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RESUMO

Nos dias atuais as doencas endocrinas vém ganhando destaque no mundo pet, pois
uma grande parcela de pacientes que estdo envelhecendo pode apresentar alguma
endocrinopatia, entre as mais recorrentes desse grupo, estdo o hiperadrenocorticismo, que é o
de maior casuistica na clinica médica de pequenos animais, também denominado de Sindrome
de Cushing, ele pode ser caracterizado como: hiperadrenocorticismo hipofise-dependente,
adrenal-dependente ou iatrogénico. O tratamento é medicamentoso ou cirdrgico e necessita de
acompanhamento clinico pelo resto da vida. Sendo assim, o presente trabalho propde realizar
uma revisdo bibliografica sobre as principais caracteristicas do hiperadrenocorticismo hipofise-
dependente em cées.

Palavras-chave: Doenca de Cushing, endocrinopatia, caes idosos



ABSTRACT

Nowadays, endocrine diseases have been gaining prominence in the pet world, as a
large portion of patients who are aging may present some endocrinopathy, among the most
recurrent in this group is hyperadrenocorticism, which is the largest casuistry in the small
animal medical clinic, also called Cushing's syndrome, it can be characterized as: pituitary-
dependent, adrenal-dependent or iatrogenic hyperadrenocorticism. Treatment is drug or
surgery-based and requires clinical follow-up for the whole life. Therefore, the present work
proposes to carry out a literature review on the main characteristics of pituitary-dependent
hyperadrenocorticism in dogs.

Keywords: cushing's disease, endocrinopathy, elderly
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1. INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC), popularmente conhecido como Sindrome de Cushing
é uma das endocrinopatias mais comumente diagnosticadas na espécie canina, porém em felinos
é descrita como rara. As ragas de caes que sdo mais acometidas sdo: Poodles, Terriers, Beagles,
Dachshunds e Pastores Alemées (ETTINGER; FELDMAN, 2004; PETERSON; KINTZER,
2008; DE MARCO, 2015).

Um estudo epidemioldgico conduzido por Poppl et al. (2016) com uma amostra de
1400 cées e gatos, acerca das principais doencas enddcrinas diagnosticadas entre os anos de
2004 e 2014 no Sul do Brasil, demonstram que a principal endocrinopatia que acomete o0s cées
é 0 HAC, sendo esta responsavel por um total de 37% da casuistica, em segundo lugar de maior
casuistica se encontra a diabetes mellitus que é responsavel por 22% e além disso, 69% dos
pacientes com HAC sdo fémeas. Com relacdo aos felinos, o0 HAC foi responsavel por apenas
3% da casuistica de doencas enddcrinas.

O HAC é caracterizado por alteracdes clinicas e sisttmicas decorrentes principalmente
da alta concentraco de glicocorticoides circulantes, dentre eles o cortisol (JERICO et al., 2015;
NELSON; COUTO, 2015). Basicamente o HAC pode ser hipdfise-dependente, adrenal-
dependente, ainda iatrogénica ou atipico (NELSON; COUTO, 2001).

Neste contexto, o presente trabalho tem o objetivo de realizar uma revisao
bibliografica sobre o hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente, com o intuito de discutir e

revisar as principais caracteristicas encontradas nessa endocrinopatia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia e fisiologia da glandula adrenal

As glandulas adrenais estdo localizadas na porcdo anterior aos rins e sdo 6rgdos
enddcrinos bilateralmente simétricos. Cada glandula é dividida em cortex e medula, sendo que
ambos produzem diferentes tipos de horménios, pois esses tecidos tém origens diferentes. A
medula se origina da neuroectoderma e produz a norepinefrina e a epinefrina. O cdrtex provém
do epitélio celdomico mesodérmico e os hormdnios produzidos sdo: esteroides, como o cortisol,
a corticosterona, os esteroides sexuais e a aldosterona (KLEIN, 2014).

De acordo com Jerico et al., (2015) o cortex adrenal é formado por trés zonas
diferentes: zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticulada. A zona glomerulosa
corresponde a 15% do cdrtex adrenal que é a camada mais superficial, sendo responsavel pela
producdo dos mineralocorticoides, principalmente a aldosterona. A zona fasciculada se
encontra na regido medial do cortex adrenal, correspondendo a 80% do cortex e sua fungéo é a
producdo de glicocorticoides, sendo o principal o cortisol, e a zona reticulada, que compreende
0s 5% restantes, camada mais interna do cortex, responsavel por secretar diversos horménios
sexuais.

O cortex da adrenal, além de produzir os glicocorticoides é também responsavel pela
producdo e secrecdo dos principais hormoénios mineralocorticoides, representados pela
aldosterona e a desoxicorticosterona. A aldosterona tem a funcdo de reabsorcdo de sodio,
cloreto e agua e excrecao de potassio nos tubulos. Esse hormonio atua no tabulo renal, sendo
gue no tabulo proximal ocorre a reabsorcdo de sodio e cloro e no tabulo distal é realizada a
reabsorcdo de potassio, regulando assim a reabsorcdo de sédio e excrecdo de potassio
(PINZON; 2009).

O cortisol é o principal glicocorticoide sintetizado pelo cortex da adrenal, tem a fungéo
de manter o equilibrio hidroeletrolitico, 0 metabolismo dos carboidratos, a pressdo sanguinea,
aumentar a sensibilidade vascular, suprimir a resposta imune, atuar de forma catabolica nos
tecidos conjuntivos, musculares e 0sseos, além de estimular a eritroopoiese. Diante disso,
entende-se que se esse horménio estiver em desequilibrio no organismo pode acarretar varios
sinais clinicos e complicac6es para o funcionamento do organismo (CRIVELLENTI; MALTA,
2015).
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Figura 1: Corte histologico da glandula adrenal
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Fonte: Adaptado de MOLINA, 2014

2.2 Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal

A liberagdo de glicocorticoides é controlada pelo horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) secretado pela hipdfise anterior, cuja secrecéo é regulada pelo horménio liberador de
corticotrofina (CRH) do hipotalamo (HERRTAGE, 2009).

O hipotadlamo comanda a endocrinologia do organismo, atua como uma ponte entre o
sistema nervoso e o sistema enddcrino. Assim, o horménio liberador de corticotrofina (CRH)
secretado pelo hipotadlamo, estimula a hipdfise a liberar ACTH, que sinaliza o cortex das
glandulas adrenais a produzir e liberar glicocorticoides para a circulacdo. Estes, por sua vez,
exercem feedback negativo sobre o hipotalamo e a hipofise (Konig; Lienbich, 2004; Junqueira;
Carneiro, 2013).
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Figura 2: llustragdo do funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
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Fonte: MERLO, 2017

2.3 HIPERADRENOCORTICISMO HIPOFISE DEPENDENTE

2.3.1 Etiopatogenia

O hiperadrenocorticismo hipofise dependente (HHD) é uma endocrinopatia que ocorre
devido a um distarbio de hipersecrecdo do horménio adrenocorticotropico (ACTH) pela
hipdfise anterior e, secundario a isto, ocorre uma hiperplasia em ambas as adrenais, que sdo
visualizadas pelos exames de imagem, resultando assim em uma secrec¢do excessiva de cortisol.
Porém, o feedback negativo ao ACTH ¢ ineficiente, pois ha a presenca de niveis elevados de
cortisol sérico (FELDMAN; NELSON, 2004).

Em torno de 85 a 90% dos casos, de acordo com Feldman et al. (2004), sdo
caracterizados como HHD, onde esses animais apresentam tumores funcionais de hipofise.
Esses tumores sdo nomeados como adenoma de pars distalis (hipofise anterior), sendo o achado
histolégico mais comum (70-75%), porém ha casos de adenoma de pars intermédia em uma
porcentagem menor (25-30%). Também ha relatos de alguns cédes diagnosticados com
carcinoma funcional da hipofise (FELDMAN; NELSON, 2004; NELSON; COUTO, 2006).

Um estudo realizado em roedores (Antakly; Eisen, 1985, apud Fracassi et al., 2006),

sobre as células da pars intermédia, demonstrou que estas geralmente ndo expressam receptores
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para glicocorticoides; sendo assim, estas células se tornam resistentes a supresséo exercida pelos
glicocorticoides. O efeito inibitorio dos glicocorticoides sobre as células da pars intermédia por
estar diminuido, contribui para que os tumores com origem nesta regido hipofisaria sejam
maiores que 0s tumores corticotroficos do lobo anterior.

O tumor hipofisério considerado um microadenoma € o de maior prevaléncia nessa
endocrinopatia. O HAC hipofise dependente esté presente em 85% dos casos. Se manifesta com
a presenca de pequenos adenomas na hipofise medindo menos de 3mm de didmetro ou por
macroadenomas de 3 a 10mm de didmetro. (NUNES; COBUCCI, 2015).

Os adenomas hipofisarios sdo considerados tumores benignos e, embora as suas
caracteristicas histologicas sejam benignas, o fato dos macroadenomas possuirem a capacidade
de infiltracdo e extensdo para as estruturas circundantes faz com que estes tumores tenham uma
evolucdo clinica grave, com uma elevada taxa de reincidéncia ap6s remocao cirurgica (Meij et
al., 2005).

Figura 3: Hipersecrecdo de ACTH pela hipofise

Fonte: (Adaptado de Panciera; Carr, 2006)
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2.3.2 SINAIS CLINICOS

2.3.2.1 Poliuria e Polidpsia

De acordo com Ramsey et al. (2007) a polilria e a polidipsia sdo muitas vezes 0s
primeiros sinais clinicos observados pelo tutor em cées com hipercortisolismo, surgindo em
mais de 80% dos casos clinicamente, sendo considerada polidipsia uma ingestédo de agua maior
que 100ml/kg/dia e polidria, na qual a producao de urina ultrapassa 50mL/kg/dia.

A polidipsia é decorrente & polidria e esta por sua vez ndo esta bem esclarecida,
entretanto tem sido atribuida ao aumento da taxa de filtracdo glomerular e inibicdo da liberacéo
de hormdnio antidiurético (ADH), sobre os tubulos renais ou possivelmente a inativacdo do

ADH. Ainda pode haver noctiria (diurese noturna) e incontinéncia urinaria (POPPL, 2009).

2.3.2.2 Polifagia

De acordo com Feldman et al. (2004) a polifagia é representada em aproximadamente
80% dos casos diagnosticados com HAC, ela ocorre devido a altas quantidades de
glicocorticoides séricos. Muitos tutores, por falta de conhecimento associam essa ingestdo
excessiva de alimentos a um habito saudavel do animal (NELSON; COUTO, 2006).

Segundo Leal (2008) a polifagia ocorre devido a diminui¢do da concentracdo de
hormdnio liberador de corticotrofina (CRH) pelo aumento dos niveis de cortisol, visto que o
CRH tem acdo inibitdria sobre o centro hipotalamico da fome e assim o aumento do cortisol
leva a polifagia. Aliado a isso, o cortisol possui efeito anti-insulinico, acarretando na polifagia
(HERRTAGE, 2004).

2.3.2.3 Abddmen Pendular

A distensdo abdominal observada na figura 4 é o sinal clinico classico em cdes com
hiperadrenocorticismo. O abdémen pendular estd associado a diversos fatores, entre eles o
acumulo de tecido adiposo na regido abdominal, hepatomegalia, atrofia e astenia dos musculos
abdominais, que sdo secundarios ao catabolismo proteico (JERICO, 2014). A fraqueza do
musculo abdominal facilita a sua palpagdo no exame fisico (MOONEY; PETERSON, 2015).
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O glicocorticoide tem efeito direto no tecido adiposo, aumentando a taxa de lipolise e
redistribuindo a gordura no figado e abdémen (SILVA, 2016).

Figura 4: Abdémen pendular de um cdo com hiperadrenocorticismo

Fonte: Jericd (2015, p. 5088

2.3.2.4 Fraqueza Muscular

Os achados mais frequentes e percebidos pelo tutor séo demonstrados por intolerancia
ao exercicio e comeco gradativo de letargia, porém na maioria das vezes, sdo confundidos com
fatores recorrentes ao envelhecimento. O tutor comega a notar que o animal se torna incapaz de
subir escadas, saltar do carro ou da cama. Essa fraqueza muscular é resultado do catabolismo
proteico e diminuicdo da bomba-sédio-potassio no musculo esquelético (MOONEY,
PETERSON, 2015; SILVA, 2016).

Cées com HAC podem apresentar miotonia, ocasionada pela contragdo muscular
persistente, que permanece apds estimulo voluntario ou involuntario. Essa condicdo é
encontrada, principalmente na raca Poodle, porém ja foi diagnosticada em outras ragas, nessas
condigdes os animais apresentam como sinal clinico o andar rigido, os membros eretos ou andar
semelhante ao salto de coelho. Os membros acometidos permanecem rigidos, no entanto a
distensdo volta ao normal ap6s o membro ser flexionado passivamente (MOONEY;
PETERSON, 2015).
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2.3.2.5 Alteracdes Respiratorias

As alteracbes que podem ser observadas sdo dificuldade respiratoria, devido a
fragilidade da musculatura envolvida na respiracao, além da pressdo sobre o diafragma pela
hepatomegalia, aliado ao acimulo de gordura abdominal (FELDMAN; NELSON, 2004)

2.3.2.6 AlteracOes Cutaneas

A alopecia no HAC que pode ser observada na figura 5 é visualizada facilmente pelo
tutor e médico veterinario, a qual pode ser bilateralmente simétrica, afetando o tronco, o dorso,
0 peito e o abddémen, porém as regides de cabeca e extremidades ndo sdo comumente
acometidas, entretanto a alopecia focal ndo pode ser descartada como sinal clinico de HAC. Os
pelos que ainda restam no corpo do animal ficam ressecados, sem brilho e facilmente
arrancados. Em decorréncia da atrofia muscular e da distensdo abdominal, a pele pode se
apresentar com aspecto delgado, desidratada e enrugada, podendo ser visualizados vasos
subcutaneos no abdémen (telangiectasia) (MOONEY; PETERSON, 2015).

Figura 5: Céo Poodle com hiperadrenocorticismo

Fonte: Mooney; Peterson (2015, p. 261)

A calcinose cuténea, visualizada na figura 6, esta presente em até 60% dos pacientes
diagnosticados com hiperadrenocorticismo, pois devido as alteragbes induzidas pelos
glicocorticoides no metabolismo 6sseo, ocorre a deposi¢do de calcio na derme, gerando leses
cutaneas. A predilecdo de regides do corpo para que ocorram essas lesdes sdo 0 pescoco, axila
e regides inguinais (MOONEY, PETERSON 2015).
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A calcinose cutdnea pode se apresentar como uma placa de massa firme, com a
coloragdo esbranquicada, circundada por margem eritrematosa. Em geral, placas maiores
tendem a se quebrar, causando infeccdo bacteriana, alem da formacao de crostas (SILVA, 2016;
MOONEY, PETERSON 2015; JERICO 2014).

Figura 6- Calcinose cutanea em regido inguinal com HAC

Fonte: Jericd (2015, p. 5092)

A seborreia é observada em cerca de 33% nos animais diagnosticados com HAC e
principalmente secundariamente a atrofia das glandulas sebaceas (ETTINGER; FELDMAN,
2004). Pode-se observar descamagdo excessiva e comeddes causados por “plugs” foliculares

(BEHREND; MELIAN, 2013; MILLER et al., 2013).
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2.3.2.7 Sinais Neuroldgicos

Os sinais neurologicos podem desenvolver-se nos casos de HHD, pois em 10 a 20%
dos casos pode haver a expansdo do tumor para o hipotadlamo e talamo (NELSON; COUTO,
2006). As alteracdes mais observadas incluem letargia e apatia, também podendo ocorrer ataxia,
cegueira, pressdo da cabeca contra objetos, sonoléncia, sindrome de Horner, anisocoria, andar
em circulos, hiperestesia, convulsdes e alteragdes comportamentais, como agressividade,
depressao e automutilacdo (SCOTT; MILLER, 1996).

2.4 DIAGNOSTICO

2.41 HEMOGRAMA

O hemograma pode revelar uma eritrocitose leve, bem como o classico "leucograma
de estresse” (PETERSON, 2007). De acordo com Goy-Thollot, (2005) é observado um aumento
do nimero de eritrocitos e da taxa de hemoglobina derivado de uma intensa estimulacéo da
medula déssea pelo excesso de glicocorticoides.

O leucograma de estresse, assim denominado, é caracterizado por neutrofilia e
monocitose devido ao aumento na liberacdo das células da medula Gssea para 0s vasos
sanguineos e assim a diminuicdo da migracdo para os tecidos. A linfopenia esta relacionada a
redistribuicdo dos linfécitos aos 6rgdos linfoides, e eosinopenia devido ao sequestro medular
de eosindfilos. Em alguns casos pode apresentar trombocitose (MARTINS, 2018; PAULA et
al., 2018; NUNES; COBUCCI, 2015).

2.4.2 BIOQUIMICOS
2.4.2.1 Enzimas hepaticas: Fosfatase Alcalina e Alanina Aminotransferase

A atividade de alanina aminotransferase (ALT) sérica pode estar alta, pois 0 aumento
dos niveis de glicocorticoides (cortisol) séricos causam danos hepaticos (FELDMAN;

NELSON, 2004). O aumento da atividade da fosfatase alcalina (FA) é a alteragdo bioquimica

mais comum no HAC canino. Os glicocorticoides induzem o aumento da isoenzima da fosfatase
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alcalina esteroide-dependente e, consequentemente, 0 aumento da FA ao nivel da membrana
dos canaliculos biliares dos hepatdcitos (Kooistra; Galac, 2010).

Em torno de 85% dos cdes com HAC tém valor sérico da FA que excedem as 150
UI/L, sendo que os valores de referéncia se encontram entre 47 e 254 UI/L (NELSON; COUTO,
2006). De acordo com Hoskins (2008), os valores de FA podem atingir até 4 vezes o valor
limite, podendo ser superior a 3000UI/L, entretanto, ndo ha correlacdo entre o aumento de FA

e a gravidade da doenca (Nelson; Couto, 2009).

2.4.2.2 Glicose

A hiperglicemia é um achado comum em animais com HAC, pois acontece devido ao
antagonismo a ac¢do da insulina, resultado do efeito dos glicocorticoides no aumento da
glicogénese hepética (JERICO, 2014). Isso acontece, pois a hiperglicemia estimula o aumento
da concentragdo de insulina para manter a normoglicemia, porém depois de um tempo h4 uma
exaustdo das ilhotas pancredticas, além de as células betas estarem destruidas (HERRTAGE;
RAMSEY, 2015).

A glicose sérica nesses pacientes geralmente esta no limite superior da normalidade
(entre 90 e 120 mg/dL), porém alguns pacientes apresentam glicemias maiores que os valores
de referéncia, podendo em 5 a 20% dos casos gerar o desenvolvimento de diabetes mellitus
(POPPL, 2008). Ja Rhodes (2005) cita que 10% dos cdes com HHD apresentam diabetes

mellitus.

2.4.2.3 Colesterol e Triglicerideos

De acordo com Paula et al. (2018) o colesterol, na maioria dos casos, esta aumentado
em animais diagnosticados com HAC, sendo em torno de 8mg/dL, esse aumento acontece
devido a estimulacao da lipolise pela acdo dos glicocorticoides.

Mooney e Peterson (2015) ressaltam que o aumento do colesterol ndo é um achado
patognomonico, pois outras enfermidades podem ter os valores de colesterol elevados, como
diabetes mellitus (DM), hipotireoidismo e nefropatia com perda de proteina.

Segundo a literatura, o aumento dos triglicerideos € observado também nessa

endocrinopatia, porém ndo € tdo significativa como o colesterol. Sua importancia reside no fato
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de a lipemia interferir nos resultados laboratoriais (MOONEY'; PETERSON, 2015; PAULA, et
al., 2018).

2.4.2.4 Ureia e Creatinina

De acordo com Herrtage et al. (2015), os valores de ureia e creatinina irdo se apresentar
reduzidos em decorréncia da diurese e da reducdo da permeabilidade tubular (HERRTAGE;
RAMSEY, 2015) que ocorrem devido aos efeitos dos glicocorticoides (PAULA et al.,2018).

2.4.3 URINALISE

Feldman et al. (2004) ressalta que a urinalise € um exame auxiliar que pode ser
solicitado para cédes suspeitos de portarem 0 HAC. Segundo NELSON e COUTO (2006).
Devido a presenca de poliuria e polidipsia, a densidade urinéria apresenta-se diminuida, o valor
encontrado é inferior a 1,015 e normalmente hipostendrica, inferior a 1,008 (Leal, 2008; Lima,
2008; Maschietto, 2007; Sgarb, 2006). Ja a proteindria é observada em 45% dos casos de HHD
ndo tratados (NELSON; COUTO, 2006).

A hipostenuria ou isostenUria que ocorre em cerca de 80% dos pacientes caninos deve-
se a diminuicdo da secrecdo e a inibicdo da acdo do hormonio antidiurético nos ductos coletores

renais, o que pode acarretar numa forma de diabetes insipidus (Panciera; Carr, 2006).

2.4.3.1 Cultura

Devido a retencdo de urina dentro da vesicula urinaria, associado ao esvaziamento
incompleto decorrente da fraqueza muscular, em torno de 50% dos casos de HAC, constata-se
infeccdo do trato urinario (ITU) (MOONEY; PETERSON, 2015).

2.4.3.2 ProteinUria

Proteindria é algo comum em cdes com HAC, que ainda nao estdo em tratamento, e
pode ser causada por glomerulonefrite, glomeruloesclerose ou pela hipertensdo sistémica e
glomerular induzidas pelo excesso de glicocorticoides (GILOR; GRAVES, 2011; NELSON;
COUTO, 2014).
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2.4.4 EXAMES DE IMAGEM

2.4.4.1 Radiografia

A radiografia toracica é um exame solicitado pelo médico veterinario para descartar
desenvolvimento de metastase pulmonar proveniente de carcinoma adrenocortical, além de ser
uatil para detectar alteracdes que indicam a presenca de tromboembolismo pulmonar. Tais
alteracdes sdo: dilatacdo da artéria pulmonar e eventual presenca de derrame pleural (LEAL,
2008).

De acordo com Bruyette (2020) a radiografia abdominal é importante, pois 0s achados
radiograficos abdominais compreendem distensdo abdominal, bom contraste abdominal pela
deposicdo de gordura, distensdo da vesicula urinaria, bem como mineralizacdo dos tecidos
dérmico e subcutaneo e hepatomegalia. Um figado com dimensGes reduzidas torna o HAC
improvavel.

A hepatomegalia, segundo Barrett (2013), é observada no exame radiografico com
deslocamento caudal do eixo gastrico e arredondamento da margem hepética caudoventral. Os
achados menos comuns, porém, relevantes sao calcificagdes ou massa de tecido mole na area

das adrenais, sugestivo de tumor adrenal (Nelson; Maggiore, 2020).

2.4.4.2 Ultrassonografia

A ultrassonografia abdominal é utilizada pelo imaginologista para avaliar o tamanho,
a forma e a eco estrutura das glandulas adrenais, a fim de determinar a origem do HAC
(NELSON, 2015). O ultrassom facilita o diagndstico de HAC, porém necessita-se de mais
exames para diagnosticar efetivamente essa endocrinopatia. A forma e as medidas das adrenais
sdo consideradas fatores cruciais para a distin¢do etiologica do HAC. Na maioria dos casos, no
HAC ha formacéo adrenal unilateral e atrofia da adrenal contralateral. Esta atrofia é devido a
supressdo cronica da secrecdo de ACTH hipofisario. Tumores adrenais bilaterais séo
considerados raros, normalmente apresentam-se tumores em apenas uma das adrenais. No
HHD, de acordo com as imagens do ultrassom, as glandulas adrenais sdo simetricamente
aumentadas, com bordos lisos e regulares (PETERSON, 2007; BEHREND, 2015).

Herrtage et al. (2015) ressaltam que os aumentos de espessura das adrenais ndo séo

especificos para diagnosticar o HAC, devido a consideravel sobreposi¢do entre as mensuracdes
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das adrenais normais e hiperplésicas. Apesar de a ultrassonografia ser a modalidade de imagem
de escolha para avaliar as glandulas adrenais em Medicina Veterinaria, nem sempre ela é
esclarecedora, pois podem haver casos de hiperplasia assimétrica, alem também de nao permitir
distinguir o tipo de neoplasia. Assim, fica clara a importancia de avaliar os sinais clinicos do
paciente, bem como a realizacdo de testes enddcrinos para uma completa interpretacdo dos
resultados dos exames de imagem (SOULSBY et al., 2015).

2.4.4.3 Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética

De acordo com Silva (2016), a tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) sdo indicadas para a deteccdo um macroadenoma, mensuracdo do tamanho e
simetria das adrenais, além de avaliar a presenca de trombo tumoral na vasculatura adjacente.

Nelson e Couto (2015) ressaltam que a RM é superior em comparagdo a TC, pois a
RM tem mais facilidade em detectar tumores hipofisarios pequenos, nos quais esse exame
demonstra caracteristicas associadas ao tumor como edema, cisto, hemorragia e necrose.

De um modo geral, tanto a RM como a TC permitem determinar a etiologia do HAC.
Entretanto, esses exames na medicina veterinaria ndo estdo amplamente disponiveis na pratica

uma vez que Sao caros e requerem gue os animais sejam anestesiados (Feldman; Nelson, 2004).

2.4.5 TESTES ENDOCRINOS

2.4.5.1 Relacdo Cortisol: Creatinina Urinéria

Esse teste possui uma sensibilidade de 85 a 95%, na qual a obtencdo de um valor
normal exclui o diagnostico de HAC, entretanto, o resultado positivo deve ser confirmado com
0 teste de estimulacdo com ACTH. A coleta da urina deve ser realizada de manha, pois esta
reflete a excrecdo urinaria de toda a noite, conferindo uma correta aproximacéo da dosagem de
cortisol em 24 horas (PETERSON; KINTZER, 2008).

De acordo com De Marco et al. (2015) é recomendado que o animal ndo fique
estressado durante a coleta, por isso se sugere que o tutor colete a urina em casa, evitando
alteracdes nas concentragcOes de cortisol. Deve-se entdo coletar a urina por cinco dias
consecutivos e na mesma hora. As amostras devem ser colocadas num tubo seco com

antisséptico e refrigeradas a 4°C ou enviadas para o laboratorio.
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A medicéo da creatinina urinéria foi proposta para diminuir esse fator de dilui¢do, pois
esta tem uma secrecdo relativamente constante quando a fungéo renal ndo esta com problema,
nesse sentido, independente do volume urinario a concentracdo de cortisol ficara estavel
(BEHREND; KEMPPAINEN, 2001). Portanto, uma relacdo cortisol creatinina urinaria
(RCCU) 10x107°% e 60x107° confirma o HAC, porém a RCCU nido diferencia HAC
hipofisario do adrenal, a ndo ser que ultrapasse 100x10~6, quando aumenta a probabilidade de
ser HHD (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

2.4.5.2 Teste de supressdo com baixa dose de dexametasona

O paciente deve estar livre de corticoide exdgeno por pelo menos 60 dias para a
realizacdo deste teste. Apos a dosagem de cortisol basal sérico, é administrado intravenoso (1V)
ou (IM) ao paciente o fosfato de dexametasona ou dexametasona em polietilenoglicol na dose
de 0,01 e 0,015 mg/kg, respetivamente. A concentracdo plasmatica de cortisol deve ser avaliada
novamente, coletando o sangue 4 e 8 horas ap06s a administracdo de dexametasona (BEHREND,
2015; NELSON, 2015). No HHD, a hipéfise possui resisténcia ao feedback negativo da
dexametasona, com isso ela continua a secretar ACTH apds oito horas e, consequentemente, ha
producdo de cortisol pelas glandulas adrenais (BEHREND; KEMPPAINEN, 2001; NELSON,
2015).

De acordo com Mooney et al. (2015), a interpretacdo desse exame baseia-se na falha
de que o cortisol sintético aplicado (dexametasona) em suprimir adequadamente a concentragdo
de cortisol circulante no cdo, assim confirmando o diagnostico. Embora a amostra de sangue
coletada durante 8 horas ap6s a aplicacdo de dexametasona € a mais importante para a
interpretacdo do exame, a amostra de 4 horas é (til para a diferenciacéo da causa do HAC.

De acordo com Behrend e Nelson (2015) em um cdo que ndo possui HAC, apos a
aplicacdo de dexametasona, em torno de duas a trés horas havera inibicao da secre¢do de ACTH
pela hipofise, provocando assim uma diminuicdo da concentracdo de cortisol circulante por
mais de 24 horas. Nesse sentido, quando o cortisol sérico for mensurado, geralmente estara
inferior a 40 nmol/L. Se apos oito horas, a quantidade de dexametasona nao suprimir as
concentragfes de cortisol circulante para menos de 40 mol/L, o diagnostico de HAC esta
confirmado.

Apos mensurar o cortisol depois de 8 horas, é necessario mensurar o valor de cortisol

plasmatico apds quatro horas, pois, devido as doses baixas de dexametasona, estas suprimem a
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secrecdo da ACTH durante duas a seis horas ap6s a administragdo em média de 60% dos cées
com HHD, o que ndo acontece nos animais com HAC. Assim, a interpretacdo consistente desse
exame demonstra que se os resultados apontam supressao depois de 4 horas, mas ndo apés 8
horas, o diagnéstico de HHD pode ser feito (BEHREND, 2015; NELSON, 2015).

O teste de supressdo com dose baixa de dexametasona é considerado o melhor teste
devido a sua alta sensibilidade e especificidade, além de mostrar informacfes para a
diferenciacdo entre HHD e HAD. Porém, de acordo com Oliveira (2011) esse teste sofre
maiores varia¢@es no seu resultado no caso de doencas ndo relacionadas as glandulas adrenais
do que o teste de estimulacdo por ACTH, isso pode gerar um aumento da ocorréncia de um
falso-positivo (OLIVEIRA, 2011).

2.4.5.3 Teste de supressdo com alta dose de dexametasona

Esse teste tem o intuito de diferenciar o HHD de tumores de adrenal, porém conforme
Feldman e Nelson (2004), 25% dos cées com HHD ndo apresentam supressdo das
concentragdes de cortisol ao teste de com alta dose de dexametasona. A supressao da secrecao
de ACTH induzida pela dexametasona por um tumor de hipdfise é variavel e pode depender da
dose de dexametasona.

Nos casos de neoplasias adrenocorticais, independentemente da dose de dexametasona
utilizada ndo haverd supressdo da concentracdo de cortisol plasmatica. Esse teste possui
semelhancas com o de baixa dose de dexametasona, porém as doses usadas sdo em torno de dez
vezes maiores, isto € 0,1 mg/kg IV (NELSON; COUTO, 2006). Infere-se entdo que a supressao
é definida 4 a 8 horas depois da aplicacdo de dexametasona em que os resultados devem ser
menores que 1,4 pg/dL e a concentracdo plasmatica do cortisol inferior a 50% da concentracao
basal.

Em alguns pacientes ndo ocorre a supressdo, tanto nos pacientes com tumores
adrenocorticais funcionais ou em alguns com hiperadrenocorticismo dependente da hipofise,
aproximadamente 20 a 25% dos pacientes caninos e também humanos com esta forma da
doenga ndo apresentam supressdao da concentragdo de cortisol (Ettinger; Feldman, 2004,
Feldman; Nelson, 2004; Panciera; Carr, 2006).
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2.4.5.4 Teste de estimulagdo com ACTH

O mecanismo do teste é na avaliacdo da glandula adrenal ao estimulo por ACTH
exogeno. O sangue é coletado antes da aplicacdo do ACTH, comercialmente denominado de
(Synacthen®), entdo o ACTH é administrado na dosagem de 5 ug/kg IV, e ap0s o decorrer de
uma hora é realizada uma nova coleta e mensurado o cortisol sérico. Os valores que forem
superiores a 21 ug/dL ap6s a administracdo do ACTH sintético sdo relacionados a HAC
espontaneo (RINBERK; KOOISTRA, 2010; JERICO et al, 2015)

Esse teste apresenta sensibilidade menor que o teste com dexametasona, porém sua
especificidade é maior, com menor risco de falso-positivo, por esse motivo é aconselhada a
realizacdo do teste de supressao com dexametasona em animais que apresentam sinais clinicos
evidentes de HAC, visto que sua sensibilidade ¢ maior (RINBERK; KOOISTRA, 2010;
JERICO et al, 2015).

Em cées saudaveis as concentragcdes de ACTH enddgeno podem variar de 2,91 a 11
pmol/L. Nos casos de HHD é esperado um valor maior que 6 pmol/L. J& valores séricos baixos,
menores que 1.1 pmol/L sdo esperados em cdes com HAD, pois o cortisol é produzido pelo
tumor de forma autdnoma a estimulacdo do ACTH (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

2.4.6 TRATAMENTO
2.4.6.1 Mitotano Lysodren®

Essa medicacdo tem 80% de eficacia, os sinais clinicos mais evidentes (poliuria,
polidipsia e polifagia) desaparecem em pouco tempo de tratamento e as alteracfes cutaneas em
torno de 3 meses (REINE, 2007).

Por ser um medicamento lipossollvel, a absorcdo gastrointestinal do farmaco é
aumentada quando associada a um alimento gorduroso (NELSON; COUTO, 2006;
PETERSON, 2001). Segundo Reine (2007) os efeitos colaterais do mitotano sdo vémito,
diarreia, anorexia, fraqueza e ataxia.

No tratamento com mitotano, existem duas fases: uma fase inicial de indugéo,
delineada para se obter o controle do distarbio, e uma fase de manutencdo, que é realizada ao
longo da vida do animal, para evitar a recorréncia dos sinais da doenga (NELSON; COUTO,
2006; PETERSON, 2001).
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Na fase de inducdo, o tratamento consiste na administracdo de 40-50 mg /kg de
mitotano uma vez ao dia (SID) (NELSON; COUTO, 2006). Esta fase geralmente é finalizada
quando for reduzida a polifagia, diminuicdo da polidipsia, émese ou diarreia (RAMSEY;
NIEGER 2007). Para Feldman e Nelson (2004) é importante uma reavaliagdo com anamnese,
exame fisico e teste de inducdo com ACTH, isso deve ser realizado apds 10 dias de tratamento.
O resultado da concentracdo plasmatica de cortisol pés-inducédo deve ser inferior a 5 pg/dl.

A fase de manutencdo comeca quando for obtida resposta adrenal, essa resposta é
identificada pelos sinais clinicos e pelo teste de estimulacdo por ACTH (FELDMAN;
NELSON, 2004). A dose de manutencao é de 50mg/kg administrados de 2 a 3 vezes por semana
(REINE, 2007; NELSON; COUTO, 2006; PETERSON, 2001).

Esta fase deve ser realizada adequadamente, conforme instrucdes do médico
veterinario, pois caso nao seja, 0 mitotano provocara uma hiperplasia das zonas fasciculada e
reticular e os sinais clinicos reaparecerdo. Segundo Herrtage e Ramsey (2015) em
aproximadamente 5 a 17% dos casos pode ocorrer hipoadrenocorticismo primario com
insuficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides.

Para monitorar a eficiéncia do tratamento deve-se efetuar o teste de estimulacdo com
ACTH (TeACTH) assim como o perfil bioquimico entre um a trés meses do inicio da fase de
manutencdo e posteriormente duas vezes por ano (DE MARCO, 2015). Nesta fase espera-se
gue haja reducdo da polidipsia, polifagia e da politiria (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

2.4.6.2 Trilostano Vetoryl®

O trilostano é um medicamento que inibe a 3-R-hidroxisterdide desidrogenase, em que
esta realiza a conversdo da pregnenolona em progesterona na glandula adrenal, gerando inibicéo
da producéo de cortisol (NEIGER et al., 2002).

O trilostano é uma opc¢éo segura para o tratamento do HHD (BRADOCK et al., 2003).
Esté disponivel em capsulas com concentrac6es de 30, 60 e 120 mg por capsula. Nelson e Couto
(2006) sugerem que a dose recomendada € de 60 mg para cdes entre 5 a 20 kg, 120 mg para
caes entre 20 a 40 kg e 240 mg para aqueles entre 40 a 60 kg.

O TeACTH deve ser realizado de acordo com Nelson e Couto (2006) entre 10 a 14
dias apds o inicio do tratamento e 4 a 6 horas ap6s a Ultima administracdo de trilostano. Nos
casos em que a concentracdo de cortisol p6s-ACTH estiver entre 2 e 5 pg/dl, o teste de

estimulacao deve ser realizado a cada 3 a 4 meses.
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Junto ao teste de estimulagdo por ACTH deve ser solicitado o painel bioquimico sérico
e os eletrolitos também devem ser monitorados. Caso 0s niveis de cortisol sérico pos
estimulacdo forem superiores a 5ug/dl ou o paciente apresentar sintomatologia clinica de
hiperadrecorticismo, a dose deve ser aumentada de 60 em 60 mg até que os sinais clinicos
cessem (NELSON; COUTO, 2006).

2.4.6.3 Cetoconazol Nizoral®

E um antifiingico que atua inibindo de forma reversivel a esteroidogénese adrenal, que
faz as concentracdes de cortisol diminuirem por inibicdo enzimética da biossintese de
esteroides. Os efeitos adversos de sua administracdo incluem émese, anorexia, diarreia e
elevacdo na atividade das enzimas hepéticas (PETERSON, 2001).

A dose inicial é de 5mg/kg a cada 12 horas (BID) durante 7 dias. Caso essa dose nao
seja suficiente para diminuir a polifagia, € aumentada para 10 mg /kg (BID) por 14 dias.

O TeACTH é indicado ap6s 10 a 14 dias do inicio do tratamento depois do inicio da
administracdo da maior dose de cetoconazol. Se a concentracdo de cortisol plasmatico pds
estimulacdo por ACTH entre 2 e 5 pg/dl ndo for alcangada, entdo a dose deve ser aumentada
para 15 mg/kg BID (NELSON; COUTO, 2006).

2.4.6.4 Hipofisectomia

Atualmente no Brasil, para o tratamento de HAC causado por tumores hipofisarios,
apenas as opgdes medicamentosas estdo sendo usadas, sendo as principais o trilostano e o
mitotano, entretanto na Europa e Estados Unidos, essa cirurgia € realizada (BEHREND, 2015;
DE MARCO, 2015).

As complicag0es relatadas na hipofisectomia sdo as hemorragias, remogéo incompleta
das lesdes maiores e diabetes insipido transitdria, em 50% dos pacientes, exigindo tratamento
e reposicdo dos hormonios tireoidianos e glicocorticoides por toda vida, hiposomatotropismo,
hipotireoidismo e o hipoadrenocorticismo (HERRTAGE; RAMSEY, 2015).

Pérez et al. (2017) relatam diminuicdo transitdria ou cessacéo da producéo de lagrimas,
hipernatremia e recidiva meses ap0s a cirurgia, sendo que a alta relacdo cortisol/creatinina

urinaria colabora para essa recidiva
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2.4.6.5 Acido retinéico

De acordo com alguns estudos, o &cido retindico € um agente que tem se mostrado
eficiente na inibi¢do da proliferacdo, invasdo e crescimento de tumores in vivo, além de ser
eficaz na inducédo da diferenciacdo e apoptose de alguns tipos celulares. Esses efeitos levam a
inibicdo de precursores de ACTH, o que foi observado tanto in vitro, quanto in vivo
(CASTILLO et al., 2006).

Os valores de ACTH plasmatico e relacdo: cortisol/creatinina urinaria reduziram
significativamente nos cées tratados com &cido retindico, em que se obteve melhores resultados
se comparado com o cetoconazol na dose de 20 mg/kg/dia, durante 180 dias (CASTILLO et al.,
2006).

2.4.6.6 Radioterapia com Cobalto 60

A radioterapia ou radiacdo com feixe externo, € uma opcdo indicada nos casos de
HHD. Nesta técnica emprega-se uma megavoltagem de feixes de cobalto 60 na qual penetra
profundamente a hipofise que permite a reducdo do tumor e limitacdo do edema peritumoral.
Geralmente as doses sdo de 4 Gy por trés a cinco dias por semana durante trés a quatro semanas,
totalizando 48 Gy (HERRTAGE; RAMSEY, 2015; NELSON, 2015).

E uma opcdo pouco acessivel e também dispendiosa, mas confere um bom
progndstico, aumentado a expectativa de vida do paciente. A melhora dos sinais clinicos ocorre
concomitante a reducdo do tamanho do tumor, esse tumor pode continuar diminuindo até um
ano apos o fim do tratamento; ja a reducdo da secrecdo de ACTH pode demorar de seis a 12
meses (HERRTAGE; RAMSEY, 2015; NELSON, 2015).
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3. CONCLUSAO

O HHD ¢é uma endocrinopatia com prevaléncia nos animais idosos, possui uma série
de sinais clinicos, porém ndo sdo especificos e na maioria das vezes o tutor associa ao
envelhecimento do animal. Nesse sentido é imprescindivel que sejam realizados todos 0s
exames complementares para que seja diagnosticado corretamente, entre eles os testes
enddcrinos, que sdo mais especificos para o HAC. O tratamento atualmente no Brasil é apenas

medicamentoso, sendo que a hipofisectomia e a radiagdo os mais promissores para 0 HHD.
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