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“O homem é precisamente o que
ainda ndo €. O homem néao se define pelo
que é, mas pelo que deseja ser.”

Ortega Y Gasset.



RESUMO

Este trabalho mostra estudos clinicos sobre o hiperadrenocorticismo canino e seus
possiveis diagnoésticos. Um diagnostico presuntivo de hiperadrenocorticismo em
caes pode ser feito a partir do historico clinico do animal, sinais clinicos, exame
fisico, exames laboratoriais de rotina e exames de imagem de diagnostico. O médico
veterinario devera fazer um bom histérico do animal para direcionar em quais testes
de diagnésticos confirmariam esta endocrinopatia. Os sinais clinicos comumente
observados no HAC canino sao:. PU/PD, abdébmem pendular, alteracbes
dermatolégicas, entre outros. No exame fisico a hepatomegalia € um sinal clinico
tipico do HAC canino. Os exames laboratoriais, as altera¢des do perfil bioquimico do
cdo com hiperadrenocorticismo apresenta aumento da concentracdo sérica de FAS
juntamente com ALT, além de hipercolesterolemia e proteindria. Baseado nos
resultados dos exames laboratoriais pode-se encaminhar o paciente para uma ultra-
sonografia abdominal em busca de anormalidades que determinam a causa do
hiperadrenocorticismo. Uma vez que o diagndstico foi confirmado, o proximo passo é
a utilizacdo de testes enddcrinos especificos para diferenciacdo de
hiperadrenocorticismo hipofise-dependente de adreno-dependente e iniciar o
tratamento para dar conforto e sobrevida ao animal afeccionado.

Palavras Chave: hiperadrenocorticismo canino, sindrome de Cushing, alteracdes

bioquimicas séricas.



ABSTRACT

This study displays clinical studies on canine hyperadrenocorticism and possible
diagnoses. A presuntive diagnosis of hyperadrenocorticism in dogs can be made
from the animal's medical history, clinical signs, physical examination, routine
laboratory tests and diagnosis tests confirm this endocrinopathy. Clinical signs
usually observed in canine are: PU/PD, pendulous abdomen, skin changes, and
others. On physical examnation hepatomegaly is a typical clinical signs of canine
hyperadrenocorticism. Laboratory tests, changes in biochemical profile dog with
hyperadrenocorticism has increase in serum ALT with FAS, and
hypercholesterolemia and proteinuria. Based on the results of laboratory tests can
direct the patient to an abdominal ultrasonography in search of abnormalities that
determine the cause of hyperadrenocorticism. Once the diagnosis has been
confirmed, the next step is to use specific tests for endocrine differentiation-
dependent hyperadrenocorticism pituitary-adrenal dependent and a starting

treatment to provide confort to the animal affected and survival.

Key words: canine hyperadrenocorticism, Cushing’s syndrome, seric biochemical

alterations.
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1. INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecida como sindrome Cushing
se manifesta por sinais clinicos e anormalidades bioquimicas resultantes da
exposi¢do crénica ao excesso de glicocorticéides, ocorrendo espontaneamente -
hipofiséario e adrenocorticotrofico, ou pela administracdo excessiva de
glicocorticéides — iatrogénico (NELSON, 1994).

Segundo FELDMAN (1997), o HAC ocorre geralmente, em cées idosos,
sendo que o HAC hipofisario pode ocorrer em cées jovens. Esta doenca pode
ocorrer em ragas como: Poodle, Dachshund, Beagle, Boxer e Terriers, porém outras
podem ser acometidas.

Os sinais mais comuns de HAC séo: poliaria, polidipsia que podem ser
indicativos de diabete melito secundario, polifagia devido ao aumento do
catabolismo proteico e lipidico, respiracdo ofegante ocasionado pela fraqueza da
musculatura abdominal, alopecia, hiperpigmentacdo da pele, Ulcera géstrica em
razdo do aumento da secrecdo de &cido cloridrico e pancreatite gerada pelo
aumento da producdo de enzimas gastricas e insulina, além de atrofia testicular e
infertilidade na fémea.

Para um diagnéstico correto devem ser observados o historico e os sinais
clinicos, como também exames como hemograma, perfil renal, perfil hepatico e
urinalise devem ser solicitados (FELDMAN, 1997).

E uma patologia muito comum em c&es, no entanto, muito rara nos gatos,
desta forma, se fazendo necessaria uma atencdo mais minuciosa a esta afeccao,
pois ndo s6 tem como causa anormalidades primaria como distarbios glandulares, e
secundarios, como a presenca de tumores (NELSON, 1994).

Este trabalho tem como objetivo principal descrever as alteracdes bioquimicas

séricas da sindrome de Cushing canina.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anatomia, Histologia e Fisiologia do Hiperadrenocorticismo

As glandulas adrenais, também chamadas de suprarrenais sdo 6rgaos que
estdo localizados proximos aos polos craniais dos rins, sendo altamente
vascularizados. Sao glandulas achatadas e em forma de meia lua (Figura 1).

Cortando o o6rgao a fresco, nota-se que ele é encapsulado e dividido
nitidamente em duas camadas concéntricas: uma periférica, de cor amarela,
denominada camada cortical ou cortex da adrenal, e outra central, acinzentada, a
camada medular ou medula da adrenal (Figura 2).

O cortex da adrenal é muito importante para a vida, devido a influéncia de
seus hormoénios em numerosos processos somaticos essenciais (JUNQUEIRA,
1995).
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Figura 1: Glandulas Adrenais
http://www.uff.br/fisiovet/Conteudos/supra_renais.htm
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Figura 2: Figura esquematica, mostrando a arquitetura da adrenal.
http://www.uff.br/fisiovet/Conteudos/supra_renais.htm

Essas duas camadas podem ser consideradas dois érgaos distintos, apenas
unidos topograficamente. Suas origens embrionarias séo diferentes, provindo o
cértex do epitélio celomatico, e, portanto, do mesoderma, enquanto a medula se
origina de células da crista neural, sendo, entédo, de origem neuroectodérmica.

As duas camadas tém ainda morfologia e funcdes diferentes (DYCE, 1997,
GRECO; STABENFELDT, 2004).

A glandula adrenal é revestida por uma capsula conjuntiva e seu estroma é
representado por uma intensa trama de fibras reticulares que suporta as células. A
funcdo basica da adrenal esta relacionada a homeostase do organismo, isto &, a
manutencdo da constancia do meio interno. Isto é facil de entender tendo-se em
conta as agdes globais dos hormdnios desta glandula. Estimulos dos mais variados,
tanto fisiol6gicos como patoldgicos, tais como tensdo emocional, jejum, variacdo de
temperatura, infecgcdes, administracdo de drogas diversas, exercicio muscular e
hemorragias, provocam um aumento da producédo de ACTH pela hipéfise, através da
estimulagédo do sistema nervoso central, que se reflete no hipotalamo (SWENSON,
REECE; 1996).

A camada cortical da suprarrenal tem como funcdo produzir esteroides,

A

lipidios que tém por caracteristica a presenca do nacleo


http://www.uff.br/fisiovet/Conteudos/supra_renais.htm

ciclopentanoperidrofenantrena. Durante o processo de biossintese dos hormdnios a
partir do colesterol, radicais quimicos sédo adicionados ou subtraidos a este nucleo, o
gue da aos diversos produtos finais diferentes atividades. Os horménios nédo sao
armazenados nas ceélulas corticais, sendo sintetizados e secretados de acordo com
as necessidades. Podem-se agrupar os esteroides secretados pelo cértex em trés
categorias, segundo sua acdo predominante: mineralocorticoides, glicocorticoides e
hormonios sexuais (SWENSON, REECE; 1996).

2.1.1 Mineralocorticoides

Os mineralocorticoides, dos quais 0 mais importante € a aldosterona, agem
principalmente nos tubulos renais, mas também na mucosa gastrica, glandulas
salivares e sudoriparas, estimulando a reabsorcao de sodio (Na+) (FRASER, 1997).

S8o inumeros os efeitos secundarios relacionados ao mecanismo de
reabsorcdo de Na+ sendo influenciados pela aldosterona. Este mecanismo esta
relacionado a excrecdo de potassio (K+) e de hidrogénio (H+), podendo resultar na
deplecdo de potassio e uma ligeira alcalose metabdlica. A diminuigdo dos niveis de
K+ pode gerar fragueza muscular, paralisia muscular, e arritmias cardiacas. Quando
ocorre o0 aumento da retencdo de Na+ pode ocorrer a elevagcédo da retencéo de agua,
causando aumento do LEC e do volume sanguineo, associado a polidipsia. Com o
aumento de liquido ocorre a polidria. A alta secrecdo de aldosterona pode ser
manifesta pela sindrome de Cushing, no entanto, os efeitos primarios séao
manifestados pelo excesso de glicocorticoides. Se a sindrome nao for controlada

pode gerar hipoadrenocorticismo (NELSON, 1994).

2.1.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdo secretados no cortex adrenal, sendo representados
principalmente pelo cortisol (hidrocortisona) e pela corticosterona, agem
particularmente nos metabolismos proteico, lipidico e dos carboidratos, promovem
catabolismo proteico com consequente aumento da producdo de glicogénio e

elevacdo da taxa de glicose no sangue. Causam ainda a mobilizacéo de lipidios de
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seus depdsitos normais no tecido adiposo. Estes glicocorticéides inibem a sintese de
DNA, particularmente no tecido linféide, de modo que a resposta imunitaria é
atenuada por reducdo dos linfécitos e eosinofilos circulantes. Inibem também a
inflamag&o. As suas propriedades anti-inflamatorias sdo muito significantes. Os
glicocorticéides tém o poder de estabilizarem as membranas lisossémicas, promover
a diminuicdo da sintese de colageno, aumentar a degradacao de colageno e inibir a
proliferacéo de fibroblastos (SWENSON, REECE, 1996).

2.1.3 Hormonios sexuais

O deidroepiandrosterona (DHEA) e a androstenediona sao esterbides
androgénicos produzidos pelo cértex adrenal, possuem fraca atividade androgénica,
mas, nos testiculos, sdo convertidos em testosterona, um androgénio com maior
poténcia. Os precursores dos androgénios adrenais sédo as enzimas hidroxilantes 17-
hidroxipregnenolona e 17-hidroxiprogesterona (CONSTANZO, 1999).

A contribuicdo desses esteréides na funcdo normal ndo é conhecida;
entretanto, certos tumores adrenais produzem esterdides sexuais excessivos e
causam sintomas clinicos masculinizantes. A secrecdo de andrégenos também é
controlado pelo ACTH promovendo aumento na captacdo de colesterol e na sua
conversdo para pregnenolona, que ocorre nas mitocondrias (SWENSON, REECE,

1996).
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3. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DO HAC

O hiperadrenocorticismo (HAC) canino é uma patologia que esta relacionada
a grande quantidade livre de glicocorticéides endégenos ou exdgenos. Corresponde
ao conjunto de anomalias clinicas e quimicas do resultado da exposi¢ao cronica a
concentragbes excessivas de glicocorticdides. As concentracdes séricas de
glicocorticéides aumentados, capazes de provocar tais anomalias, podem ser
consequéncia de um dos trés mecanismos fisiolégicos principais, dois deles de

causa endbgena ou natural, e outro de causa exdégena (MILLER, KIRK; 1996).

3.1 Hiperadrenocorticismo Hipo6fise-Dependente (HAC-HD)

E a causa mais comum de hiperadrenocorticismo enddgeno ou natural, afeta
cerca de 80-85% dos cdes. E devido a existéncia de um tumor funcional de células
corticotroficas secretor de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) localizado na parte
distal ou intermediaria da hipdfise. Os 15% restantes a etiologia € desconhecida,
embora se suspeite de uma disfuncdo hipotalamica ou outra disfuncdo do Sistema
Nervoso Central (NELSON, 1994; FELDMAN, 2004; PETERSON, 2007).

Com a excrecdo excessiva do ACTH, resulta em excesso de secrecdo de
cortisol pelo cortex da adrenal que causa sua hipertrofia ou hiperplasia
adrenocortical bilateral. Nao hé inibicdo de retroalimentacdo normal de secrecao de
ACTH por niveis fisiolégicos de glicocorticéides, portanto persiste 0 excesso de
secrecdo de ACTH, apesar do aumento de secreg¢ao adrenocortical de cortisol
(NELSON, 1994; PETERSON, 2007).

A frequéncia e amplitude de “explosdes” de ACTH e cortisol resulta em
concentragdes plasmaticas flutuantes, que as vezes podem estar dentro da variacao
normal em certo momento (FELDMAN, 2004).

Os adenomas das células corticotréficas 30% tém origem na pars intermédia
e 0s 70% restantes surgem na pars distalis da hipéfise (NELSON, 1994).

Adenomas hipofisarios sé@o classsificados em microadenomas e
macroadenomas apresentando se menores ou maiores de 10 mm respectivamente.

Macroadenomas da parte distal sdo grandes, compressivos e funcionais podendo
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estar muitas vezes associados a prognosticos mais reservados, envolvendo sinais
clinicos do SNC, pois tendem a expandir-se dorsalmente a hipofise podendo
comprimir o hipotalamo e o talamo (PETERSON, 2007).

Os microadenomas emergindo da parte intermediaria geralmente s&o
pequenos, nhao compressivos e nao funcionais raramente funcionais. No
hiperadrenocorticismo também pode estar associado a adenocarcinomas
hipofisarios, mas nao ha correlacdo do tamanho da neoplasia hipofisaria, o grau de
hiperplasia adrenocortical bilateral e a gravidade do hiperadrenocorticismo canino,
exceto nos grandes tumores que tendem a produzir maiores concentragfes de
ACTH, embora a taxa de crescimento das neoplasias hipofisarias ser geralmente
lenta (MULLER, KIRK; 1996; PETERSON, 2007).

3.2 Hiperadrenocorticismo Adrenal-Dependente (HAC-AD)

Geralmente ocorre em 15% a 20% dos casos de hiperadrenocorticismo
canino natural e estd relacionado com neoplasias adrenocorticais funcionais que
leva diretamente ao excesso de producdo de glicocorticéides. Essas neoplasias séo
classificadas em adenocarcinomas ou adenomas e podem ocorrer em qualquer das
glandulas adrenais e sao conhecidas por funcionarem de modo autbnoma,
produzindo quantidades excessivas de cortisol, o que resulta em supressao do CRH
(hipotdlamo) e de concentracdes de ACTH hipofisario e circulante por feedback
negativo e na atrofia da glandula adrenal contralateral (MULLER, KIRK, 1994;
FELDMAN, 2004).

Segundo estudos realizados por FELDMAN et al (2004) todos esses tumores
respondem ao ACTH exdgeno, mas ndo sao responsivos a dexametasona. Foram
diagnosticados casos raros de caes com tumores adrenocorticais funcionais
bilaterais e cdes com feocromocitoma em um tumor adrenal e adrenocortical na
glandula contralateral. Isto pode gerar confusdo porque a ultrassonografia pode

mostrar adrenomegalia bilateral e o teste enddcrino sugerir tumor adrenocortical.
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3.3 Hiperadrenocorticismo latrogénico (HAC-la)

O uso imprudente de glicocorticoides com doses altas ou em doses baixas
prolongamente para fins terapéuticos de outras doencas é a causa mais alarmante
de hiperadrenocorticismo canino exdgeno, e os sinais clinicos sdo semelhantes aos
pacientes com HAC endbégeno ou natural. Embora o hiperadrenocorticismo
latrogénico ser menos comum, ainda é um problema para clinicos e proprietarios de
animais de estimacdo, pois 0 uso de esteréide a longo prazo seja por via oral,
injetavel ou topica pode produzir supressdo adrenocortical, niveis elevados de
enzimas hepéticas levando ao hiperadrenocorticalismo iatrogénico em caes.
(NELSON, 1994).

Dependendo da dose e da atividade intrinseca dos glicocorticéides, o horario
e a duracéo da sua administragéo, esta supressédo pode continuar durante semanas

ou até meses apoés a cessacao da sua administracdo (KOOISTRA, GALAC, 2012).
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4. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos mais associados ao hiperadrenocorticismo canino Ssao:
polidria, polidipsia (PU/PD), polifagia (PF), obesidade abdominal, atrofia e fraqueza
muscular, letargia, infec¢bes recidivantes do trato urinario, além de alteracbes
reprodutivas e neuroldgicas. Os sintomas cutaneos consistem em alopecia, pele fina,
comeddes, hiperpigmentacéo, calcinose, piodermite, atrofia cutanea (principalmente
ao redor de cicatrizes), seborréia, telangiectasia e demodicose secundaria
(FELDMAN, 1997; CARVALHO, 2004; ROSA, 2011; MARCO, WINKEL,
MARTORELLI, 2012).

Devido sua forma insidiosa, o proprietario podera atribuir determinados sinais
clinicos a um comportamento normal do animal. Consequentemente, a tendéncia é
apresentacdo do animal a consulta numa fase menos precoce da doenca. Uma
histéria bem detalhada e bem conseguida pelo veterinario permite desvendar os
sinais clinicos imperceptiveis durante a consulta, além dos sinais que podem ser
retidos como comportamento normal para o proprietario. Deve-se lembrar que nem
todos os cades com HAC apresentam 0s mesmos sinais, devido as diferencas
interindividuais (KOOISTRA, GALAC, 2012).

A sintomatologia depende da duracéo e da magnitude da hipercortisolemia e
também, provavelmente, do carater individual do paciente (DE MARCO, WINKEL,
MARTORELLI, 2012; MASCHIETTO, 2007).

4.1 Etiopatogenia dos Sinais Clinicos

4.1.1 Idade, Raca, Sexo e Peso Corporal

O HAC canino acomete cdes de meia idade e mais velhos, geralmente ndo ha
predisposicdo sexual, porém observa-se uma frequéncia maior em fémeas. Quanto
as racas mais acometidas temos os Boxers, Terriers, Poodles, Teckel, Beagle,
Yorkshire e possivelmente cées de ragas mesticas (NELSON, 1996; MULLER, KIRK,
1997; FELDMAN, 1997; GRECO, 2007; ROSA, 2011; DE MARCO, WINKEL,
MARTORELLI, 2012).



15

Segundo FELDMAN et al (2004), cerca de 75% dos cades com HAC-HD
pesam menos de 20kg, o que ressalta o conceito que o HAC-HD ocorre mais

frequentemente em cées menores.

4.1.2 Poliaria/ Polidipsia (PU/PD)

Surge em mais de 90% dos cdes com HAC canino, e € por vezes o estimulo
iatrotépico (FELDMAN, 1997; MASCHIETTO, 2007).

Alguns investigadores acreditam que a polidria seja o resultado do cortisol
inibir a acdo da vasopressina ADH (horménio anti-diurético) a nivel dos tubulos
coletores renais e aumentar a filtracdo glomerular e o fluxo sanguineo renal o que
desencadeia a polidria e consequentemente uma polidipsia compensatoria, ou seja,
uma forma de diabete insipido nefrogénica (FELDMAN, 1997; MASCHIETTO, 2007;
KOOISTRA, GALAC, 2012).

4.1.3 Polifagia (PF)

Ocorre em 80% a 90% dos cdes com HAC. E um sinal clinico muitas vezes
interpretado pelos proprietarios como sendo um bom indicativo de saude, embora
seja considerado perturbador, pois o cdo pode recorrer a furto de alimento, pode
comer lixo, passa a solicitar continuamente alimento e, ocasionalmente ataca
agressivamente como forma protetora do alimento adquirido (FELDMAN, 1997).

Este sinal clinico deve-se ao efeito anti-insulinico direto do cortisol produzindo
caso subclinico de diabete melito, ou envolvimento do centro do apetite no
hipotdlamo por um grande tumor hipofisario (FELDMAN, 1997; FRASER, 1997).

4.1.4 Obesidade Abdominal

O aspecto de “barriga pendulosa” ou “barrigudo” € o perfil abdominal que
aparece em cerca de 90% a 95% dos cées afetados, devido o resultado cumulativo

de varios fatores: o aumento do conteudo abdominal juntamente com a diminui¢céo
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do vigor muscular. Ainda ndo esté elucidado, mas o peso do conteado abdominal se
deve ao fato de todo tecido adiposo de diversas areas de reserva se redistribuir na
regiao do abdémen (FELDMAN, 1997; MASCHIETTO, 2007).

Quando o peso da gordura abdominal mais o aumento das dimensdes e peso
do figado (secundariamente ao efeito do cortisol), acrescido a bexiga cronicamente
repleta e dilatada (que se deve a polidria e a incapacidade de eliminar a urina total
durante a miccdo) e a deplecdo muscular resultante diretamente do excesso de
cortisol, resultard em abdémen penduloso. O catabolismo proteico € o responsavel
pela deplecdo muscular. Musculos abdominais enfraquecidos devido aos efeitos dos

glicocorticéides favorecem a saliéncia do ventre (FELDMAN, 1997) (Figura 3).

Figura 3: Cédo apresentando os sinais classicos da sindrome de Cushing.
http://endocrinoserv.blogspot.com.br/

4.1.5 Hepatomegalia

E uma caracteristica tipica de hiperadrenocorticismo canino, contribuindo para
a dilatacdo abdominal. O figado grande e inchado se torna facilmente palpavel
devido os musculos abdominais debilitados. O que provoca a hepatomegalia € o
aumento do diametro hepatocitario, devido a acbes gliconeogénicas dos
glicocorticéides (CHASTAIN, 1990; FELDMAN, 1997; MASCHIETTO, 2007;
KOOISTRA, GALAC, 2012).


http://endocrinoserv.blogspot.com.br/
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4.1.6 Fraqueza Muscular, Letargia e Claudicagao

Em 75% a 85% dos cdes com sindrome de Cushing foi observada a astenia
muscular devido a deplecdo muscular pelo catabolismo proteico. Segundo
FELDMAN (1997), a letargia € expressdo de astenia e deplecdo musculares, pois
em geral, os caes hiperadrenais encontram-se alertas, mas frequentemente néo sao
ativos. Este sinal se reflete pela incapacidade em subir escadas e de saltar para
cima de certos moveis (camas, etc.) ou até mesmo para dentro de carros. Embora,
esses mesmos cdes ndo hesitarem em descer escada ou saltar os méveis ou do
carro. Por isso, que muitos proprietarios correlacionam esses sinais como sendo
animais “mimados demais” ou fatores da idade, envelhecimento.

A astenia muscular e a debilidade nada mais é que o resultado do
catabolismo aumentado de proteinas estruturais combinado com a diminuicdo da
sintese proteica sob influéncia de uma excesso crénico de cortisol (FRASER, 1997;
MASCHIETTO, 2007).

Muito raramente, a astenia muscular € mais profunda e os caes podem nao
ser capazes de erguer-se, permanecendo maior tempo deitados, apresentando
Ulceras de decubito que geralmente ocorre em animais de grande porte com HAC
(FELDMAN, 1997).

A claudicacdo pode ocorrer principalmente pelo tratamento, pois no
hiperadrenocorticismo o excesso de glicocorticoides inibe a inflamacao e mascara os
sintomas de alguns animais idosos com afec¢do articular degenerativa cronica e
artrites. Portanto, deve-se lembrar o proprietario que o tratamento bem sucedido da
sindrome de Cushing oferece a possibilidade do desmascaramento destas afeccoes

articulares ocultas apresentando claudicagéo nesses animais (FELDMAN, 1997).

4.1.7 Sinais Dermatologicos

Ocorrem na maioria dos casos com hiperadrenocorticalismo canino. Um dos
sinais mais comum € na pelagem que perde seu brilho e seu aspecto saudavel e é
mais dificil de cuidar. Com o tempo, os pélos perdem-se resultando em hipotricose e

alopecia devido a atrofia dos foliculos pilosos e do aparelho pilossebaceo,
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acompanhada por acimulo de queratina no interior dos foliculos pilosos (comeddes)
(MULLER, KIRK, 1996; FELDMAN, 1997).

Geralmente a perda de pélos é simétrica bilateral e envolve o troco, flanco,
perineo e abdémen, preservando a cabeca e as extremidades distais (MULLER,
KIRK, 1996; GILOR, 2011).

Proprietarios de Poodles relatam dermacacfes de tosas devido o pélo néo ter
crescido. Isso ocorre porque a atrofia dos foliculos pilosos rompe a fixagdo do corpo
piloso ao foliculo, provocando a perda de pélos que ndo voltam a crescer. O
recrescimento dos pélos raspados sera deficiente ou inexistente, e qualquer novo

pélo que surgir sera quebradico, esparcgo e delgado (FELDMAN, 1997). (Figura 4).

Figura 4: Cao apresentando os sinais classicos da sindrome de Cushing.
(http://endocrinoserv.blogspot.com.br/)

Em ultimo caso, a descoloracdo do pélo se deve a exposi¢cdo do sol, porque
0s pélos ndo saem rapidamente como de modo normal. E alguns autores acreditam
gue a mudanca de cor uniforme no corpo do animal seja indicativa de um
desequilibrio do horménio sexual gonadal ou associada aos sinais de neoplasia
adrenal, mais especificamente adenocarcinomas (MULLER, KIRK et al, 1996).

Outros sinais cutaneos incluem pele fina, hipotdnica, hiperpigmentacao,
contusdes faceis (petéquias, equimoses), frequentemente pode-se observar o0s
vasos sanguineos subcutaneos, além dos foliculos pilosos obstruidos por queratina

(comeddes) como ja foi citado. Piodermatite pode ser grave ou piorar nas areas de


http://endocrinoserv.blogspot.com.br/
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hiperpigmentacdo, pois o0 sistema imune suprimido associado ao
hiperadrenocorticismo itensifica o problema. As infeccdes nestes cdes respondem
mal ao tratamento ou recidivam logo ap0s seu término. Em casos que a resposta
aos antibidticos seja ma, deve ser feitos varios raspados a fim de checar
demodicose, embora, entre as infec¢cbes cutaneas a demodicose é a menos comum.
(MULLER, KIRK; 1996; FELDMAN, 1997).

A calcinose cutanea pode ser vista em até 40% dos casos, ocorre sobre a
parte dorsal do pescoco, na nddega, regido inguinal e axilar. No inicio, as les6es sdo
firmes, como papulas dérmicas esbranquicadas que com o tempo a pele subjacente
fica avermelhada, ulcera-se e forma crostas. Sua patogénese exata é desconhecida
(MULLER, KIRK, 1996; FELDMAN, 1997; MASCHIETTO, 2007).

Aparece piodermatite ou dermatite piotraumatica que s&o pruriginosas.
Causas de prurido no cdo com HAC sao piodermatite bacteriana, dermatite por
Mallassezia, seborréia e demodicose (MULLER, KIRK, 1996; GILOR, 2011).

4.1.8- Alteracdes Respiratorias

Caes com hiperadrenocorticismo apresentam-se com aumento da deposi¢cao
de gordura sobre o torax, juntamente com a deplecdo e astenia dos musculos
envolvidos com a respiracdo, causando-lhes falta de ar, respiracdo ofegante até
mesmo em repouso. (MULLER, KIRK, 1996; MASCHIETTO, 2007).

A pressdo aplicada ao diafragma decorrente do acumulo de gordura no
abdémen e o aumento das dimensdes do figado acentuam ainda mais o trabalho
respiratério. Se o céo for obeso e também sofre de fibrose valvular crénica (Mitral
e/ou Tricuspide), os sinais tornam-se exagerados, principalmente sobre tensdo por
excitacdo ou exercicios (FELDMAN, 1997).

4.1.9- Alteracdes na Reproducéo: atrofia testicular/anestro

Atrofia testicular geralmente é visto em machos nao castrados, apresentam-

se com testiculos bilateralmente pequenos, moles e esponjosos. Em cadelas

intactas com HAC o0 anestro € persistente, além do aumento do volume do clitoris,
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gue ocorre presumivelmente devido a hipersecrecdo de andrégenos adrenais. Sao
preocupac0des consideradas raras pelo proprietario, visto que os animais geralmente
séo idosos e/ ou castrados (MULLER, KIRK, 1996; FELDMAN, 1997; MASCHIETTO,
2007).
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5. COMPLICACOES CLINICAS NO HAC CANINO

Os (glicocorticéides, além dos seus efeitos diretos, tornam o organismo
susceptivel em desenvolver doencas concomitantes e graves complicacbes se nao

for diagnosticado e efetuado o tratamento precocemente (MULLER, KIRK, 1996).

5.1. Hipertenséo, ICC, Glomerulopatia

Mais de 50% dos cades com HAC apresentam-se hipertensos. Muitos fatores
implicam na hipertensao, tais como:

O efeito mineralocorticOide que se encontra exarcebado devido o
hipercortisolismo pode resultar em retencdo de sédio e 4gua e consequentemente
num aumento da volemia e do débito cardiaco e o estimulo do sistema renina-
angiotensina que aumenta a sensibilidade vascular as catecolaminas e agonistas
adrenérgicos (FELDMAN, 1997; MARTORELLI, SOUZA, 2006; KRAFT, 2007; DE
MARCO, WINKEL, MARTORELLI, 2012).

Deve-se preocupar com a hipertensdo, porque problemas especificos estao
relacionados a este sinal. Cegueira induzida pela hipertensdo pode dever-se a
hemorragia intra-ocular e/ou descolamento da retina. A hipertensdo pode exarcebar
a hipertrofia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca e glomerulopatias , sendo
estas Ultimas predispor os caes a disturbios tromboembdlicos, considerados
geralmente fatal (FELDMAN, 2004; DE MARCO, WINKEL, MARTORELLI, 2012).

A hipertensdo resultante da hipervolemia devido aos efeitos dos
glicocorticéides pode aumentar a carga de trabalho do musculo cardiaco,
provocando hipertrofia do miocardio que evidéncia uma insuficiéncia cardiaca
congestiva com retencao de liquidos e hipertenséo graves (FELDMAN, 2004).

Glomerulopatia que ocorre em cdes com sindrome de Cushing devido a
hipertenséo sistémica juntamente com os efeitos do glicocorticéides, pode levar a
um aumento da filtracdo glomerular o que resulta em proteindria. A perda de
proteina neste caso pode levar a hipoalbuminemia, apesar de ndo estarem descritos
casos de edema, ascite ou derrame pleural no HAC canino (FELDMAN, 1997;
MARTORELLI, 2006).
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5.2 Pielonefrite e Célculos Urinarios

As infeccbes do trato urindrio sdo comuns em caes com
hiperadrenocorticismo e tais infeccbes podem chegar até os rins. O efeito
imunossupressor do cortisol pode resultar na inibicdo dos macréfagos e neutroéfilos
nas areas infectadas e a diminuicdo da densidade urinaria devido a PU/PD (que
torna a urina menos bactericida) aumentam a suscetibilidade a infeccdo do trato
urinario inferior (MASCHIETTO, 2007). O efeito anti-inflamatério do cortisol pode
mascarar achados comuns em uma urinalise tipo | de um céo com infec¢éo do trato
urinario inferior (FELDMAN, 2004).

J& a pielonefrite ocorre principalmente em cées com infecc¢des recorrentes do
trato urinario e seu diagnéstico deve ser feito com estudos contrastados. Cdes com
sindrome de Cushing podem apresentar calculos urinarios devido aos
glicocorticéides aumentarem a excrecdo de calcio, resultando na formacdo dos
célculos. Além disto, infec¢cdes recorrentes contribuem para calculos renais, sendo
gue, a disuria, um importante sintoma da urolitiase pode ser mascarada pelo

glicocorticéide que interfere na inflamacgéo (FELDMAN, 1997).

5.3 Diabete Melito

Caes com hiperadrenocorticismo passam a sofrer de diabete melito,
apresentando repentino aumento da sede, producéo de urina e presenca de glicose
na urina. Clinicos ultilizam a presenca da resisténcia a insulina como pista para
estabelecer se o cao com diabete melito esta sofrendo de Cushing. Entretanto, a
resisténcia a insulina € um fenbmeno muito subjetivo, que possui enormes
diagnésticos diferenciais. Portanto, deve-se perguntar se o animal € compativel com
o diagnostico de Cushing, pois os sinais clinicos (polidria, polidipsia, polifagia,
hepatomegalia), e 0o hemograma completo (leucocitose por neutrofilia), o perfil
bioquimico sérico (aumentos de colesterol, ALT e FAS), as radiografias e o resultado

do ultrassom das duas patologias séo extremamente similares (FELDMAN, 2004).
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5.4 Tromboembolismo Pulmonar

Tromboembolismo geralmente € a complicacdo potencial do HAC canino,
pode surgir com varias outras complicagbes médicas, tais como: hipertenséo arterial,
cetoacidose diabética, pacreatite e pielonefrite em razao do hipercortisolismo crénico
(KANAYAMA, 2004; MARTORELLI, 2006; DE MARCO, 2012).

Na sindrome de Cushing, o hipercortisolismo esta associado ao estado de
hipercoabilidade sanguinea que resulta em estase venosa e lesdo do epitélio
vascular induzindo distarbios tromboembdlicos. O estado de hipercoabilidade é
relatado como sendo a perda glomerular de proteina que diminui a antitrombina Il
e/ou aumenta os fatores V, VIII, IX e X, o fibrinogénio e o plasminogénio, embora
aumentos da antitrombina Ill e do fibrinogénio s&do inconsistentes com o
desenvolvimento de estado de hipercoabilidade. Existem fatores adicionais para tal
distarbio, como a obesidade, a hipertensdo, o aumento do hematocrito (resultando
em estase vascular), infeccdo e periodos prolongados de decubito (FELDMAN,
2004).

Muitos dos caes que foram acometidos por esta complicacdo séria do HAC,
foram recentemente submetidos ao tratamento clinico de HAC-HD ou tiveram tumor
adrenocortical removido cirurgicamente ao ter inicio de episédio embdlico. Esses
caes apresentam angustia respiratoria aguda, ortopnéia, e raramente pulso jugular.
Arquejamento/palpitacdo pode ocorrer secundariamente a hipoxia e dor pleuritica
(FELDMAN, 2004).

A sintomatologia clinica caracterizada por districdo e angustia respiratéria €
essencial para o diagnostico de tromboembolismo pulmonar ( DE MARCO, 2012).

Resultados de radiografias toracicas dos cdes com tromboembolismo
pulmonar ndo sao consistentes, nao revelando anormalidades, hipoperfuséo,
infiltrados alveolares e nem derrame pleural. Em contra partida, pode haver diametro
aumentado e falta de definicdo das artérias pulmonares, auséncia de perfusédo da
vasculatura pulmonar obstruida e excessiva perfusdo da vasculatura pulmonar néao
obstruida. Radiografias toracicas normais de um céo dispneico que nao possui
obstrucdo das grandes vias aéreas sugerem tromboembolismo pulmonar
(FELDMAN, 2004).

A trombose pode ser confirmada com angiografia dos pulmbes ou com

varredura pulmonar, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética
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7

(RM), entretanto, seu emprego € bastante limitado, pois had necessidade de
anestesia geral e transporte do cao para o estabelecimento de realizacdo do exame.
O que ndo sao possiveis, visto que a maioria das vezes, o animal afetado esta em
estado emergencial desta condicao clinica (FELDMAN, 2004; DE MARCO, WINKEL,
MARTORELLI, 2012).

O tratamento consiste de meios auxiliares gerais, oxigénio, anticoagulantes
(heparina e/ou composto cumarinico) e tempo. O progndstico para essa condicdo é
de reservado a grave (FELDMAN, 2004).

5.5 Pancreatite

No hiperadrenocorticismo canino foi descrito que os cades afetados estao
predispostos a pancreatite, embora ndo é uma complicacdo comum. Os VAarios
distirbios que ocorrem na sindrome de Cushing, se unem sugerindo o
desenvolvimento da pancreatite nos animais com HAC, por exemplo, comem lixo,

hiperlipidemia, hipercolesterolemia, infec¢do e assim por diante (FELDMAN, 2004).

5.6 Sinais do Sistema Nervoso Central (SNC)

Nos caes com HAC-HD, eventualmente os tumores hipofisarios excedem seu
tamanho em mais de 1 cm de diametro. Este tumor hipofisario expansivo,
classificado em macrotumor, como ja foi citado anteriormente, pode expandir
dorsalmente a hipofise e comprimir o hipotalamo através da invaginagéo do pediculo
hipofisario, ou da dilatagdo da cavidade infundibular e do talamo, causando sinais
clinicos apresentados pelos cédes que frequentemente refletem tanto os efeitos
endocrinos do tumor (que séo sinais proprios da sindrome de Cushing
possivelmente sem terapia iniciada) ou aqueles causados pela sua expansao
(FELDMAN, 2004).

Caes com HAC-HD e massa hipofisaria maior de 1 cm de diametro nao
apresentam sinais clinicos em decorréncia do tamanho do tumor. Geralmente esses
sinais sdo sutis, evidentes para o dono do animal, mas ndo para o veterinario. Por

isso é de suma importancia conhecer o proprietario e sua capacidade de
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observacdo. Os sinais iniciais relatados s&o: embotamento e indiferenga, pouco
apetite, apatia que podem progredir para a anorexia, intranquilidade, perda do
interesse nas atividades caseiras normais, resposta retardada aos estimulos e
breves episddios de desorientagdo (FELDMAN, 2004; GILOR, 2011). O cdo com
HAC-HD néo tratado e com falta de apetite, além de outros sinais associados a
sindrome de Cushing deve ser considerado predisposto a tumor intracranial grande.
Diagnosticado o HAC-HD, deve-se investigar a causa para a anorexia (p.ex.:
insuficiéncia renal, pancreatite, hepatopatia grave). Caso a anorexia permanece
inexplicada a avaliacdo do sistema nervoso central (SNC) se justifica. (FELDMAN,
2004).
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6. DIAGNOSTICO

A sindrome de Cushing possui uma variedade de sintomas e também pode
estar relacionada a varias outras doencas concomitantes. Por isso, deve ser
realizada uma avaliacdo completa em qualquer cé&o com suspeita de
hiperadrenocorticismo. O médico veterinario que atende um cao hiperadrenocortical
deve solicitar exame clinico patolégico minucioso antes do tratamento especifico
para tal endocrinopatia. Os exames inclui hemograma completo, urinalise com
cultura, e perfil bioguimico (enzimas hepéticas, teste da funcdo hepatica, célcio,
fésforo, sédio, potassio, colesterol, glicemia, proteina plasmética e bilirrubina total).
Também devera pensar em radiografias abdominais e nos grandes recursos de
exames de imagem, tais como: ultrassonografia (US) e ressonancia magnética (RM)
gue muitas vezes determinam a localizacdo e possivel causa da endocrinopatia em
guestdo. Acredita-se que o profissional fara diferentes testes mais de uma vez para
confirmar o diagndstico e determinar qual o tipo de hiperadrenocorticismo que o cao
apresenta (NELSON, 1994; FELDMAN, 2004; LIMA, 2008; ROSA, 2011).

6.1 Diagndstico Diferencial

A combinacédo dos sinais clinicos observados na maioria dos cdes com HAC &
sugestiva para o diagnostico final. Sendo assim, ap6s terminar a histéria clinica e o
exame fisico destes cdes, o médico veterindrio se depara com diversas afec¢fes
com sinais acompanhados ou ndo de exames laboratoriais que podem se
sobrepuser aos da sindrome de Cushing (NELSON, 1994; FELDMAN, 1997).

E importante realizar o diagnostico diferencial entre o hiperadrenocorticismo e
estas outras afec¢cdes como diabete melito, acromegalia, diabete insipido, afeccdo
renal, moléstia hepatica, pielonefrite, hipotireoidismo, hipertireoidismo, tumores da
célula de Sertoli e hipercalcemia (FELDMAN, 2004).

O profissional clinico deve-se lembrar que muitos cdes com sindrome de
Cushing néo apresentam uma imagem “full-blown” originalmente descritos nos livros

didaticos. Ao invés disto, os cdes muitas vezes tém suaves pronunciamentos da
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sintomatologia do HAC. Assim fazer um diagnéstico clinico requer consideravel
“‘insight” (KOOISTRA, GALAC, 2012).

6.2. Exame Fisico

No exame fisico de um cdo com moléstia de Cushing, revela um animal
estavel e hidratado, tem boa coloracdo de membranas mucosas e nao se encontra
sobtensdo. Durante o exame fisico, veterinarios observam muitos dos sinais
observados pelos donos de cées hiperadrenocorticais, tais como: dilatacao
abdominal, intensificacdo do arquejamento/palpitacdo, obesidade do tronco, alopecia
simétrica bilateral, infeccbes cutaneas e comeddes (QUADRO 1). Além de
hiperpigmentacgéo, calcificagdo ectopica, atrofia testicular, hipertrofia do clitoris,
hapatomegalia e facil formacdo de contusdes. Ocorre variagdo no numero e
gravidade destes sinais, inclusive estes cdes podem apresentar um sinal dominante

ou até 10 sinais ao mesmo tempo (FELDMAN, 1997).

QUADRO 1.
ACHADOS DO EXAME FiSICO EM CAES COM HIPERADRENOCORTICISMO

Pele adelgacada Hepatomegalia

Alopecia simétrica bilateral Arquejamento/palpitacao
Acne (infeccéo cutanea, comeddes) Contusoes

Dilatacdo abdominal Exoftalmia

Deplecédo da musculatura Hipertrofia de clitoris
Das extremidades Atrofia testicular

FELDMAN, 1997.

A hepatomegalia é facilmente palpavel nos cdes com HAC por causa da
fragueza dos muasculos abdominais. O figado fica grande, tumefato, friavel
contribuindo para o aumento do volume abdominal anteriormente discutido. O figado
pode estar tdo grande que o veterinario pode suspeitar de um grande tumor no
abddémen, ou de ascite. Amostras de bidpsia hepatica de cdes com hipercortisolismo

revelam hepatopatia por esteroides: vacuolagdo hepatocitica centrolobular com
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pequena quantidade de grandes vacuolos, ou vacuolos solitarios que deslocam o
nacleo para periferia da célula. O acumulo de glicogénio hepatocelular se encontra
nos hepatocitos periportais. Ndo ha deposito de lipidio, a necrose hepatocelular
pode estar presente, mas ndo é aspecto siginificativo. A ocorréncia de hapatopatia
por esterdide implica numa elevacdo crbnica nos glicocorticéides circulantes
(FELDMAN, 1997).

A atrofia testicular e a infertilidade feminina relacionam-se as baixas
concentragbes do hormdnio foliculo estimulante (FSH) e do hormdnio luteinizante
(LH) hipofisérios causadas por retroalimentacdo negativa a partir de concentracfes
altas de cortisol circulante (FELDMAN, et al 1997).

O funcionamento anormal da adrenal em casos de Cushing resulta numa
excessiva secrecdo dos andrégenos adrenais e consequentemente virilizacdo e
hipertrofia do clitéris em algumas cadelas (FELDMAN, 2004).

No hiperadrenocorticismo canino além da calcinose cutanea, descrita
anteriomente, tem-se observado calcificacdo ectopica envolvendo os anéis traqueais
e paredes dos brbnquios, rins e raramente artérias e veias calibrosas. Esta
calcificacdo pode ser observada histologicamente, mas ocasionalmente podera ser
visivel radiograficamente. Uma ceratopatia em forma de faixa calcificada, que se
caracteriza por opacidade cinza-esbranquicada da cérnea foi relatada em dois cées
com hiperadrencorticismo (FELDMAN, et al 1997).

A facilidade em formacdo de contusdes em cdes com HAC é comum apos
venipuncao. Isso se reflete a deficiéncia na cicatrizagdo de feridas associada a
diminuicdo da formacdo de tecido de granulacdo secundaria ao excesso de
glicocorticéides (SCOTT, 1996; FELDMAN, 1997).

A SARDS (sindrome da degeneracdo adquirida e subita de retina) é um
disturbio idiopético, que provoca cegueira subita e permanente em cées adultos. Foi
sugerida associacdo com hiperadrenocorticismo. A sindrome se caracteriza pela
degeneracdo nao inflamatdria e perda de fotorreceptores retinianos (FELDMAN,
2004; DE MARCO, FIGUEIREDO, ZUMBANO, 2010).

6.3. Exames laboratoriais e Alteracdes Esperadas
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6.3.1 Hemograma Completo

Consiste numa leucocitose neutrofilica, conhecido como “leucograma de
estresse”, resultado da produgdo excessiva de cortisol, que provoca uma
desmarginacdo destas células a nos capilares sanguineos (CHASTAIN, 1990;
NELSON, 1994; FELDMAN, 1997; BICHARD, SHERDING, 1998; MASCHIETTO,
2007; GILOR, 2011).

Ocasionalmente observa-se uma policetemia devido os efeitos estimulantes
do glicocorticéide sobre a producdo de células da medula éssea e diminuicdo da
diapedese (CHASTAIN, 1990; MASCHIETTO, 2007; LEITAO, 2011).

O leucograma apresenta uma linfopenia decorrente de uma linfolise por
esterdides, sequestro dos eosindfilos pela medula éssea, causando assim a
eosinopenia, que é bastante evidente em cerca de 20% a 30% dos casos de caes
com HAC (NELSON, 1994; FELDMAN, 1997, GILOR, 2011).

6.3.2. AlteragcOes na Bioquimica Sérica

Glicemia e insulina plasmatica

Cades com hiperadrenocorticismo apresentam leves aumentos nas
concentracbes plasmaticas de glicose no animal em jejum e, menos comumente,
diabete melito manifesto. Os glicocorticoides aumentam a gliconeogénese e
diminuem a utilizacdo periférica de glicose, mediante o antagonismo dos efeitos da
insulina. A glicosuria pode estar presente se for excedido o limiar para glicose
plasmatica de 180 a 220 mg/dl (NELSON, 1994; FELDMAN, 1997;
BICHARD,SHERDING, 1998; CAMPBELL, 2006; NETO, 2010; GILOR, 2011).

Na maioria dos caes com Cushing, o aumento da secrecdo de insulina
controla parcialmente a intolerancia aos carboidratos, mas pode ndo ser adequada
para a normalizacdo dos parametros da glicose. Essas anormalidades geralmente
dissipam-se com o tratamento bem sucedido da sindrome de Cushing (FELDMAN,
1997).
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Nitrogénio sanguineo derivado da uréia

A diurese estimulada pelos glicocorticdides no HAC causa perda urinaria
continua de nitrogénio sanguineo derivado da uréia. Um diagnostico diferencial para
polidria e polidipsia em qualquer cdo mais idoso seria insuficiéncia renal. Como uma
grande porcentagem de cdes com sindrome de Cushing possui concentracbes do
nitrogénio da uréia sanguinea e de creatinina normais a diminuidos, descartam essa
preocupacao (FELDMAN, 1997; NETO, 2010).

Alanina Aminotransferase (ALT)

Em geral a concentracdo de alanina aminotransferase esta aumentada em
cédes com HAC (BICHARD, SHERDING, 1998; PANCIERA, CARR, 2006; LEITAO,
GILOR, 2011).

Esta elevacéo é pouco preocupante, acredita-se que ocorra secundariamente
a lesdo hepatica causada pelos hepatdécitos tumefatos pelo acumulo de glicogénio
discutido anteriormente, ou por interferéncias no fluxo sanguineo hepatico
(FELDMAN, 2004; GILOR, 2011).

Fosfatase Alcalina Sérica (FAS)

O aumento na atividade da fosfatase alcalina sérica (FAS) é a alteracao
bioquimica sérica de rotina mais comum no hiperadrenocorticismo canino. Cerca de
85% a 95% dos caes com hipercortisolismo possuem FAS aumentada (FELDMAN,
1997; BICHARD, SHERDING, 1998; MASCHIETTO, 2007; LEITAO, GILOR, 2011).

A fosfatase alcalina faz parte de um grupo de enzimas que catalisam a
hidrélise dos ésteres fosfatos, liberando fosfato inorganico. A principal fonte de FAS
€ o figado e o osso, embora este em menores quantidades. A origem e aumento da
FAS no hiperadrenocorticismo canino é a inducdo de uma isoenzima especifica e
Unica (para a espécie) de FAS por glicocorticoides enddégenos ou exégenos. Em
caes hiperadrenais, 70% a 100% da sua FAS € especificamente a fracdo induzida
por esteroides. A fonte subcelular desta isoenzima é o epitélio dos canaliculos
biliares dos hepatdcitos (CHASTAIN, 1990; FELDMAN, 1997; NETO, 2010;
KOOISTRA, GALAC, 2012). O aumento da atividade da isoenzima da fosfatase
alcalina induzido por esterdides (FAIE) ndo € uma achado especifico de
hiperadrenocorticismo ou da administracdo exdgena de glicocorticéides, este

aumento também ocorre em varios outros disturbios, como diabete melito (DM),
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hepatopatias primarias, pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
neoplasia, assim como cdes com tratamento com drogas anticonvulsivantes
(fenobarbital, difenilindantoina, primidona) (CHASTAIN, 1990; FELDMAN, 2004;
NELSON, 2006).

A atividade da FAS pode estar normal em alguns caes com
hiperadrenocorticismo, e aumento da FAS ndo ¢é patognomdnio de
hiperadrenocorticismo. No entanto, estudos mostraram que a auséncia da atividade
sérica da FAIE pode ser um fator importante na exclusdo de hiperadrenocrticismo
(FELDMAN, 2004; NELSON, 20086).

Colesterol e Lipemia

A elevacdo nas concentracfes sanguineas de lipidios e colesterol é o
resultado do estimulo da lipdlise por glicocorticoides no hiperadrenocorticismo
canino. Noventa por cento dos caes com Cushing apresentam hipercolesterolemia
no perfil bioquimico (FELDMAN, 1997; BICHARD, SHERDING, 1998; PANCIERA,
CARR, 2006; MASCHIETTO, 2007; NETO, 2010; LEITAO, GILOR, 2011).

Acidos Biliares

O valor sérico dos acidos biliares estd aumentados em cées portadores da
sindrome de Cushing devido a lesdo hepatica induzida por glicocorticoides.
Entretanto, a utilizacdo deste parametro para diferenciar uma doenca hepatica de
um hiperadrenocorticismo canino verdadeiro ndo é confidvel (FELDMAN, 1997,
GILOR, 2011).

Eletrolitos séricos

Leves anormalidades séricas no soédio (hipernatremia) e potassio
(hipocalemia) sdo observadas no exame de perfil bioquimico em cerca de metades
dos caes com Cushing, embora tenha pouco significado diagndstico ou clinico. A
avaliacdo das concentracdes dos eletrélitos séricos se torna extremamente
importante se um cado com HAC apresenta anorexia, vomito ou diarreia, porque

exageros destas anormalidades podem tornar-se riscos a vida (FELDMAN, 1997).
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Amilase e Lipase

Pancreatite ndo é comum ocorrer, como escrito anteriormente, mas caso
ocorra é provavel que seja secundaria a lipemia, ou ao fato que estes caes
polifagicos podem comer lixo ou grandes quantidades de gordura numa refeicdo
(FELDMAN, 1997; NETO, 2010).

6.3.3 Urindlise

Na avaliacdo de um cdo com hiperadrenocorticismo a urinalise é talvez um
dos estudos iniciais mais importantes para diagnostico de HAC (FELDMAN, 1997).

A urindlise geralmente revela uma baixa densidade especifica (inferior a
1,013), considerada urina diluida e que a torna menos bactericida favorecendo a
infeccdo do trato urinario (bacteritria) que ocorre em cerca de 50% dos cdes com
HAC (CHASTAIN, 1990; SCOTT, 1996; FELDMAN, 1997). Ha diversas explicacdes
possiveis para a incidéncia perturbadora de infeccdo: Primeiramente, o excesso de
glicocorticéides circulante realmente aumenta o risco de infeccdo. Segundo lugar, a
polidria combinada com a astenia muscular em caes criados dentro de casa cria a
possibilidade de retencéo urinaria vesicular. Terceiro e ultimo lugar, a urina diluida
no interior da bexiga atua como local imediato para a infeccdo num céao
imunossuprimido com sindrome de Cushing (FELDMAN, 1997; CAMPBELL, 2006;
MASCHIETTO, 2007).

A proteinlria comumente é vista e geralmente relaciona-se a doenca
glomerular ou infeccao do trato urinario (CHASTAIN, 1990; BICHARD, SHERDING,
1998; CAMPBELL, 2006; GILOR; 2011).

A hipertensdo também pode causar glomerulopatias, as quais podem
conduzir a perda protéica renal. Dos cdes com sindrome de Cushing, 75% possuem
relacdo proteina-creatinina urinaria maior do que 1,0, com média de 2,3, o normal é
<1,0. A proteindria associada a glomerulopatia pormove perda de importantes
proteinas de coagulacao, por exemplo: antitrombina Ill, as quais poderiam predispor
0 cao com HAC ao tromboembolismo pulmonar (FELDMAN, 2004; DE MARCO,
WINKEL, MARTORELLI, 2010; LEITAO, 2011; DE MARCO, WINKEL,
MARTORELLI, 2012).
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Cerca de 5% a 10% dos casos de cdes com HAC apresentam glicosuria em
associacdo a diabete melito concomitante (SCOTT, 1996; FELDMAN, 2004; NETO,
2010; GILOR, 2011).

O fosfato pode ser excretado na urina em maiores quantidades devido ao
efeito dos glicocorticéides, sendo que cerca de um terco dos casos de HAC canino
apresentam valores séricos diminuidos (FELDMAN, 1997; GILOR, 2011).

6.3.4 Testes da Funcéo Tireoideana

Sinais clinicos de hipotireoidismo sobrepde-se com os sinais de Cushing, tais
como, apatia, alopecia nédo-pruriginosa bilateralmente simétrica, ganho de peso
aparente, hipercolesterolemia. O excesso de cortisol cronico iatrogénico (exdgeno)
ou de causa natural (endégeno) suprime a secrecao de TSH pela hipdfise, levando
ao hipotireoidismo secundario (FELDMAN, 1997).

Ocorre diminuicao dos teores de T4 total e de T3 total devido a sindrome da
doenca eutiredidea, ou seja, refere-se a condicdo em cées que apresentam valores
séricos diminuidos de T4 sem ter patologia na glandula tireoide (SCOTT, 1996;
FELDMAN, 1997; GRECO, 2007; KOOISTRA, 2010; KOOISTRA, GALAC, 2012).

Os resultados dos testes de estimulagdo do Horménio Estimulante da Tiredide
(TSH) sdo geralmente normais, mas 0s niveis pré e pés TSH podem estar abaixo
das variagcdes normais. Quando o hiperadrenocorticismo é corrigido, 0s niveis de
horménio tireoideo retornam ao normal (CHASTAIN, 1990; SCOTT, 1996;
FELDMAN, 1997).

6.3.5 Diagndstico por Imagem

Radiografias

As radiografias do térax e do abdémen devem ser examinadas em cées com
suspeita de Cushing. O veterinario deve lembrar-se que muitos destes caes sdo
idosos e podem apresentar outras doengas concomitantes (FELDMAN, 1997).

As radiografias abdominais mais compativeis com HAC canino sdo o aumento

do contraste abdominal em virtude de maior distribuicdo de gordura no abdomen



34

(NELSON, 2006) outro achado radiolégico mais consistente com o HAC é a
hepatomegalia moderada a grave, que pode ocorrer em cerca de 80% a 90% destes
caes, devido a uma hepatopatia por esteroide (NELSON, 2006; FELDMAN, 2004;
PETERSON, 2007; NETO, 2010; KOOISTRA, GALAC, 2012).

A distensdo da bexiga pode ser observada radiograficamente, pois muitos
destes cdes com HAC nado sdo capazes de esvazia-la completamente (FELDMAN,
2004; KOOISTRA, GALAC, 2012).

O achado mais importante, porém menos comum em radiografias abdominais
€ uma massa de tecido mole ou calcificado na area de uma glandula adrenal. A
identificacdo desta massa ocorre raramente porque apenas 10% a 20% dos cées
com HAC de ocorréncia natural apresentam-se com tumor adrenocortical. Se uma
massa adrenal € encontrada, sugere fortemente um tumor adrenal. (FELDMAN,
2004; NELSON, 2006; PETERSON, 2007).

Cerca de 50% destes tumores podem ser visualizados devido a calcificacao,
entretanto ndo pode ser usado para distinguir tumores benignos de malignos,
embora 0s tumores com extensa calcificagdo geralmente s&o carcinomas
(PETERSON, 2007; PANCIERA, CARR, 2006).

As radiografias toracicas devem ser avaliadas para evidéncias de metastases
pulmonar de um carcinoma adrenocortical. Como os cdes com HAC estédo
imunossuprimidos as radiografias do parénquima pulmonar servem também para
avaliar possivel infeccdo, e como geralmente os cédes sao idosos, as radiografias
toracicas podem ser avaliadas para outros problemas (NELSON, 1994; FELDMAN,
1997).

A calcificacdo de anéis traqueais e bronquios devido a uma calcificacédo
distréfica é o achado mais comum em radiografia toracica dos caes
hiperadrenocorticais, seguido de osteoporose, devido ao aspecto radiopaco das
vértebras toracicas. A causa da osteoporose deve-se a deplecdo da medula éssea,
acompanhada pela perda de mineral devido o catabolismo dos glicocorticoides sobre
a matriz 0ssea, aumentando a excre¢ao urinaria de calcio e inibindo a absorcéo
gastrintestinal de calcio sob interferéncia da vitamina D (CHASTAIN, 1990;
FELDMAN, 1997; PANCIERA, CARR, 2006; KOOISTRA, NETO, 2010).
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Ultrassonografia

A ultrassonografia abdominal desempenha um grande papel na avaliacdo
diagnéstica de cédes com suspeita de hiperadrenocorticismo. Ela é utilizada na
avaliacdo do abdémen em busca de anormalidades inesperadas, tais como, calculos
urinarios, massas, cistos; além de avaliar o tamanho, o formato, a ecogenicidade e a
textura das glandulas adrenais (NELSON, 2006).

Ultrassom abdominal € um excelente teste de triagem para avaliar metastases
hepaticas ou em outros 6rgaos e estruturas (FELDMAN, 1997; KOOISTRA, GALAC,
2012).

A presenca de adrenais bilaterais aumentadas sugere hiperplasia e possivel
hiperadrenocorticismo, enquanto aumento unilateral sugere processo neoplasico,
embora em menor frequéncia, podem ocorrer processos neoplasicos bilaterais.
Quando ha um processo neoplasico unilateral, pode-se encontrar dificuldade em
avaliar a adrenal contralateral devido a atrofia compensatéria dessa glandula
(CARVALHO, 2004; PANCIERA, CARR, 2006).

A ultrassonografia também é util na diferenciacdo de HAC-HD de tumores
adrenais, comparando o tamanho de cada glandula adrenal. O HAC-HD causa
hiperplasia adrenocortical bilateral e dilatagdo simétrica de ambas as glandulas
adrenais. O tumor adrenal produz atrofia adrenocortical da glandula contralateral ndo
acometida, resultando em assimetria no tamanho da glandula adrenal (FELDMAN,
2005; NELSON, 2006).

Segundo NELSON (2006), a ndo identificacdo de uma das glandulas adrenais
em cao com hiperadrenocorticismo confirmado, € mais consistente com o
diagnéstico de HAC-HD.

Alguns cées em tratamento para hiperadrencorticismo podem apresentar uma
diminuicdo progressiva do tamanho das adrenais e a ecogenecidade pode estar
diminuida, pois alguns medicamentos promovem a destruicdo do parénquima da
glandula (CARVALHO, 2006).
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CONCLUSAO

Relativamente com o presente estudo, foi possivel verificar a distribuicdo dos
sinais clinicos e alteracdes laboratoriais comuns no HAC canino. De fato, o quadro
clinico de cada animal permite conduzir o diagndstico de hiperadrenocorticismo,
entretanto, alguns sinais clinicos como PU/PD e a PF, ndo sao perceptiveis durante
a consulta, e uma boa anamnese é muito importante para direcionar o diagnéstico
correto desta afeccdo.

Verificou-se que os exames clinicos mostraram ter um grande papel no
diagnéstico desta patologia, porque muito possivelmente, s6é o0 quadro
sintomatolégico do cado, que tem grande probabilidade de apresentar dois ou mais
dos sinais clinicos descritos, permite guiar o diagndstico para a confirmacédo do HAC
canino.

Quanto aos parametros bioquimicos verificou-se que a FAS aumentada foi, de
fato, o parametro mais compativel com HAC canino. Um cdo sem aumento na FAS
provavelmente ndo apresentara a doenca propriamente dita. Os parametros
restantes podem ser elucidativos, mas a probabilidade de estarem normais, de
acordo com este estudo, é elevada.

O Brasil tem muitos problemas econdémicos e financeiros. Esta condicao afeta
as possibilidades monetarias dos proprietarios para a realizacao de todos os exames
complementares. Com isso, se for colocadas restricbes monetarias por parte do
proprietario, e a sintomatologia do paciente for claramente indicativa desta
endocrinopatia, é aconselhavel realizar doseamento da FAS, do Colesterol, da
Glicemia e a medicdo da densidade urinaria (Urinalise 1), que sdo exames de baixo
custo.

Apenas com a avaliacdo dos parametros referidos e dos sinais clinicos, ja é
permitida uma conducao do diagndstico e possivel tratamento adequado ao paciente
para estabelecer sua recuperacao, restituindo-lhe o equilibrio organico e bem-estar.

Sendo assim, pode-se concluir que o proprietario e o clinico veterinario tém
um papel crucial para eficacia do tratamento desta doenca e por isso devem manter

um bom relacionamento favorecendo a troca de informacgdes.
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