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Resumo

O Hiperadrenocorticismo (HAC) ou sindrome de Cushing, € uma enfermidade crénica,
comum, que pode se desenvolver de forma espontanea, através de tumores na hipdfise, nas
adrenais, e ou pela exposicao prolongada a esteroides exdgenos, normalmente ocorre em
animais de meia idade, ndo tem predile¢cao sexual, porém tem sido observada com maior
frequéncia em fémeas. O Hiperadrenocorticismo dependente de Pituitaria/Hipéfise (PDH),
espontaneo, é causado por um tumor na adeno-hipdfise, o tumor produz ACTH em grande
quantidade, essa produgdo estimula as glandulas adrenais a produzir cortisol em excesso,
causa comum, (85% dos casos). Hipertrofia bilateral das glandulas. O Hiperadrenocorticismo
dependente da adrenocortical (ATH) causado por neoplasia benigna (adenomas) ou
carcinoma (maligno) na adrenal, produz cortisol de forma auténoma, livre de controle da
hipdfise, causando atrofia unilateral ou bilateral (raro) da glandula adrenal 15 a 20% dos
casos. O Hiperadrenocorticismo latrogénico (exdgena) causado em decorréncia a
administragado prolongada de corticoides, muitas vezes usados para controlar doencgas
autoimunes e alergias. A hipertensdo € um sinal classico da HAC, podendo implicar em
outros prejuizos para o paciente. O objetivo desse trabalho é relatar o caso veterinario de
uma cadela de 11 anos da raga Yorkshire, atendida e diagnosticada com

hiperadrenocorticismo na clinica veterinaria Guaravet no ano de 2023.

Palavra chave: Trilostano, Glicocorticoides, cdo, Cushing .

Abstract

Hyperadrenocorticism (HAC) or Cushing's syndrome, is a common, chronic disease that can
develop spontaneously, through tumors in the pituitary gland, adrenal glands, and or
prolonged exposure to exogenous steroids, normally occurring in middle-aged animals. , has
no sexual predilection, but has been observed more frequently in females. Pituitary/Pituitary-
dependent Hyperadrenocorticism (PDH), spontaneous, is caused by a tumor in the anterior
pituitary, the tumor produces ACTH in large quantities, this production stimulates the adrenal
glands to produce excess cortisol, a common cause, (85% of cases). Bilateral hypertrophy
of the glands. Adrenocortical-dependent hyperadrenocorticism (ATH) caused by benign
neoplasm (adenomas) or carcinoma (malignant) in the adrenal gland, produces cortisol

autonomously, free from pituitary control, causing unilateral or bilateral (rare) atrophy of the



adrenal gland in 15 to 20% of cases. Latrogenic (exogenous) hyperadrenocorticism caused
by prolonged administration of corticosteroids, often used to control autoimmune diseases
and allergies. Hypertension is a classic sign of CAH and may result in other harm to the

patient. The objective of this work is to report the veterinary case of a

11-year-old Yorkshire dog treated and diagnosed with hyperadrenocorticism at the veterinary

clinic

Guaravet in the year 2023.

Keywords: Trilostane, Glucocorticoids, dog, Cushing’s.



1. INTRODUGAO

A sindrome é baseada em um estudo conduzido pelo neurocirurgidao Harvey Cushing,
Refere-se a condi¢cbes clinicas especificas, como obesidade, doencas de pele e
hipertensédo. Confirmado em pacientes humanos e justificado pela presenca de adenomas
basofilicos na Hipdfise (anteriormente conhecida como "basofilia hipofisaria"). (NICOLAS,
2004) O primo reconhecimento da doenca de Cushing em caes data de 1939. Atualmente,
ela é considerada uma das endocrinopatias mais frequentemente diagnosticadas nessa
espécie (Feldman EC, 2004).

Hiperadrenocorticismo (HAC) ou Sindrome de Cushing € uma das afec¢des enddcrinas mais
comuns em caes de meia idade e idosos.

Aparentemente nao apresenta predisposi¢cao sexual ou racial, embora a forma adrenocortical tenha
sido relatada mais em fémeas. Podem afetar diversas ragas, dentre elas Poodle, Dachshund,
Terriers, Pastor Alemao, Beagle e Labrador Retriever. (NELSON; COUTO, 2001; MCGAVIN,
2013). E uma sindrome causada pela secrecdo excessiva de cortisol pelas glandulas
adrenais (NELSON & COUTO, 2006). De acordo com Jerico et al. (2015) o HAC é uma
condicgéao clinica caracterizada por concentragdes persistentemente elevadas de cortisol na
corrente sanguinea, de origem enddcrina, por presenga de tumores hipofisarios e
adrenocorticotroficos ou exdcrina (iatrogénica). Possui sintomatologia bastante diversificada,
decorrente dos efeitos (BARBOSA et al. 2017) gliconeogénicos, imunossupressores, anti-

inflamatdrios e catabdlicos.

Dentre as sintomatologias que o HAC pode causar, a hipertensao artérias sistémica € uma
das principais alteragbes encontradas, correspondendo a um dos fatores o aumento da
sensibilidade as catecolaminas. Contudo, existe correlagdes patoldégicas como doencgas

cardiacas, que sao capazes de favorecer essas alteragdes (BELTRAMI et al.,, 2015).

Os sinais clinicos mais comuns do hiperadrenocorticismo incluem polidipsia, poliuria,
polifagia, dispneia, aumento de volume abdominal, alopecia ou hipotricose e fraqueza

muscular.
Um cao afetado pode apresentar um ou todos estes sintomas. Algumas alteracdes



nas analises sanguineas de rotina também podem causar suspeita de
hiperadrenocorticismo, principalmente aumento da atividade da fosfatase alcalina e
colesterol séricos. (NELSON; COUTO, 2001). A suspeita de hiperadrenocorticismo canino
€ inicialmente baseada em uma histéria detalhada e exame fisico completo, além da
identificacao de sinais clinicos e alteragbes fisicas sugestivas de hipercortisolismo. Os
exames laboratoriais iniciais para diagnosticar HAC devem incluir hemograma, exame de
urina, glicemia, colesterol sérico, triglicerideos, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA) e ultrassonografia abdominal para detectar aumento unilateral ou bilateral da

glandula adrenal. para apoiar um diagnéstico presuntivo de HAC (JERICO et al., 2015)



2. MATERIAL E METODOS

Em 21 de julho de 2023 foi atendida na Clinica Veterinaria Guaravet situado no Bairro
Guarapiranga Sao Paulo/ SP uma cadela, Yorkshire Terrier, castrada, de 11 anos. O tutor foi
leva-la para consulta de rotina, pois gostaria de realizar tartarectomia e herniorrafia. No
prontuario do animal, dizia que ela estava com vacinas e verminagao em dia, se alimentava
de racgao industrializada e petiscos naturais (frutas, verduras, carnes). Durante a anamnese
tutor relatou, queda leve de pelos na regido ventral, polifagia, polidipsia e poliuria. O
prontuario também relatava que animal fez uso de Prednisona por aproximadamente 3 anos
para diminuir a inflamacao e prurido, dos efeitos secundarios de DAAP, pois animal nao
usava antiparasitario (tutor dizia que néo precisava), com intervalos de 4/5 meses. Apos esse
periodo animal apresentou melhora, tutor se convenceu e o paciente comegou a usar coleira

antiparasitaria e repelente e ndo apresentou mais os sinais da DAAP.

No exame fisico, pode-se observar leve desidratagao, hiperpigmentagéo na regidao ventral,
alteragdes nos olhos, compativeis com inicio de catarata bilateral, abdémen abaulado,
linfonodos pouco reativos, nega vémitos, frequéncia cardiaca (animal com sopro cardiaco),

temperatura de 38.3, mucosas normocoradas, e hipertensao arterial (220mm Hg).

Figura 1: cadela da raga Yorkshire, 11 anos, castrada, apresentando sinais classicos de hiperadrenocorticismo, abdémen abaulado;

Figura 2: Hiperpigmentac&o na regido ventral; Fonte: Fotos cedidas pelo tutor

Diante das suspeitas clinicas foram solicitados os seguintes exames complementares:

Hemograma completo, urinalise, perfil bioquimico, ultrassonografia abdominal e Teste de



supressdo com dose baixa de dexametasona (0,01 gr/kg 2 doses — 8h). Enquanto aguardava
os resultados dos exames, paciente foi medicada com Anlodipino (manipulado) 4mg uma

vez ao dia para estabilizar hipertensao arterial.

Os resultados dos exames foram os seguintes: Ultrassonografia abdominal, figuras 1 e 2;
adrenais com formato abaulado e aumento no polo caudal, esquerda medindo 2,69cm x
0,75cm x 56¢cm e direita 1,59cm x 0,80 x 0,55cm (comprimento, espessura em polo caudal

e cranial).

102064290

20429

dremnal D Adirenal E

Figura 1:

exame ultrassonografico, glandula adrenal esquerda. Figura 2: Glandula adrenal direita (Fonte: Prontuario médico cedido pela clinica

Guaravet)



Nas tabelas 1 e 2 demostram resultados de exames, hemograma e perfil bioquimico
Tabela 1: Resultados de hemograma 26/07/2023

SERIE VERMELHA VALORES DE REFERENCIA
Hemoglobina ................... 10,77g/dL 14,0 a 18,0g/dL
Hematocrito ........cceeueeeee.. 33% 38a47%

V.CM oo, 66 U3 63 a77 U3

CHCM 32,64 g//dL 31a35g/dL

DISCRETA ANISOCITOSE

SERIE BRANCA REFERENCIA

Leucdcitos ................... 4,20 mil /mm3 6,0 a 16,0 mil / mm3

Neutréfilos segmentados............ 80% - 33360 /mm?3 55 a 80% - 4640 a 12480
Linfécitos............ 588 /mm3 800 - 4.160 Fonte:
Informagdes do prontuario da paciente cedido pela Clinica veterinaria Guaravet

Tabela 2: Resultados da urinélise dia 26/07/2023

VALORES DE REFERENCIA

Uréia ...ccccounivins 141,37 10,0 a 56 mg/dL

Creatinina .............. 1,34 0,5a 1,6 mg/dL

ALT(TEG R s 134,54 5,0a80,0 U.l/L

Fosfatase alcalina (FAL —-ALP) 555,78 10,02 100,0 U.I../L Fonte:

Informacgodes do prontuario da paciente cedido pela Clinica veterinaria Guaravet

Teste de glicemia negativo para Diabetes Melitus;

No teste de supresséo de baixa dosagem de Dexametasona revelou os valores seguintes:
Valores de dosagem do cortisol basal de 4,80 ug/dL (>4,60 ug/dL) apdés 8 horas da
administracdo de Dexametasona 2,55 ug/dL (>1,40ug/dL). Foi solicitado o teste de
supressao de altas doses de Dexametasona para confirmar se tratava da forma hipofisaria
ou adrenal, porém tutor ndo realizou. Diante dos achados foi prescrito Hemolitan Pet para

anemia - 1 comprimido uma vez ao dia, continuar com Anlodipino manipulado 4mg - 1
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capsula uma vez ao dia, Vetoryl 10mg uma vez ao dia, o retorno foi marcado para 30 dias,
o tratamento com Trilostano (Vetonyl 10mgq) iniciou dia 26/08/2023 tutor retornou com animal
dia 20/09/2023, a paciente apresentava pressao arterial 140mm Hg, foi prescrito nova
dosagem Anlodipino 5mg, 2 comprimido uma vez ao dia, normofagia, normouria,
normodipsia, demonstrando eficacia no tratamento. Até o momento desse trabalho, animal
apresentava boas condigbes clinicas, estda sendo acompanhado por endocrinologista e
aguardando efetuar os proximos exames para realizagao de tartarectomia e herniorrafia,
também esta sendo acompanhado por um nefrologista pois apresentou alteragéo renal. O
hiperadrenocorticismo foi um achado importante, fundamentando a importancia dos exames

periddicos em caes idosos.

3. REVISAO DE LITERATURA COM DISCUSSAO

3.1 Etiologia.

A etiologia da HAC permite classifica-la em iatrogénica (causada pelo abuso de
glicocorticéides) ou idiopatica (pode depender das glandulas pituitaria ou adrenal, sendo as
duas ultimas causadas por tumores nas respectivas glandulas). Os animais acometidos por
esta doenca apresentam diversas alteracdes clinicas e laboratoriais devido a producéao

excessiva de cortisol.

A HAC dependente da hipofise (PDH) é o tipo HAC idiopatica, € o que mais acomete caes.
Cerca em 80% a 85% dos casos. Na necropsia, caes afetados por tumores hipofisarios
funcionais que secretam o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) sdo descobertos. Os
adenomas distais a adeno-hipofise sdo um achado histolégico mais comum. Adenoma
intermediario nesta area podem ser encontrados em uma propor¢ao bastante pequena de
caes, bem como Cancer funcional de hipofise. Em 50% dos casos, cades com HAC do tipo
PDH carregam Tumores hipofisarios com menos de trés milimetros de didmetro. O restante
dos animais, aqueles pacientes sem sintomas neuroldgicos, cujos tumores variam em

tamanho de trés a diametro era de 10 mm no momento do diagndstico. 10% a 20% dos
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caes tém Tumores hipofisarios maiores que 10 mm de didmetro no momento do diagnostico.
A presenca destes tumores pode promover a invasao de tecidos vizinhos, causando sinais
neuroldgicos, de maneira que podem se expandir dorsalmente ao hipotalamo e ao talamo.
A secrecao de ACTH de forma excessiva promove hiperplasia adrenocortical bilateral e
secregao excessiva do horménio cortisol na zona fasciculada do cértex da adrenal (Nelson
& Couto, 2015).

3.2 Anatomia da adrenal

Eles estdo localizados na parte superior do abdémen, proximo a jungéo das vértebras
toracolombares e intracranialmente aos rins correspondentes. Geralmente sdo alongados e
muitas vezes assimétricos e muito irregulares, formados por vasos sanguineos adjacentes.
(DYCE et al., 1997).

A glandula adrenal é dividida em duas camadas, o cértex e a medula. No cértex sao
produzidos os mineralocorticoides (aldosterona), glicocorticéides (cortisol) e os androgenos,
e na medula, a epinefrina e norepinefrina. Estas duas camadas podem ser consideradas
dois 6rgaos distintos embora unidos topograficamente, com fungdes e morfologia diferentes.
O cortex tem origem na mesoderme e a medula tem origem na ectoderme. A glandula é
revestida por uma capsula conjuntiva e o seu estroma é representado por uma intensa rede
de fibras reticulares que suportam as células glandulares enddcrinas (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1999).

3.3 Hipertensao arterial e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

A regulacédo da presséao arterial sistémica envolve relagdes complexas entre os sistemas
adrenérgicos, renal, enddcrino e vascular e € proporcional ao débito cardiaco e a resisténcia
periférica total. O débito cardiaco depende da frequéncia cardiaca e do volume sistolico e
se relaciona com a agua corporal total. Um aumento no cloreto de sodio (NaCl) intracelular
resulta em um aumento do Ca++ citosdlico, acentuando o tdbnus arteriolar e aumentando a
sensibilidade aos vasopressores (angiotensina ll, catecolaminas). Os esteroides aumentam
a retencao de NaCl e angiotensinogénio. A ativagao do sistema renina — 27 angiotensinas —
aldosterona (RAA) eleva a presséo sistémica por aumentar tanto o volume sistolico como a
resisténcia periférica total. A angiotensina Il € um vasoconstritor potente (aumentando a

resisténcia periférica total) e a aldosterona causa reteng¢ao renal de NaCl (aumentando o

12



volume sanguineo e a resisténcia vascular periférica). Em um estado de hipertens&o, o rim

excreta mais NaCl e agua (diurese de pressao) (LITTMAN., 1988).

3.4 Fisiopatologia

Na insuficiéncia adrenocortical primaria, a falta de secrecao de aldosterona resulta em
preservacao renal insuficiente da excrecdo de sodio, cloreto e potassio, produzindo
hiponatremia, hipercalemia e hipocloremia. Afalha na retencéo de sédio e cloreto resulta em
diminuicdo do volume extracelular, levando a hipovolemia, hipotensdo, reducdo do débito
cardiaco e da perfusao renal, reduzindo assim a filtragdo glomerular e a azotemia pré-renal
devido ao choque. Areducio da troca de soédio também pode levar a hipercalemia, levando
a fraqueza muscular geral, diminuicdo da excitabilidade miocardica e lentidao da conducgao
cardiaca. (FELDMAN e NELSON, 1984; REUSCH, 2004).

O hiperadrenocorticismo € uma endocrinopatia que ocorre pelo aumento da secregao

de cortisol e/ou de seus precursores (Lee et al.,, 2019).

3.5 Caracteristicas Clinicas

Em geral, o hiperadrenocorticismo pituitario dependente € uma doenga que acomente
caes de meia-idade ou mais velhos, com 2 a 16 anos de idade, com faixa etaria média
entre 7 e 9 anos. Os caes com hiperadrenocorticismo adrenal dependente tendem a ser
mais idosos, com 6 a 16 anos de idade, com média de idade de 11,3 anos.

(Reusch e Feldman, 1991).

Todas as racas sao suscetiveis ao desenvolvimento de hiporadrenocorticismo; contudo,
animais das racas Poodle, Dachshund e pequenos Terries (p. ex., Yorkshire, Jack Russell,
Staffordshire Bull terrier) parecem mais predispostos a hiperadrenocorticismo pituitario
dependente. Tumores adrenocorticais ocorrem mais frequentemente em racas de grande
porte, cerca de 50% dos cades acometidos apresentam peso >20kg. (Reusch e Feldman,
1991)

Nao ha diferenca significativa na ocorréncia de hiperadrenocorticismo pituitario dependente
com preleicao do sexo, contudo as fémeas sdo mais predispostas ao desenvolvimento de
tumor de adrenal. Em estudo, notou-se que 60 a 65% dos cdes com tumores

adrenocorticais funcionais eram fémeas. (Reusch e Feldman, 1991)

Os caes afetados geralmente apresentam uma combinacgéo tipica de sinais clinicos

associados ao aumento nas concentragdes de glicocorticoides;
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Estas estdo listadas na abaixo, em ordem decrescente de frequéncia aproximado. No
entanto, ragas grandes e caes com inicio recente da doenga podem desenvolver apenas
alguns sintomas caracteristicos, em vez das manifestagdes classicas de sintomas clinicos
comuns encontrado em variedades menores. O inicio do hiperadrenocorticismo € insidioso,
progredindo lentamente ao longo de meses ou até anos. Muitos tutores consideram os
sintomas iniciais (por exemplo, alopecia, letargia) como parte do processo de
envelhecimento normal dos caes, em outros casos, a interpretagcado incorreta de sinais
clinicos (como aumento de apetite) sdo considerados como sinais de boa saude. Em alguns
casos, 0s sinais clinicos podem ser intermitentes, com periodos de remissao e recidivas, ja

em outros, pode haver rapido inicio e progressao dos sintomas.

Sinais clinicos de hiperadrenocorticismo em cdes, em ordem de frequéncia aproximada.

«+ Polidipsia e poliuria

% Polidipsia e poliuria

% Polifagia

%+ Distensao abdominal

% Hepatomegalia

+» Definhamento/fraqueza muscular

«* Letargia, baixa tolerdncia ao exercicio
% Alteragdes cutaneas

%+ Alopecia

% Anestro persistente ou atrofia testicular
«» Calcinose cutanea

% Miotonia

«» Sintomas neuroldgicos

+» Retinopatia hipertensiva

14



Adaptagao do
Manual de endocrinologia em caes e gatos/editores Carmel T. Mooney, Mark E. Peterson; traducédo Jose Jurandir Fagliari. — 4. ed. — Sdo
Paulo: Roca, 2015

3.6 Diagnéstico

Adoenca de Cushing pode apresentar uma variedade de sintomas e estar associada a varias
outras condi¢cdes. Portanto, todo animal com suspeita de hiperadrenocorticismo deve ser
rotineiramente submetido a uma boa anamnese e exame clinico, qualquer cao com suspeita
de HAC deve ser submetido a estudos laboratoriais e de imagem para ajudar o veterinario a
fazer o diagnéstico. Um hemograma completo, quimica sérica, analise de cultura bacteriana
de urina, ultrassonografia abdominal e medi¢cbes de pressao sistémica revelardo possiveis
alteragdes relacionadas a doenga. A ultrassonografia fornece informagdes sobre a
localizagao da doenga (ou seja, HPD ou HAD), orientando o manejo clinico para confirmar o

diagndstico e tratamento subsequente (NELSON et al., 2015).

Alteracdes que podem ser encontradas em exames laboratoriais de

cies com HAC.

Leucocitose por neutrofilia
Linfopenia

Hemograma completo | Eosinopenia
Trombocitose

Erntrocitose

Fosfatase alcalina aumentada

Alanina aminotransferase (ALT) aumentada
Hipercolesterolemia

Bioquimica sérica Hipertnighceridema

Lipenua

Hiperglicemia

Densidade urinaria <1,020
Urin:lise Indicadores de infeccdo do trato urinario
Proteintria

Aumentos de sais biliares

Fonte: Adaptado de Nelson ef al., 2015.

3.7 Prognoéstico
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O progndéstico da doenga pode variar de acordo com a etiologia da doenga, o tratamento
utilizado, a idade do animal, complicagdes, o estado em geral e a monitoracdo desse
paciente. No geral o prognostico do HAC é reservado devido as complicacbes associadas a
ela, por exemplo, quando existe um

adenocarcinoma e/ou metastase no pulmao, o prognostico é considerado ruim. (NELSON,
2015).

O prognéstico dos pacientes com hiperadrenocorticismo hipofisario-dependente dependera
do estado clinico geral do paciente e das possiveis complicagdes associadas ao
hipercortisolismo, como tromboembolismo pulmonar, cetoacidose diabética, pancreatite, e
do compromisso do responsavel com a continuagcdo do tratamento, levando em
consideracao a orientagao do responsavel. dedicacéo e situagao financeira para adquirir
medicamentos e realizar check-ups regulares para que o paciente possa ser devidamente
acompanhado. A expectativa de vida € de aproximadamente 2 a 4 anos para pacientes
tratados com mitotano e aqueles tratados com trilostano, mas esse periodo pode ser mais
longo em caes afetados mais jovens, pois o risco de desenvolver complicagdes decorrentes
de doencgas geriatricas € menor. ou doenga renal crénica. O progndstico para pacientes com
adenomas adrenocorticais € melhor do que para pacientes com diagnostico de
adenocarcinoma. Caes submetidos a adrenalectomia, que ndo apresentam metastases,
exibem uma expectativa de vida superior & do HAC hipéfise-dependente (JERICO et al.,
2015).
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DISCUSAO
Conforme o relato o hiperadrenocorticismo foi um achado na rotina clinica. O animal
apresentou melhoras e esta sob cuidados de especialistas. Temos em vista que é

indispensavel os exames de rotina em nossos animais.

O tratamento foi iniciado com Trilostano (Vetonyl 10 mg), tem mostrado bastante eficiéncia
na melhoria da sintomatologia do hiperadrecorticismo, pois inibe a enzima que afeta a
glandula adrenal, assim inibindo a produgao de cortisol (Moura,2015).

Como outras opg¢des de tratamento, poderia ser utilizado o Mitotano, medicamento este que
bloqueia a produgdo de horménios pela glandula adrenal, sendo utilizado em duas fases,
fase de controle da doenca e a fase de manutencéo para impedir a volta dos sinais da
doenca. (Medicina de pequenos animais 52 edi¢ao).

17



CONSIDERAGOES FINAIS

Podemos considerar entdo que mesmo se tratando de uma doenga comum, o animal que é
diagnosticado com essa endocrinopatia, precisa ser acompanhamento por um veterinario
clinico, endocrinologista, e em algumas vezes nefrologista, pois recorrentemente vem
acompanhada de diversas alterac¢des sistémicas, como o caso citado a cima. O Trilostano
(Vetonyl 10 mg) é a droga mais utilizada atualmente que pode ser usada para o tratamento
de hiperadrenocorticismo, em casos mais severos também existe a possibilidade de
intervencao cirurgica. Concluimos que apesar da doenca evoluir para um estado critico, um
animal que é diagnosticado precocemente e segue o tratamento que foi instituido pelo seu
meédico veterinario corretamente, tem grandes chances de viver uma vida normal e longa.
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