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A IMPORTANCIA DA OVARIECTOMIA EM CADELAS DIAGNOSTICADAS
COM SINDROME DE CUSHING

Gabriele Gerénimo de Andrade?, Milena Fernanda Oliveira de Jesus?, Priscila

dos Santos Barbosa3

RESUMO

As enfermidades enddcrinas possuem uma grande importancia entre as
patologias que acometem os cées, em especial a sindrome de Cushing, no qual
se refere a um distdrbio relacionado ao excesso de cortisol sistémico,
considerado uma endocrinopatia comum em cées de meia idade a idosos. As
principais alteracdes clinicas séo polifagia, polidipsia, poliuria, alopecia, aumento
de peso, abdémen distendido e abaulado. O atual trabalho tem como objetivo
relatar o caso de uma cadela da raca poodle que apresentava todos 0s sinais
clinicos caracteristicos, fémea, 4 anos de idade, 8,5kg, ndo esterilizada,
diagnosticada com sindrome de Cushing, submetida ao tratamento com
trilostano e orientada a realizacdo da ovariectomia como prevencdo do
desenvolvimento de diabetes devido ao aumento da progesterona em seu ciclo
estral.

Palavras-chave: Cortisol, endocrinopatia, esterilizacéo, diabetes, diestro.



ABSTRACT

Endocrine diseases have a great importance among the pathologies that
affect dogs, especially Cushing's syndrome, in which it refers to a disorder related
to excess systemic cortisol, considered a common endocrinopathy in middle-
aged to elderly dogs. The main clinical changes are polyphagia, polydipsia,
polyuria, alopecia, weight gain, distended and bulging abdomen. The current
work aims to report the case of a poodle that presented all the characteristic
clinical signs, female, 5 years old, 8.5kg, non-sterilized, diagnosed with Cushing's
syndrome, submitted to treatment with trilostan and oriented to perform
ovariectomy as a prevention of the development of diabetes due to the increase
in progesterone in her estrous cycle.

Keywords: Cortisol, endocrinopathy, diabetes, diestro, sterilization.
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1. INTRODUCAO

A ovariectomia consiste em uma técnica cirargica muito realizada nas clinicas
e hospitais veterinarios, no qual é feita a remocé&o dos ovarios. Por meio desta técnica,
as fémeas perdem ndo s6 a capacidade de reproduzir (FOSSUM, 2005), como
também o impulso sexual, de modo que apoés a total remocao o animal ndo entra mais
no ciclo estral (OLIVEIRA, 2012). A realizacdo da castracdo possibilita controlar
doencas do trato reprodutivo como piometra, metrite e tumores mamarios e na
estabilizacdo e prevencdo de doencas sistémicas como por exemplo a diabetes e
epilepsia. Desta forma € de suma importancia a realizagédo desta técnica em cadelas
diagnosticadas com sindrome de Cushing, pois o cortisol é hiperglicemiante e
aumenta a resisténcia a acado da insulina.

A Sindrome de Cushing ou hiperadrenocorticismo (HAC) é uma patologia
enddcrina cujo a predisposicao da doenca se da em cédes de meia idade a idosos,
pode-se considerar que a maioria dos cdes com a doenca tém mais de 6 anos de
idade, essa endocrinopatia € desencadeada pela exposicdo prolongada a
glicocorticoides, devido ha alteracdes que podem ocorrer no hipotalamo, na glandula
pituitaria ou por tumores nas proprias adrenais, que acabam produzindo uma
quantidade excessiva do hormonio cortisol, ele por sua vez desempenha um papel
vital na regulacdo do metabolismo, resposta ao estresse e no sistema imunoldgico
resultando em uma série de sintomas debilitantes para o animal podendo afetar sua
qualidade de vida.

O cortisol é hiperglicemiante, provoca o aumento da glicemia no sangue e
reduz o nivel plasmatico de zinco, que € um mineral muito importante no metabolismo
de secrecado de insulina, pois ele esta presente em altas concentragfes nas células
beta pancreaticas auxiliando no armazenamento de insulina. As células beta
pancreaticas s&o células especializadas e estdo localizadas nas ilhotas de
Langerhans, que sao estruturas microscopicas presentes no pancreas. Elas por sua
vez desempenham um papel muito importante na regulacdo dos niveis de glicose no
sangue, como producao e secrec¢ao do hormonio insulina. Quando os niveis de glicose
aumentam, as ceélulas beta pancreaticas possuem como resposta a liberacdo de
insulina na corrente sanguinea. Qualquer disfuncdo nessas células que resulte em

uma diminuigdo na producédo de insulina se torna um fato central na patogénese do
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diabetes mellitus tipo | e tipo II. O tipo | ocorre porque as células beta séo destruidas
pelo sistema imunoldgico, enquanto o tipo Il ocorre porque as células beta néo
produzem insulina suficiente, fazendo com que o corpo se torne resistente aos efeitos
da insulina. Devido a isso, € recomendado que cadelas diagnosticadas com sindrome
de Cushing passem pelo procedimento cirdrgico da ovariectomia, pois quando estéo
na fase do diestro no ciclo estral, ocorre 0 aumento da progesterona, e a progesterona
induz a morte das células beta pancreaticas, reduzindo a secre¢ao de insulina, ficando
mais suscetivel ao desenvolvimento de diabetes.

Alguns sintomas que podem sugerir a endocrinopatia relatada sao ganho de
peso, polifagia, fraqgueza muscular, perda de pelo, pele fina, barriga abaulada e o
animal com uma certa suscetibilidade a infec¢gées. Esses sinais podem variar de
acordo com o estagio da doenca sendo muito comum a progressao deles
letargicamente. O seu diagndstico requer exames complementares de imagem, seu
tratamento vai depender da causa subjacente. O acompanhamento do médico
veterinério é essencial para que o animal diagnosticado com a sindrome de Cushing

tenha o seu bem-estar garantido.

2. REVISAO DE LITERATURA

A sindrome de Cushing, é uma condicdo clinica caracterizada por
concentracbes persistentemente elevadas de cortisol na corrente sanguinea, de
origem enddgena ou exdgena (iatrogénica) e sintomatologia bastante diversificada,
decorrente dos efeitos gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatorios e
catabdlicos dos glicocorticoides em varios sistemas organicos (FELDMAN &
NELSON, 2004). Qualquer céo pode desenvolver HAC, apesar de existirem racas
predispostas como Caniche, Teckel, Terriers (Yorkshire terrier, Jack Russell terrier),
Pastor Alemao, Beagle, Retrivier do Labrador e Boxer (HERRTAGE, 2011; ROMAO
ET AL., 2011). Desenvolve-se com maior frequéncia em ragas de pequeno porte, com
peso inferior a 20 kg, afeta principalmente cédes adultos e geriatricos embora ja tenha
sido descrito em caes jovens (RAMSEY & RISTIC, 2007). De acordo com a maioria
dos autores néo existe predisposi¢cao sexual, embora alguns estudos concluam que
as fémeas tém maior predisposicéo para desenvolver a doenga (RAMSEY & RISTIC,
2007; ALENZA, 2011; HERRTAGE, 2011).
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A sindrome de Cushing canina tem varias origens patofisioldgicas, mas todas
apresentam um denominador em comum, niveis sanguineos cronicamente elevados
de cortisol e pode ser classificado em:

Hiperadrenocorticismo hipo6fise-dependente: resultante de um tumor
corticotrofico secretor de ACTH, causando hiperplasia adrenocortical bilateral e
excesso de secrecdo de cortisol e/ou horménios sexuais. Aproximadamente 80 a 85%
dos casos de hipercortisolismo endégeno ou espontaneo sao secundarios a excessiva
secrecdo de ACTH pela hipdfise com consequente hiperplasia adrenocortical e
hipersecrecdo de glicocorticoides (hiperadrenocorticismo ACTH-dependente). O
esperado feedback negativo sobre a secrecdo de ACTH, exercido pelos niveis
elevados de glicocorticoides, ndo esta presente no hiperadrenocorticismo hipéfise-
dependente, persistindo, desse modo, a secrecao excessiva de ACTH, mesmo diante
do hiperadrenocorticismo (FELDMAN & NELSON, 2004; GUPTILL, SCOTT-
MONCRIEFF , WIDMER 1997). Considera-se que mais de 90% dos cdes com
hiperadrenocorticismo  ACTH-dependente  apresentam  tumor  hipofisério
(corticotrofinoma) (HERRTAGE, 2009). No entanto, ha relatos de alguns cdes com
evidéncias clinico laboratoriais de hipercortisolemia e adrenomegalia bilateral sem a
constatacdo de um tumor hipofisario a necropsia, sugerindo a presenca de disturbios
na retroalimentacdo negativa do eixo corticotrofico ou de distlrbios hipotalamicos
como causa de hipersecrecao de ACTH e hiperplasia dos corticotropos. No entanto,
o defeito hipotalamico ndo estd bem estabelecido em cédes (LA PERLE & CAPEN,
2007). O ACTH canino é um hormonio peptidico de 39 aminoacidos, sendo 0s seus
primeiros 24 aminoacidos responsaveis por sua atividade bioldgica, é processada a
partir de uma grande molécula precursora, a pré-opiomelanocortina, cuja expressao
esta bastante aumentada nos corticotropos adenomatosos (FELDMAN & NELSON,
2004. TESHIMA ET. AL., 2009). A transcricdo do gene da POMC, bem como a
liberacdo de ACTH pela hipdéfise anterior em condi¢des normais, é controlada por
fatores estimulatorios, notadamente o hormoénio hipotalamico corticotoprina e a
arginina-vasopressina (AVP) e fatores inibitérios representados pelos glicocorticoides.
No entanto, na doenc¢a de Cushing, esse controle hormonal fisiologico é parcialmente
perdido (FELDMAN & NELSON, 2004). Aproximadamente 85% dos tumores
corticotroficos funcionais em cdes sado microadenomas, compostos de células

cromofobas bem diferenciadas, com tamanho inferior a 10 mm de diametro. Aqueles
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com tamanho superior a 10 mm sdo denominados macroadenomas e tém o potencial
de comprimir estruturas adjacentes e causar sintomatologia neurolégica a medida que
expandem dorsalmente em direcdo ao hipotdlamo e ao tdlamo. Os carcinomas
hipofisarios, por sua vez, sdo extremamente raros (FELDMAN & NELSON, 2004;
CAPEN, 1993). Os tumores que causam secrecdo ectopica de ACTH sao

primariamente malignos, de origem celular neuroendocrina (GALAC ET. AL., 2005).
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Figura 1 - HAC hipéfise-dependente

Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente: que inclui o0s tumores
funcionais do cértex adrenal secretores de cortisol e/ou hormdnios sexuais e, mais
raramente, o hipercortisolismo alimentar. Os tumores adrenocorticais S&o
responsaveis por 15 a 20% dos casos de HAC espontaneo na espécie canina. Tanto
adenomas quanto adenocarcinomas desenvolvem-se autonomamente e secretam
excessivas quantidades de glicocorticoides independentemente do controle
hipofisario. Desse modo, o cortisol proveniente desses tumores suprime o CRH
hipotalamico e as concentracdes plasmaticas de ACTH hipofisario. Esse feedback
negativo cronico resulta em atrofia da regido cortical da glandula adrenal contralateral
nao neoplasica, produzindo assimetria entre as glandulas visibilizadas a
ultrassonografia. Tumores adrenais bilaterais ja foram relatados, mas sao raros.
(FELDMAN & NELSON, 2004; PETERSON, 2007). Na auséncia de metastases e
invasao, a diferenciacéo histolégica dos tumores adrenocorticais benignos e malignos
pode ser dificil. De modo geral, os adenomas sdo geralmente pequenos, bem
circunscritos, ndo metastatizam e ndo sado localmente invasivos, ja o0s

adenocarcinomas tendem a ser maiores, localmente invasivos, hemorragicos e
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necroticos. As calcificacbes tumorais podem ocorrer em 50% dos casos, tanto em
tumores benignos como em tumores malignos (CAPEN, 1993). Além do cortisol, os
tumores  adrenocorticais também  podem  secretar progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, androstenediona, aldosterona e estradiol em diferentes
combinacgdes. O hiperadrenocorticismo ACTH-independente também pode ocorrer

secundariamente a expressao ectopica de receptores hormonais ou a hiperatividade

faz no feedback negativo

de receptores eutopicos.
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Figura 2 - HAC adrenal-dependente
Hiperadrenocorticismo iatrogénico: secundario a administracao cronica e

excessiva de glicocorticoides exdgenos, seja por via oral, parenteral ou mesmo topica.
O hiperadrenocorticismo iatrogénico resulta da administragdo excessiva de
glicocorticoides exdgenos, geralmente prescritos para controlar disturbios alérgicos ou
imunomediados. Muitos corticosteroides tOpicos sdo absorvidos sistemicamente,
principalmente se aplicados em pele inflamada, sendo capazes de suprimir a funcéo
adrenocortical, de maneira mais ou menos intensa, na dependéncia de veiculo,
concentracéo, poténcia e tempo de uso, além de induzir sintomas clinicos do HAC. A
administracdo excessiva de glicocorticoides suprime as concentragdes plasméaticas
tanto do CRH hipotalamico quanto do ACTH hipofisario, causando atrofia adrenal
bilateral. Nessas condi¢cfes, o resultado do teste de estimulacdo com ACTH é
consistente com o diagnostico de hipoadrenocorticismo, apesar da manifestacao dos
sintomas classicos de HAC (FELDMAN & NELSON, 2004).

A suspeita de hiperadrenocorticismo canino fundamenta-se, inicialmente, em
anamnese detalhada e exame fisico completo, com reconhecimento de sintomas

clinicos e das alteracdes fisicas sugestivas. A investigacao laboratorial inicial para o
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diagnéstico do HAC deve compreender hemograma, exame de urina, glicemia,
dosagem sérica de colesterol, triglicerideos, alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), além de ultrassonografia abdominal para a pesquisa de
adrenomegalia unilateral ou bilateral. Os testes hormonais sdo empregados na
sequéncia para suportar o diagnostico presuntivo de HAC preestabelecido (JERICO,
2015). Objetivou-se relatar o caso clinico de uma cadela, poodle, 4 anos,

diagnosticada e tratada para hiperadrenocorticismo.
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Figura 3 - HAC iatrogénico

3. RELATO DE CASO

Relata o caso de uma poodle atendida no Centro Universitario Una, campus
Pouso Alegre em abril de 2023, fémea, ndo esterilizada, 4 anos de idade, 8,5kg. A
gueixa principal relatada foi de que o animal estava ganhando peso excessivamente,
com polifagia, apresentando um abdémen abaulado, distendido, incbmodo no
abddémen, inicio de alopecia e pele bastante ressecada. A cadela sempre se alimentou
apenas de racdo e sua vacinacao e controle parasitario estavam todos em dia.
Realizado a anamnese, foram solicitados os exames complementares, hemograma,
bioquimico e ultrassonografia abdominal.

No hemograma foram observados hemacias normociticas normocromicas, com
variacdes do tamanho (anisocitose) e macroplaquetas e plaquetas gigantes, no exame
bioguimico houve alteracfes sugestivas em endocrinopatia, como fosfatase alcalina
(256,04 UI/L) e colesterol (375,30 mg/dL) aumentados. A ultrassonografia abdominal
apresentou um aumento discreto da adrenal direita, as impressdes diagnésticas foram

sugestivas de hepatopatia vacuolar, estase biliar, pancreatopatia e endocrinopatia a
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esclarecer. Algumas doencas enddécrinas promovem estase e hipersecrecao mucosa,
provocando um aumento da concentracao sérica de leptina e expandindo o risco da
formacao de lama biliar (BUTIER et. al., 2022). ApGs esses resultados a paciente foi

encaminhada para uma especialista em endocrinologia.

Figura 4 — Imagem ultrassonogréfica da vesicula biliar, no qual possui a presenca de
lama biliar no padréo estrelado.

A paciente foi encaminhada para um atendimento endocrinolégico, sendo
submetida ao teste de supressao com dexametasona em 2 amostras (TOh e T8h), no
qual foi dado o diagnéstico para hipercortisolismo espontaneo com resultado TOh 5,83
(valor de referéncia 1,0 a 4,6) e T8h 2,29 (valor de referéncia < 0,9).

Apds o diagnadstico, deu-se inicio ao tratamento com trilostano 12mg, 2x ao dia,

sempre acompanhado de alimento.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

Diante aos exames comprobatoérios de sindrome de Cushing no animal, iniciou-
se o tratamento com trilostano via oral de 12 mg, 1 dose a cada 12 horas de uso
continuo, a medicacdo prescrita tem como funcdo reduzir a sintese de cortisol,
aldosterona e andrégenos pelas glandulas adrenais, através da inibicdo competitiva
da enzima 3-beta hidroxiesteréide desidrogenase. A reducdo dos hormdnios cortisol,
aldosterona e dos andrégenos ocorre porque o trilostano bloqueia a agdo da enzima
que sédo precursoras desses hormonios, a inibicdo se torna reversivel e vai depender
sempre da dose que foi administrada. Até o presente momento o trilostano é bem
conceituado como uma opcdo segura para O tratamento de cdes com
hiperadrenocorticismo (BRADDOCK et al., 2003; SANDERS; KOOISTRA; GALAC,
2018).
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O animal foi submetido a medicacfes para tratamento do figado, colesterol e
vesicula biliar, em forma manipulada pelo periodo de 60 dias, sendo &acido
ursodesoxicolico 85mg, metionina 65mg, colina 330 mg, &cido félico 0,8mg, silimarina
160mg, vitamina B6 50mg e Vitamina B12 100mcg. O 6mega 3 também passou a ser
inserido na prescricdo do animal visando também uma melhora dermatoldgica.

Trés meses apos o diagnostico, a paciente passou por um retorno para um
novo teste hormonal e exames complementares, para analisar se houve melhora e se
havia a necessidade de ajuste a dosagem. Com as medicacbes administradas, a
paciente apresentou uma boa evolucéo, tendo seu nivel de cortisol controlado, com
resultado pré-trilostano 1,89 (valor de referéncia 1,4 a 5,0) e pés-trilostano 2,55 (valor
de referéncia 1,4 a 5,0) e no exame bioquimico foi possivel observar a fosfatase
alcalina (87,15 UI/L) e colesterol (172,65 mg/dL) dentro da normalidade.
Especialmente em caes, os glicocorticoides provocam a producdo hepética da
fosfatase alcalina, de maneira em que se apresenta de forma aumentada em mais de
90% dos casos de hiperadrenocorticismo (HAC). Os glicocorticoides também causam
lipGlise e aumentam o colesterol e triglicérides.

Em caes, a obesidade estd relacionada a endocrinopatias, irregularidades
metabdlicas, enfermidades cardiovasculares e a alteracdes funcionais, como declinio
da resposta imunolégica e alteracBes articulares (Usui et al., 2016). A paciente em
questdo deu inicio a ingestdo de uma racdo especifica para obesidade, para reduzir
seu peso, controlar seu colesterol e se manter saudavel, sendo que em 7 meses de
tratamento, de 8,5kg, esta com o peso atual de 6,5kg.

Em decorréncia ao tratamento, a paciente deu inicio aos exames necessarios
para a realizacdo da ovariectomia, no qual apresentou hipertenséo sistémica, vesicula
biliar ainda com a presenca de mucocele biliar, hepatomegalia e adrenais bastante

aumentadas, o que podem estar relacionados a sindrome de Cushing.
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AFERICAO DE PRESSAO - CVDE

Método utilizado: Doppler.

Artéria ultilizada: Palmar esquerda.

Manguito N°: 2.

Estado do i d a realizacdo do exame: calmo.

MENSURAGOES

1° 230
2% 210
3° 230
4° 200
5° 230
Média das mensuragdes|220

OBSERVACOES:

Normotenso: menor que 140 mmHg
Pré-hipertenso: 140 - 159 mmHg

Hipertenso: 160 - 179 mmHg

Hipertenso severo: maior ou igual & 180 mmHg

Conf.: M. V. Veronica Ferreira - CRMV-MG: 20867

Figura 5 - Resultado da afericdo de pressédo. Hipertensdo sistémica também é uma

complicagéo causada pelo HAC, ocorre em cerca de 59% a 86% dos cées.

5. CONCLUSAO

A sindrome de Cushing em cdes € uma doenca de condicdo complexa e
desafiadora que afeta ndo apenas o sistema enddcrino desses animais, mas também
sua qualidade de vida, devido a sua predisposicdo a desenvolver outras
enfermidades.

Na literatura fica evidente que a maior incidéncia da doenca acomete caes
adultos a idosos, porém no atual relato, o animal acometido tem apenas 4 anos de
idade, isso denota como € importante o monitoramento do tutor em relacdo aos
primeiros sintomas sugestivos de endocrinopatia. O diagndstico é fielmente assertivo
guando realizado os exames laboratoriais, como o hemograma, bioquimico e os de
imagem.

A medida que avancamos na pesquisa e no tratamento da sindrome, é
importante lembrar que cada cdo afetado por essa condicdo € unico, e um cuidado
personalizado é essencial. No caso da cadela relatada como medida de prevencéo ao
desenvolvimento da diabetes, tendo em vista que o alto nivel de cortisol e
progesterona podem provocar o aumento da glicemia e reduzir a secrecao de insulina,
a mesma sera submetida a ovariectomia afim de minimizar esses riscos.

A paciente segue em tratamento para que possa prosseguir para o
procedimento cirdrgico conforme recomendado para evitar que desenvolva outras

enfermidades relacionadas a sindrome de Cushing.
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