cetoconazol 40mg (dose 5 mg/kg) com posologia de 12/12 horas durante 30 dias

consecutivos para controle hormonal.

O protocolo terapéutico para o exame citopatolégico confirmou a citologia
positiva fungica para Malassezia spp. bilaterais, iniciando o tratamento
medicamentoso com sulfato de gentamicina, dipropionato de betametasona e
miconazol (dose 6 gotas/conduto auditivo) com posologia de 12/12 horas durante
10 dias consecutivos. Por fim, para controle dos sinais clinicos dermatoldgicos

evidenciados na pele por toda a extensédo do corpo da paciente, foi instituido
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protocolo com medicamento maleato de maleato de oclacitinib (dose 0,4 mg/kg)

a cada 12/12 horas durante 14 dias consecutivos, shampoo Miconazol 2%,

realizar banho medicamentoso 2 vezes por semana e apds o banho administrar

spray Miconazol 2% e Aloe Vera 20%. Foi estabelecido acompanhamento do

quadro clinico da paciente a cada 30 dias.

TABELA 2. Resultados observados no hemograma dia 03/05/2023.

Hemograma Resultado Unidade Referéncia
Eritrécitos 5,34 x108/uL 5,5a8,5
Hemoglobina 11,8 g/dL 12,0a 18,0
Hematocrito 38 % 37 ab5
VGM 71,16 fL 60a77
CHGM 31,05 % 30 a 36
Metarrubdcitos 0

Proteina Plasmatica 7,5 g/dL 55a8,0
Leucdcitos Totais 11.700 /uL 6.000 a 17.000
Neutrdfilos 9.009 /uL 3.000 a 11.500
Neutrofilos 351 /uL 0 a 300
Bastonetes

Metanielocitos 0 0
Linfocitos 1.170 /uL 1.000 a 4.800
Mondcitos 0 0a1.350
Eosindfilos 1.170 /uL 100 a 1.250
Basofilos 0 Raros
Plaquetas 525.000 /uL 200.000 a 500.000

TABELA 3. Resultados observados no bioquimico dia 03/05/2023.

Bioquimico Resultado Unidade Referéncia
Albumina 24 g/dL 26a3,8
ALT 21 Ul/L 10 a 88
Creatinina 0,6 mg/dL 0,5a1,5
FA 118 UlI/L 10 a 92
Glicose 110 mg/dL 60 a 120
Ureia 11 mg/dL 21 a60
Proteina Total 6,4 g/dL 54a7.1
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TABELA 4. Resultados observados no perfil adrenal dia 20/09/2023.

Perfil Adrenal Resultado Unidade Referéncia
Eritrécitos 6,10 x108/uL 5,5a8,5
Hemoglobina 13,3 g/dL 12,02 18,0
Hematocrito 40 % 37 ab55
VGM 65,57 fL 60 a77
CHGM 33,25 % 30 a 36
Metarrubdcitos 0

Proteina Plasmatica 8,5 g/dL 55a8,0
Leucdcitos Totais 19.400 /uL 6.000 a 17.000
Neutrofilos 12.028 /uL 3.000 a 11.500
Neutréfilos Bastonetes 194 /UL 0a 300
Metanielocitos 0 0
Linfocitos 6.014 /uL 1.000 a 4.800
Mondcitos 388 / yL 0a1.350
Eosindfilos 776 /uL 100 a 1.250
Basdfilos 0 Raros
Plaquetas Agregadas 200.000 a 500.000
ALT 53 Ul/L 10 a2 88

FA 321 Ul/L 10292
Glicose 87 mg/dL 60 a 120
Cortisol - 2 Dosagens

Cortisol Basal 1,0 ug/dL 1,0a4,6
Cortisol 8hrs pos dexa <1,0 ug/dL <1,0

DISCUSSAO

Fisiologia - Para entendermos como o hiperadrenocorticismo ocorre,

vamos abordar a fisiologia normal das glandulas adrenais, entendendo melhor o

eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. O ciclo hormonal para a liberacdo de cortisol,

guando em excesso, caracteriza o Hiperadrenocorticismo (HAC), cuja sequéncia

tem inicio no hipotalamo, liberando o horménio corticotrofina (CRH) e, por

consequéncia, passa a ser secretado por estimulos como baixo nivel de cortisol

circulante ou por estimulo do estresse fisico por lesées ou doencas e estresse

psicolégico como a ansiedade. Em seguida, a hipofise, através do hormdnio

corticotrofina (CRH), libera o hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), que
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estimulara o cortex da glandula adrenal a secretar glicocorticoides,

mineralocorticoides e esteroides andrégenos.

Feedback negativo

Eixo HPA

IMAGEM 3: fisiologia do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal.

"A regulacdo anormal do cortisol, seja por tumores adrenais, hipofisarios
ou pela administracdo de glicocorticoides, leva a uma série de manifestacdes
clinicas, incluindo polidria, polidipsia, hiperfagia e fraqueza muscular* (HOENING
et al., 2019). No 1° hemograma as alteracdes observadas foram: leucocitose, ou
seja, 0 excesso de cortisol no corpo devido ao hiperadrenocorticismo pode
causar um aumento no numero de leucdcitos, especialmente devido a um
aumento nos neutrofilos, que sdo um tipo de leucdcito. 1sso ocorre como parte
da resposta inflamatéria do organismo, que € estimulada pelo cortisol em
excesso; linfopenia, pois o hiperadrenocorticismo pode levar a esse quadro em
que ha diminuicdo na contagem de linfocitos, portanto isso ocorre porque o
cortisol em excesso suprime o sistema imunolégico, afetando a producéo e a
funcéo dos linfécitos; monocitose, ou aumento no numero de monaocitos, também
pode ser observada, pois o cortisol em excesso pode estimular a producéo de
monocitos na medula 0ssea, fazendo com que sua contagem no sangue

aumente; e por fim macroplaquetas, que sao plaquetas maiores que o normal,

13



podem estar presentes no hiperadrenocorticismo devido ao aumento da

producao de plaguetas na medula 6ssea como parte da resposta inflamatéria.

“O diagnéstico preciso do hiperadrenocorticismo é fundamental para o
tratamento adequado. Ferramentas diagndsticas, como testes de supressao de
dexametasona, urinalise e medicéo dos niveis de cortisol sérico, desempenham
um papel crucial na identificagéo da condi¢do” (BEHREND, 2017). O diagndstico
de hiperadrenocorticismo requer a utilizacdo de varios testes para confirmar a
presenca da doenca, uma vez que a condi¢do do quadro clinico do paciente pode
ser intrinsicamente parecida com outas enfermidades e seus sinais clinicos
iniciais podem ser sutis. “Acomete caes de meia idade a idosos, sem predilecao
sexual” (NELSON, 2001;2006).

Os farmacos mais escolhidos para o tratamento do hiperadrenocorticismo
normalmente sdo prescritos para controlar os niveis de cortisol, sendo eles:
Mitotano, farmaco que modifica o metabolismo periférico de esteroides,
suprimindo diretamente o cértex da adrenal, Trilostano que é um esterdide
sintético atuante como inibidor competitivo e reversivel da enzima 3-beta
hidroxiesterdide desidrogenase, alterando a sintese de mineralocorticoides,
glicocorticoides e esterbides sexuais e Cetoconazol, que inibe a biossintese do
ergosterol no fungo e altera a composicdo de outros componentes

lipidicos na membrana.

Em casos de hiperadrenocorticismo de origem adrenal, a cirurgia para
remover o tumor ou a glandula adrenal afetada pode ser uma opcdo. O
tratamento € geralmente destinado a controlar os sinais clinicos, normalizar os

niveis de cortisol e melhorar a qualidade de vida do paciente.

CONCLUSAO
O hiperadrenocorticismo é uma endocrinopatia ocasionada pelo aumento
do cortisol ou de seus precursores, caracterizando a incapacidade de supressao

adequada do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal ou hiper estimulagcdo. O
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diagnéstico consiste em sinais clinicos, exames por imagens e exames
laboratoriais. O teste de supressao por baixa dose de dexametasona é o exame
de escolha mais indicada devido a sua alta especificidade para o diagndéstico de
hiperadrenocorticismo. Em grande parte dos casos de Sindrome de Cushing que
envolve casos de tumor na adrenal, o tratamento cirdrgico utilizando a técnica

de Adrenalectomia também é uma opcéo.

Entretanto, o tratamento paliativo foi a maneira mais eficaz escolhida para
0 quadro desta paciente relatado neste trabalho. Entdo, o protocolo terapéutico
estabelecido foi a administracdo de Trilostano (dose 4 mg/kg) para controle
hormonal, como a melhor op¢éo devido ao seu baixo indice de efeitos colaterais,
associado a administracdo de Cetoconazol (dose 5 mg/kg). Para controle de
sinais clinicos dermatolégicos na pele, foi realizado o protocolo a base de
medicamentos tdpicos, como shampoo Miconazol 2% e Aloe Vera 2% e spray
Miconazol 2%. O prognéstico pode ser positivo desde que o tratamento seja
realizado da melhor maneira possivel e adequado ao quadro clinico de cada

paciente.
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