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RESUMO

A sindrome de Cushing (SC), caracterizada por hipercortisolismo, € uma das mais
importantes endocrinopatias em cées e sua prevaléncia tem aumentado com o aumento da
expectativa de vida de pequenos animais. A SC ¢ definida como um conjunto de sinais clinicos
decorrentes de uma exposicdo excessiva a efeitos de glicocorticoides. Uma das causas de
hiperlactatemia tipo B2 em cées é a administracdo de glicocorticoides exdgenos. O aumento da
producdo de lactato estd associado ao cortisol devido a alteracdo do metabolismo dos
carboidratos e a potencializacdo das acfes das catecolaminas via estimulacdo adrenérgica
causada pelo glicocorticoide. Além disso existem relatos na medicina humana de que o
hipercortisolismo esponténeo observado na SC também causa hiperlactatemia e 0 aumento da
atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH), que converte o piruvato a lactato. Assim
sendo, é provavel que o hipercortisolismo enddgeno tenha a mesma acao que os glicocorticoides
exogenos em cdes com Cushing, podendo estes apresentarem aumento na concentracao sérica
de lactato e da atividade sérica da LDH. Entretanto, ndo ha estudos correlacionando lactatemia
e atividade desta enzima em cées com hipercortisolismo espontaneo. O uso da mensuragéo
sérica de lactato na rotina clinica de pequenos animais tem aumentado apos a difusdo de
lactimetros portateis nas rotinas clinicas e tem sido empregada como ferramenta diagnostica,
progndstica e como biomarcador da gravidade de diversas doengas. Pacientes com SC também
poderiam se beneficiar da mensuracdo de lactato como mais um parametro de controle da
progressdo da doenca, eficacia do tratamento, e eventualmente progndstico. O objetivo desta
revisao foi de apresentar as bases fisioldgicas para essas alteracGes para um futuro projeto de

pesquisa.

Palavras-chave: Hipercortisolismo. Canino. Lactatemia. Hiperlactatemia. Glicocorticoide.



ABSTRACT

Cushing's syndrome (SC), characterized by hypercortisolism, is one of the main
endocrinopathies in dogs and its prevalence has increased with the life expectancy of small
animals. Cushing’s syndrome is defined as a set of clinical signs resulting from excessive
exposure to the effects of glucocorticoids. One of the causes of type B2 hyperlactatemia in dogs
Is the administration of exogenous glucocorticoids. Increased lactate production is associated
with cortisol due to altered carbohydrate metabolism and potentiation of catecholamine actions
through adrenergic stimulation caused by glucocorticoid. In addition, there are reports in
human medicine that spontaneous hypercortisolism due to hyperadrenocorticism also causes
hyperlactatemia and an increase in the activity of the enzyme lactate dehydrogenase, which
converts pyruvate to lactate. Therefore, endogenous hypercortisolism is likely to have the same
action as exogenous glucocorticoids in dogs with Cushing, which may present an increase in
serum lactate concentration and serum LDH activity. However, there are no studies correlating
lactatemia and activity of this enzyme in dogs with spontaneous hypercortisolism. The use of
serum lactate measurement in clinical routine of small animals has increased after the diffusion
of portable lactometers in the clinical routines. Lactimetry has been used as a diagnostic,
prognostic and biomarker tool for the severity of various diseases. Patients with Cushing's
Syndrome could also benefit from lactate measurement as a further parameter of disease
progression control, treatment efficacy, and eventually prognosis. The objective of this review

was to present the physiological bases for these alterations for a future research project.

Keywords: Hypercortisolism. Canine. Lactatemia. Hyperlactatemia. Glucocorticoid.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida de pequenos animais devido aos avancgos terapéuticos
e diagndsticos na medicina veterinaria acarretou um aumento na incidéncia de endocrinopatias
diagnosticadas na rotina clinica (HERRTAGE; RAMSEY, 2012). Uma das principais
endocrinopatias diagnosticadas em cdes atualmente é a sindrome de Cushing (SC), também
denominada como hipercortisolismo, ou hiperadrenocorticismo (HAC). A SC é definida como
0 conjunto de sinais clinicos resultantes de maior exposicdo cronica aos efeitos de
glicocorticoides. Na SC de ocorréncia natural (esponténea), o excesso de cortisol secretado
estabelece um hipercortisolismo em decorréncia da ativacdo de receptores para glicocorticoides
em todo organismo, provocando a constelacdo de sintomas e alteracGes clinicas e laboratoriais
que caracterizam a sindrome (RIJNBERK; KOOISTRA, 2010).

Segundo Herrtage e Ramsey (2012) a SC pode ser espontanea ou iatrogénica. Nos casos
de ocorréncia natural a doenca pode ser pituitaria-dependente (HPD), também chamada de
ACTH-dependente devido a ser o resultado de uma secrecdo inapropriada de ACTH (hormdnio
adrenocorticotréfico) pela hipdfise, o que representa a maioria dos casos (cerca de 80%). O
restante dos casos pode estar relacionado a uma alteracdo priméaria na glandula adrenal
(hipercortisolismo adrenal-dependente -HAD), também reconhecida como ACTH-
independente. A SC em cées tem um curso lento, insidioso e progressivo que pode durar de
meses a anos, os sinais clinicos precoces muitas vezes podem passar despercebidos pelos tutores
que podem atribui-los a senescéncia do animal (HERRTAGE, 2011). Independente da origem
da patologia os sinais clinicos de todas as formas do HAC sdo similares e refletem os efeitos
imunossupressores, gliconeogénicos, catabdlicos e lipoliticos do excesso de cortisol
(HERRTAGE; RAMSEY, 2012). Segundo Gillespie, Rosenstein Hughes (2017) o uso de
glicocorticoides exdgenos causa um aumento nos niveis séricos de lactato, causando uma
hiperlactatemia tipo B2.

O lactato é um metabdlito intermediario formado a partir da glicélise anaerdbica e
representa uma importante fonte de energia alternativa em casos de hipoxia ou hipoperfusao
tecidual, mitigando uma possivel acidose. A mensuracdo do lactato sérico é amplamente
utilizada como ferramenta diagnostica e prognostica, correlacionada com a severidade da
doenca e o risco de mortalidade. Na medicina intensiva em humanos, o lactato sérico é usado
como biomarcador e parametro terapéutico. Estudos recentes revisados vém evidenciando sua
utilidade clinica na medicina veterinaria (GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).



Este trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo bibliografica sobre o tema para
avaliacdo da base fisioldgica para avaliacdo da lactatemia também na rotina de pacientes com

Cushing como parte inicial de um futuro projeto de pesquisa.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seqguir sera apresentada uma breve revisao bibliografica sobre assuntos pertinentes ao

trabalho, o cortisol, o hiperadrenocorticismo e o metabolismo do lactato.

2.1 O Cortisol

O cortisol € um horménio esteroide sintetizado na zona fasciculada do cortex da
glandula adrenal. Glicocorticoide ¢ o nome atribuido a outros hormdnios com acdes
semelhantes devido a sua capacidade de ligar e ativar o receptor glicocorticoide, o qual, quando
ativado, promove efeitos metabdlicos hiperglicemiantes. Os corticoides sdo conhecidos como
esteroides C21 devido a hidroxilacéo na posi¢do C-21 (EILER, 2006).

2.1.1 O eixo hipotalamo-hipdfise-cortex adrenal

A sintese e liberacdo de glicocorticoide pela glandula adrenal é quase que inteiramente
regulada pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH), secretado pela adeno-hipdfise, que é
controlada pelo horménio liberador de corticotrofina (CRH) secretado pelo hipotalamo
(HERRTAGE; RAMSEY, 2012). A liberacdo do CRH estimula a adeno-hipofise a liberar o
ACTH, o qual age em duas zonas do cértex da adrenal: zona fasciculada e zona reticular. Uma
vez estimulado, o cortex da adrenal responde morfologicamente através de uma hipertrofia das
celulas das duas zonas, e funcionalmente com um aumento da producéo de glicocorticoides.

Existe um sistema de retroalimentacdo negativa do eixo, onde os glicocorticoides
inibem a liberacdo do horménio liberador de corticotrofina pelo hipotdlamo, o que resulta em
uma reducdo da secrecdo de ACTH pela hipdfise. Evidéncias indicam que a poténcia da
retroalimentacdo exercida por diferentes moléculas com acdo glicocorticoide é diretamente
proporcional a sua poténcia. Por exemplo, o cortisol, principal e mais potente glicocorticoide
produzido no cértex adrenal é o principal responsavel pela retroalimentacdo negativa do eixo.
(GRECO; STABENFELDT, 2014).

Conforme Greco e Stabenfeldt (2014) a concentragdo do horménio ndo € uniforme ao
longo do dia. Em humanos, por exemplo, os padrfes de sono e atividade se sobrepde ao sistema
de retroalimentacdo, ocorre um ciclo circadiano previsivel, em que as concentragdes de
glicocorticoides sdo menores no final da tarde e maiores no inicio da manha. No entanto em

cdes, esse ritmo circadiano ndo é observado. Diferentes estressores ambientais (medo,
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ansiedade), fisiologicos (hipotermia, desidratacdo) ou patologicos (infeccbes, sepse) também
afetam o controle do eixo, desencadeando uma reposta imediata do organismo, um aumento na

secrecdo de cortisol.

2.1.2 Sintese do cortisol

Segundo Greco e Stabenfeldt (2014) o cértex adrenal produz dois principais tipos de
horménios esteroides (corticosteroides): os mineralocorticoides e os glicocorticoides. Os
mineralocorticoides sdo produzidos pela zona glomerular do cortex e tém um importante papel
na regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico. J& os glicocorticoides sdo produzidos
majoritariamente na zona fascicular e em menor parte pela zona reticular, sendo o cortisol o
principal glicocorticoide produzido.

O principal precursor para a sintese dos horménios esteroides é o colesterol, que é
derivado do alimento e da sintese enddgena via acetato e armazenado em forma de éster, em
goticulas nas células do cortex. A captacdo do colesterol a partir das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) ap06s interacdo com receptores de LDL presentes na glandula aumenta quando
a adrenal é estimulada pelo ACTH. A primeira etapa da esteroidogénese ocorre na mitocondria
e € caracterizada pela clivagem de uma cadeia lateral de carbono da molécula esteroide,
produzindo um esteroide C-21, chamado de pregnenolona. Todos os hormonios esteroides séo
produzidos a partir da pregnenolona, a hidroxilacdo na posicdo C-21 é o que diferencia 0s
corticoides adrenais da familia dos esteroides da progesterona (GRECO; STABENFELDT,
2014). Apesar disso, a progesterona pode ser secretada a partir do cdrtex adrenal em pequenas
concentragdes, e servir como precursor na esteroidogénese. A diferenca entre os horménios
adrenocorticais produzidos em cada zona se da por dois sistemas enzimaticos esteroidogénicos
diferentes. As zonas reticular e fasciculada tem presente o citocromo P45017a (17-hidroxilase),
que promove a hidroxilacdo em C-17 da pregnenolona, produzindo C-17 pregnenolona e 17a-
hidroxi-progesterona, esta Ultima a precursora do cortisol (OLIVEIRA, 2004).

As células esteroidogénicas ndo armazenam o0s hormonios, estes sdo secretados
imediatamente apds sintetizados (RIJINBERK; KOOISTRA, 2010). A maior parte do cortisol
é transportado no plasma ligado a proteinas, 75% do cortisol é transportado ligado a
transcortina, uma globulina ligante de corticoides, 15% é ligado a albumina e 10% no estado
néo ligado ou livre (GRECO; STABENFELDT, 2014).
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2.1.3 Acéo do cortisol

Segundo Herrtage e Ramsey (2012) o cortisol € 0 horm6nio com mais efeitos distintos
no organismo, ele desempenha uma fungdo fundamental de resposta do organismo a condi¢fes
de estresse, infeccdo e inflamacdo. Em periodos de estresse, as concentragdes de cortisol e
ACTH se mantém elevadas porque o estresse inibe 0 mecanismo de feedback negativo. Da
mesma forma, quadros inflamatdrios ativam o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal devido as
citocinas produzidas, principalmente a interleucina 1, que estimulam a liberacdo de CRH pelo
hipotalamo. Em resposta a essas condi¢Ges de estresse, a acdo do cortisol é proteger o
organismo de uma possivel hipoglicemia através da produgdo de glicose a partir de outras fontes
gue ndo carboidratos (gliconeogénese), além de promover uma retroalimentacao negativa sobre
0 sistema imune, prevenindo que os processos inflamatdrios sejam demasiado severos contra o
organismo.

O cortisol estimula a gliconeogénese hepética através da sintese de RNAm que sintetiza
enzimas importantes para o processo, como piruvato carboxiquinase, frutose 1,6-difosfatase e
frutose-6-fosfatase (RIJINBERK; KOOISTRA, 2010), resultando em um aumento na sintese
de glicogénio e em uma maior producdo hepatica de glicose (GRECO; STABENFELDT,
2014), ja que conforme Crump e Martin (2003) os glicocorticoides também estimulam a
glicogenolise no figado através da ativacdo da enzima glicogénio fosforilase. O cortisol
contribui também para a manutencdo da glicemia por aumentar a disponibilidade de glucagon
e epinefrina permitindo assim suas acdes gliconeogénicas e glicogenoliticas. Além disso, de
acordo com Eiler (2006) o cortisol apresenta um efeito anti-insulinico, inibindo a absorcao de
glicose, e seu metabolismo nos tecidos periféricos, principalmente no tecido muscular e adiposo
(GRECO; STABENFELDT, 2014). Em contrapartida, a captacdo de glicose pelo sistema
nervoso é favorecida ja que este ndo depende da insulina para captacdo de glicose.

A agdo proeminente do cortisol consiste em regular o metabolismo de carboidratos e
estimular a deposic¢éo de glicogénio, promovendo uma maior disponibilidade de glicose para o
coracdo, sistema nervoso e musculos esqueléticos, entretanto os glicocorticoides interferem
também no metabolismo de proteinas, lipidios e minerais (EILER, 2006). No entanto, a maior
parte dos efeitos do cortisol so se tornam evidentes frente a sua deficiéncia, ou excesso. No
tecido adiposo o cortisol tem um efeito lipolitico e provoca uma redistribuicdo dos depositos de
gordura corporal. O catabolismo da gordura é estimulado para fornecer acidos graxos para a
gliconeogénese no figado. No tecido adiposo periférico o cortisol reduz a atividade da lipase

lipoproteica (LLP) e estimula a atividade da lipase hormonio sensivel (LHS), aumentando assim
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a hidrdlise dos triglicerideos. Em contrapartida no tecido adiposo visceral o cortisol estimula a
gliceroneogénese, favorecendo assim o acimulo de gordura abdominal (MICELI et al., 2012).

O catabolismo proteico também € acentuado a fim de disponibilizar aminoacidos para a
gliconeogénese (HERRTAGE; RAMSEY, 2012). Essa mobilizacdo e incorporacdo de
aminoacidos em glicogénio aumenta a excrecao de nitrogénio pela urina e leva a um equilibrio
negativo de nitrogénio. Simultaneamente os glicocorticoides inibem a sintese proteica atraves
da inibicdo da captacdo de aminoacidos nas células, aumentando seus niveis circulantes, e
aumentam a protedlise em todos os tecidos exceto no figado, onde a captacdo de aminoacidos
é aumentada para a sintese proteica de enzimas gliconeogénicas (CRUMP; MARTIN, 2003).
De acordo com Greco e Stabenfeldt (2014) os tecidos cardiaco e cerebral sdo poupados dos
efeitos catabdlicos dos glicocorticoides.

O cortisol aumenta a taxa de filtracdo glomerular no rim e inibe a atividade da
vasopressina no tubulo distal, aumentando o volume de &gua excretado pela urina, causando
assim poliuria e polidipsia (GRECO; STABENFELDT, 2014). A vasopressina é um dos
fatores hipotalamicos capazes de induzir a secre¢do do ACTH, logo a retroalimentacéo negativa
do cortisol sobre a vasopressina € outra demonstracdo da complexidade do sistema. Além disso,
ainda que de maneira menos eficiente que os mineralocorticoides (principalmente a
aldosterona) o cortisol induz a retencdo de sodio e a excre¢do de potassio. O cortisol também
reduz a absorcdo de célcio no intestino e aumenta sua excrecao renal (EILER, 2006), porem
guando em excesso, estimula ressorcao dssea e mineralizacGes distroficas.

Os glicocorticoides sdo também agentes imunossupressores que atuam de modos nao
especifico sobre os linfdcitos induzindo linfocitdlise. O cortisol induz um aumento do nimero
de neutrofilos, células vermelhas e plaquetas circulantes. Além desses efeitos, promovem
sequestro medular de eosinofilos. Os glicocorticoides tém efeitos anti-inflamatérios devido ao
bloqueio da liberacdo das enzimas pro inflamatorias, bloqueio do metabolismo do acido
araquidénico, inibicdo da formacdo de leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxano, e inibicdo da migracdo de leucdcitos para o local da inflamacdo. Além de
apresentar efeito supressor sobre as respostas de hipersensibilidade tardia, alterar a capacidade
dos macrofagos de absorver e processar antigenos e impedir a liberacdo de histamina (EILER,
2006).
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2.2 Sindrome de Cushing

Conforme Rijinberk e Kooistra (2010) o cortisol secretado em excesso € essencialmente
um hipercortisolismo. Atualmente, o conceito € de que o quadro clinico de hipercortisolismo é
causado por uma exposicao excessiva aos efeitos dos glicocorticoides, uma vez que em muitos
casos na verdade as concentracdes de cortisol estdo dentro do intervalo de referéncia. A
exposicdo prolongada a altas concentracdes de cortisol livre leva a sintomas e sinais conhecidos
como Sindrome de Cushing, ou hiperadrenocorticismo. A tendéncia atual também é que o termo
hiperadrenocorticismo caia em desuso, uma vez que caracterizaria um excesso de funcéo de
toda adrenal, e na verdade o que ocorre € uma hiperfuncdo da zona fasciculada basicamente. O
hipercortisolismo pode ser espontaneo ou iatrogénico (causado por uma administracéo
excessiva de glicocorticoides exdgenos). A forma espontanea da doenca pode ter uma origem
na hipdéfise, sendo classificada como hipercortisolismo pituitario dependente (HPD) ou pode
ser oriunda de uma disfuncdo no cortex da glandula adrenal, definida como hipercortisolismo
adrenal-dependente (HAD).

Em cées, o HPD ¢é a forma mais comum, representando de 80-85% dos casos de SC
espontanea. Aproximadamente 85% dos cdes com HPD apresentam um tumor hipofiséario
produtor de ACTH, adenomas situados na pars distalis s&o 0os mais comuns, € uma menor
proporgdo é encontrada na pars intermedia. Um nimero menor de cées é diagnosticado com
carcinoma hipofisario. De acordo com Chastain (2008) em geral a taxa de crescimento dos
tumores hipofisarios é lenta. A grande maioria dos cdes com HPD apresentam tumores
pituitarios de até 10 mm de didmetro, chamados de microadenomas hipofisarios. E
aproximadamente 20% dos tumores hipofisarios sdo macroadenomas, que excedem 10 mm de
diametro (macroadenomas), e tém o potencial de comprimir ou invadir estruturas adjacentes ao
expandir dorsalmente no hipotalamo e talamo e podem causar sinais neuroldgicos associados.
Cerca de metade dos pacientes com macroadenomas hipofisarios apresentam algum sinal
neuroldgico (CHASTAIN, 2008; NELSON, 2009). E importante salientar, que de acordo com
o tamanho do cdo, mesmo um tumor com menos de 10 mm de diametro pode eventualmente se
expandir para fora dos limites da cela tdrcica e causar compressdo de neurohipofise e/ou
estruturas encefalicas. A secre¢éo excessiva de ACTH causa hiperplasia adrenocortical bilateral
e um aumento da secrecdo de cortisol pelo cortex. Devido a uma falha no mecanismo de
retroalimentacdo negativa do cortisol no ACTH a secre¢do de ACTH continua independente

dos niveis de cortisol secretados pelo cértex adrenal.
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De acordo com Nelson (2009) o HAD, forma menos comum da SC espontanea,
representa de 15-20% dos casos e sdo resultado de tumores adrenocorticais. Os tumores
adrenais sdo quase em sua totalidade unilaterais, apesar de existirem relatos de tumores adrenais
bilaterais, estes sdo de ocorréncia rara, e muitas vezes sdo o resultado de uma estimulacédo
excessiva pela hipdfise, representando uma evolugdo final da hiperplasia bilateral em casos de
HPD. Os tumores adrenocorticais podem ser secretores, ou ndo secretores, adenomas ou
carcinomas. A diferenciacdo histoldgica entre os adenomas e carcinomas € um pouco dificil,
mas 0s adenomas geralmente sdo pequenos e bem delimitados e podem se apresentar
parcialmente calcificados. J4 os carcinomas adrenocorticais tendem a ser grandes,
hemorréagicos, necroéticos e localmente invasivos, principalmente os localizados na adrenal
direita, os quais podem invadir a veia cava caudal e a veia frenicoabdominal e originarem
metastases no figado, pulméo, rins ou linfonodos regionais. Em cdes as frequéncias de
ocorréncias de adenomas e carcinomas sao praticamente iguais, e a frequéncia de calcificagdo
de ambos ocorre em cerca de 50% dos casos. Tumores adrenocorticais causadores de
hipercortisolismo sdo autdbnomos e funcionais, e secretam cortisol, e eventualmente outros
horménios esteroides e seus precursores independente do controle hipofisario. O cortisol
secretado por esses tumores suprime a secre¢do de ACTH na hipofise causando uma atrofia da
glandula adrenal contralateral ao tumor. Essa atrofia gera uma assimetria no tamanho das
glandulas que pode ser identificada através de uma ultrassonografia abdominal (NELSON,
2009).

A SC acomete tipicamente cdes com mais de 6 anos, com idade média de 10 anos, mas
ja foram relatados casos em cées com um ano de idade. Apesar de ndo existir uma predisposicao
sexual relatada, tumores adrenocorticais se desenvolvem mais comumente em fémeas
(NELSON, 2009). De acordo com Herrtage e Ramsey (2012) todas as racas sao susceptiveis ao
desenvolvimento da SC, entretanto racas pequenas como Poodle, Dachshund e pequenos
Terriers parecem ter uma predisposi¢do maior para o hipercortisolismo pituitario dependente,
enquanto tumores adrenocorticais séo mais comuns em ragas grandes. Cerca de 50% dos cées
com HAD pesam mais que 20 kg e 75% dos pacientes diagnosticados com HPD pesam menos
do que 20 kg. Além disso, a castracdo tem sido documentada como um importante fator de risco
para o desenvolvimento da doenga (BOCK, 2018).

Os cées acometidos pela Sindrome de Cushing desenvolvem uma combinacéo de sinais
clinicos associados ao aumento dos efeitos dos glicocorticoides e a uma exposicao cronica a
estes. A doenga tem um inicio insidioso e uma progressdo lenta, que pode durar de meses a

anos, fazendo com que muitas vezes 0s sinais ndo sejam percebidos pelos tutores, que associam
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os sintomas ao envelhecimento do animal. Os sinais clinicos podem ser intermitentes ou
continuos e progressivos (HERRTAGE; RAMSEY, 2012). Os sinais mais comuns s&o polidria
e polidipsia, observadas em até 90% dos pacientes com SC. A polidipsia é definida por uma
ingestdo de agua que excede 100mL/kg/dia e a politria € uma producdo de urina superior a
50mL/kg/dia (CHASTAIN, 2008). Segundo Herrtage e Ramsey (2012) a polilria pode ser
decorrente do aumento da taxa de filtragdo glomerular e da inibi¢éo da liberagéo e do hormonio
antidiurético (ADH) causadas pelo cortisol. A polidipsia é decorrente da poliuria. Polifagia
também € um dos sinais mais comuns em cdes com HAC, supfe-se que seja um efeito direto
dos glicocorticoides no centro da fome no sistema nervoso central.

Uma manifestacdo classica da doenca é o abdémen pendular. Resultado do efeito do
cortisol na redistribuicdo de gordura paro abdémen, da hepatomegalia (devido ao acimulo de
gorduras e carboidratos no figado) e do enfraguecimento dos musculos abdominais
(HERRTAGE; RAMSEY, 2012). A fraqueza muscular é um sinal presente decorrente do
catabolismo proteico estimulado pelos glicocorticoides, a intolerdncia ao exercicio e
dificuldade de subir escadas ou pular também sédo sinais do hipercortisolismo resultantes do
maior catabolismo proteico muscular (RIJINBERK; KOOISTRA, 2010).

O hipercortisolismo causa alteraces cutaneas caracteristicas, como pele fina, fragil e
ineléstica, devido a atrofia dos tecidos conectivos dérmicos, especialmente na regido ventral do
abdome. A descamacdo excessiva da superficie cutanea também é observada, assim como maior
predisposicdo a infeccBes dérmicas oportunistas e comeddes, causados por hiperqueratose
folicular. Em decorréncia das alteracGes no metabolismo 6sseo causadas pelos glicocorticoides
pode ocorrer uma deposicao de célcio na pele, causando calcinose cutanea, que afeta até cerca
de 25% dos cdes com HAC (CHASTAIN, 2008). Contudo, na pratica esta alteracdo acaba sendo
muito menos observada. Dependendo da duracdo da exposicdo ao excesso de efeitos dos
glicocorticoides podem ser observadas a queda de pelos, a falha na repilacdo, afinamento da
pelagem e até a alopecia bilateral simétrica, em razdo do efeito inibidor do cortisol na fase
anagena do ciclo piloso. O catabolismo proteico provoca uma atrofia do colageno cutaneo, que
somada a imunossupressdo causada pelo glicocorticoide aumenta a suscetibilidade e lesbes e
infeccOes cutaneas (RIJINBERK; KOOISTRA, 2010).

De acordo com Chastain (2008) cerca de 30% das cadelas inteirqs com SC apresentam
anestro persistente e testiculos atrofiados no caso dos machos. 1sso ocorre devido ao efeito de
retroalimentacdo negativa do cortisol no eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, que suprime
também a secrecdo dos horménios gonadotréficos (HERRTAGE; RAMSEY, 2012).
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A intolerancia ao calor pode ser observada em alguns cdes com SC, podendo levar a um
desconforto respiratorio e ofegacdo continua ou intermitente em repouso. Além disso, a
insuficiéncia cardiaca congestiva e o prejuizo aos movimentos diafragmaticos, causado pela
hepatomegalia e obesidade, também sdo causas comuns do desconforto respiratorio, a
respiracdo ofegante € o sinal respiratério mais perceptivel (CHASTAIN, 2008). Excesso de
glicocorticoides, exdgenos ou endégenos, causam um aumento da presséo sanguinea, os valores
mais altos sdo observados em cdes com hipercortisolismo severo, segundo Herrtage e Ramsey
(2012) a hipertensao sistémica e observada em mais da metade dos cdes com HAC néo tratado,
e de acordo com Soares et al. (2016) ndo melhora frente ao tratamento com trilostano. Os
glicocorticoides estdo relacionados com a hipertensdo devido a suas atividades
mineralocorticoide intrinseca: secrecdo excessiva de renina, ativacdo do sistema renina-
angiostensina-aldosterona, aumento da atividade inotrépica e exacerbacdo da sensibilidade
vascular a vasopressores enddgenos (catecolaminas) (HERRTAGE; RAMSEY, 2012;
BENEDITO; ROSSI; CAMARGO, 2017).

De acordo com Rijinberk e Kooistra (2010) infec¢Bes no trato urinario séo comuns em
cdes com hipercortisolismo, embora os sintomas sejam raros ela pode ser detectada pela cultura
bacteriana da urina. Apesar disso, tem se demonstrado menor frequéncia deste achado
atualmente frente a detecgdo cada vez mais precoce da doenca (POPPL et al., 2019).

Segundo Herrtage e Ramsey (2012) o achado hematol6gico mais compativel com
hiperadrenocorticismo é o leucograma de estresse, com linfopenia, eosinopenia, neutrofilia e
monocitose discreta a moderada. Embora, em geral a contagem de hemécias é normal,
ocasionalmente pode se observar uma eritrocitose discreta e um aumento das plaquetas,
acredita-se que esses achados sejam decorrentes da estimulacdo dos glicocorticoides na medula
0ssea.

Dentre os achados bioquimicos constata-se um aumento da atividade de fosfatase
alcalina (FA) em mais de 90% dos cdes com HAC. O aumento da atividade dessa enzima ocorre
porque, em cées, os glicocorticoides induzem a sintese de uma isoenzima hepatica especifica
de fosfatase alcalina. O aumento de FA é comumente de 5 a 40 vezes superior ao normal. A
Sindrome de Cushing também pode provocar um discreto aumento da atividade de alanina
aminotransferase (ALT), acredita-se que 0 aumento seja secundario a lesdo hepatica causada
pelo acimulo de glicogénio nos hepatocitos. A glicemia em geral também se encontra no limite
superior do intervalo de referéncia, aproximadamente 5-15% dos cdes com hipercortisolismo
podem desenvolver diabetes melito, a hiperglicemia ocorre pelo antagonismo a agéo da insulina

causada pelos efeitos gliconeogénicos dos glicocorticoides. Segundo Péppl et al. (2016) a
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prevaléncia de cdes com DM secundéria & Sindrome de Cushing no sul do Brasil é de 16,6%,
trés vezes maior que a prevaléncia de 5% estimada em outros paises.

A concentracao sanguinea de ureia em geral € normal ou diminuida, devido ao aumento
da perda urinaria, associada a poliuria estimulada pelo glicocorticoide. A concentracdo sérica
de creatinina tambeém tende a se encontrar no limite inferior do intervalo de referéncia, mesmo
em cées mais velhos. Os glicocorticoides estimulam a lipdlise, e normalmente a resisténcia
insulinica gerada promove dislipidemias com aumento nas concentracGes de colesterol e
triglicerideos em cées com HAC (HERRTAGE; RAMSEY, 2012). Segundo estudo realizado
por Martins (2018) a hiperlipidemia é observada em cerca de 60% dos cdes com Sindrome de
Cushing e conforme Ramsey e Ristic (2007) 90% dos cdes com HAC apresentam
hipercolesterolemia. Acredita-se que esse fato se deva a estimulacdo da lipdlise pelo
glicocorticoide e ao efeito da resisténcia insulinica, com menor atividade da LLP e maior
ativagdo da LHS (MARTINS, 2018).

Na urindlise, o achado mais frequente é a baixa densidade urinaria (densidade < 1,015).
Proteinuria também é observada em até 45% dos cdes com HAC ndo tratado e esta associada a
hipertensdo sistémica. A infeccdo do trato urinario € comum na doenca, que pode estar
associada ao efeito imunossupressor somado a retengdo de urina que é frequente em animais
com polidria grave e fraqueza muscular (HERRTAGE; RAMSEY, 2012).

Segundo Nelson (2009) na radiografia abdominal as alteragfes mais consistentes sao:
aumento do contraste abdominal, secundario ao aumento da deposi¢do de gordura no abdémen;
hepatomegalia; e aumento da bexiga, secundéaria a poliuria. A visualizacdo de uma massa de
tecido mole ou de uma éarea de calcificacdo na glandula adrenal é um achado pouco comum,
mas importante por ser sugestivo de tumor adrenal. O exame ultrassonografico é usado para
avaliar o tamanho e a forma das adrenais e para procurar outras anormalidades no abdémen.
Uma hiperplasia bilateral é evidéncia de HPD, ja uma glandula adrenal unilateralmente
aumentada com a adrenal contralateral atrofiada indica um HAD.

De acordo com Behrend et al (2013) os testes para estabelecer o diagnéstico de HAC
incluem: teste de supressdo com baixa dose de dexametasona (TSBDD); teste de estimulacédo
com ACTH; razdo cortisol:creatinina urinaria (RCCU). Nenhum desses testes é totalmente
preciso e todos podem dar resultados falsos negativos e falsos positivos, se um cdo com sinais
clinicos compativeis com a doenga apresentar resultado negativo em um teste deve-se realizar
outro tipo de teste. O TSBDD e o teste de estimulacdo por ACTH sdo os mais comumente
utilizados (HERRTAGE; RAMSEY, 2012), sendo o primeiro considerado mais sensivel, porém
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menos especifico, ao passo que o segundo é menos sensivel (especialmente nos casos de HAD),
porém bastante especifico.

2.3 Lactato

O lactato ¢ um metabdlito fisioldgico produto do metabolismo dos carboidratos e da
glicdlise anaerdbica, e pode ser formado também por meio da glicélise aerébica (GADDINI et
al., 2018). Em situagdes de anaerobiose sua producdo € uma resposta protetiva a situacfes de
hipdxia, ele atua como uma fonte alternativa de energia celular, além de mitigar a acidose
metabolica causada pela hidrolise do ATP (adenosina trifosfato). Além disso na medicina o
lactato é usado como ferramenta diagnostica e prognoéstica, visto que seu aumento
frequentemente esta associado com a severidade das doencas (GILLESPIE; ROSENSTEIN;
HUGHES, 2017).

Lactato e acido latico ndo sdo sinbnimos, o acido latico é um &cido forte que em pH
fisiologico é ionizado em lactato e H* (BOTTEON, 2012).

2.3.1 Sintese, metabolismo e excre¢do do lactato

O lactato é produzido a partir da reducdo do piruvato pela enzima lactato desidrogenase,
sendo o piruvato um produto da glicélise. A glicAlise é uma sequéncia de reacoes pelas quais
uma molécula de glicose € convertida em duas moléculas de piruvato com producao
simultanea de duas moléculas de adenosina trifosfato (ATP) e duas moléculas de dinucleétido
de nicotinamida e adenina (NADH). Este processo ocorre no citosol das células e pode
acontecer com ou sem oxigénio (GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017). As reagdes
da conversdo da glicose em piruvato estdo representadas na Figura 1. Para essa conversdo, sdo
utilizadas duas moléculas de ATP para as reacdes de fosforilacdo, e sdo geradas quatro a
partir do ADP (BEITZ, 2006). De acordo com Gillespie, Rosenstein e Hughes (2017) a
hidrélise do ATP produzido pela glicélise libera prétons H* no citosol, esses prétons entram
na mitocéndria gerando um gradiente de protons necessario para a cadeia transportadora de

elétrons e para a fosforilagdo oxidativa.
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Figura 1: Reacdes da glicolise
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Fonte: Rosenstein, Tennent-Brown e Hughes (2018, p. 87).

O piruvato gerado pela glicose pode seguir diferentes vias para catabolismo continuo,
conforme disponibilidade de O2. Em condic¢Bes aerdbicas o piruvato é transportado para a
mitocbndria, onde é submetido a descarboxilacdo oxidativa pelo complexo piruvato
desidrogenase (PDH) produzindo Acetilcoenzima A (Acetil-CoA), o principal combustivel do
ciclo do é&cido citrico (BEITZ, 2006). Em condicdes aer6bicas normais, uma pequena
quantidade de lactato é produzida por eritrocitos, musculo esquelético, cérebro e medula renal
(GADDINI et al., 2018).

Alternativamente, em situacfes com suprimento insuficiente de oxigénio ocorre a
glicolise anaerdbica. Na glicose anaerdbica o piruvato gerado é convertido em lactato pela
enzima lactato desidrogenase (LDH). Na auséncia de oxigénio ou em células desprovidas de
mitocondrias, 0 piruvato e os protons de H*, produzidos na hidrolise do ATP, ndo podem ser
transportados para a mitocondria. Assim as vias do ciclo do &cido citrico e a fosforilagcdo
oxidativa diminuem sua atividade e os estoques de NAD* (dinucledtido de nicotinamida e

adenina oxidado) se esgotam; piruvato, H* ¢ NADH se acumulam no citoplasma e a via
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metabdlica do piruvato é desviada para a formacao do lactato pela acdo da LDH pela seguinte

reacao:

Piruvato + NADH + H* €LDH= Lactato + NAD*

A formacao de lactato reduz as concentracdes de piruvato e H*, além disso, a converséo
de piruvato em lactato também oxida 0 NADH, repondo os estoques de NAD* abastecendo e
estimulando a via glicolitica a fim de suprir a demanda energética temporariamente. Assim que
as concentragoes de oxigénio normalizam o lactato é convertido de volta a piruvato, ou a glicose
pela gliconeogénese uma vez que o lactato é um precursor de glicose no chamado ciclo de Cori
(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017). Em condicbes fisiolégicas com aporte
adequado de oxigénio cerca de 10% do piruvato é convertido em lactato pela LDH
(ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018).

O lactato existe em dois estereoisdmeros, L-lactato e D-lactato. A forma L-lactato é a
mais encontrada (99%). O lactato produzido pode ser utilizado na prépria célula em que foi
gerado ou pode ser transportado por proteinas transportadores de monocarboxilato (MCT) entre
células e tecidos. Os MCT’s estdo presentes no musculo estriado, no cérebro, nos rins € no
miocardio, permitindo assim a distribuicdo da energia proveniente da glicose para todo
organismo (GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).

De acordo com Harvey e Ferrier (2012) a glicolise anaerobica resultando na reducéo de
piruvato a lactato também ocorre em condicdes fisioldgicas nos olhos no cristalino e na cornea,
na medula renal, nos testiculos, nos leucdcitos e nos eritrocitos, uma vez que esses tecidos sao
pouco vascularizados e/ou privados de mitocondrias. O lactato também é formado no musculo
esquelético em exercicio devido a producdo de NADH em excesso, que excede a capacidade
da oxidativa da cadeia respiratéria, resultando em um aumento na razdo NADH/NAD" e
favorecendo a conversao de piruvato em lactato. Muito desse lactato € difundido para a corrente
sanguinea. O sentido da reacdo mediada pela lactato desidrogenase depende das concentraces
de lactato e piruvato e da razio NADH/NAD". No coracédo e no figado a razdo NADH/NAD" ¢
mais baixa, por isso esses tecidos sdo capazes de oxidar o lactato obtido a partir do sangue e
produzir piruvato.

Conforme James et al. (1999) o lactato também pode ser produzido em condi¢fes
aerobicas em diversas células. O aumento da atividade da bomba Na*K*ATPase leva a uma
maior producdo de lactato. A bomba Na*K*ATPase € uma proteina integral de membrana cuja

atividade de transporte de ions, agucares e aminoacidos é sustentada pelo ATP fornecido pela
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glicolise. Acredita-se que a producéo de lactato esteja relacionada com a bomba Na*K*ATPase
porque as enzimas da via glicolitica podem estar associadas aos transportadores de membrana
por proximidade. Entdo, o aumento da atividade da Na*K*ATPase leva a um aumento na
producdo de lactato mesmo em células com capacidade oxidativa intacta, como eritrdcitos, nos
neurénios, nas células da glia, no masculo liso e no muasculo esquelético. A atividade da
Na*K*ATPase no musculo esquelético é estimulada pela epinefrina, James et. al. (1999)
propdem que o aumento do lactato sanguineo nem sempre é decorrente de glicdlise anaerdbica
em situacdes de hipoxia, mas que pode ser reflexo de um aumento da glicolise aerdbica no
musculo esquelético, através da estimulacdo da bomba Na*K*ATPase pela epinefrina.

A epinefrina, via estimulagdo [ adrenérgica, aumenta a producdo de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), esse aumento da AMPc estimula além da atividade da bomba
Na*K*ATPase, a glicogendlise e a glicolise para produzir ATP. A bomba Na*K*ATPase
estimula o aumento da glicolise aerébica, que é sustentada majoritariamente pela glicose-6-
fosfato, derivada do glicogénio (JAMES et al., 1999). De acordo com Levy et al. (2008)
conforme o ATP é consumido moléculas de ADP sdo produzidas via estimulacdo da enzima
fosfofrutoquinase 1 (PFK-1), que converte frutose-6-fosfato e ATP em frutose-1,6-bifosfato e
ADP. O ADP produzido reativa a via glicolitica e assim gera mais piruvato e consequentemente
mais lactato. O tecido muscular, que representa mais de 40% das células do organismo, é o
tecido mais envolvido nesse mecanismo visto que mais de 99% dos receptores adrenérgicos do
musculo sao receptores [32 adrenérgicos.

A maioria dos tecidos pode produzir e consumir lactato, os principais produtores de
lactato sdo o musculo esquelético (40%) e a pele. Entretanto o lactato também pode ser
produzido por outros tecidos, como intestino, cérebro, medula renal, eritrécitos, leucdcitos e
plaquetas. Os eritrocitos, por serem desprovidos de mitocondrias, sao responsaveis por 80% da
producdo de lactato proveniente das células sanguineas. Estados patoldgicos, como sepse,
apresentam um aumento da producdo de lactato por células fagociticas, como neutréfilos e
macrofagos e por drgdos ricos em fagdcitos, como figado, baco, intestino e pulmao.

O lactato pode ser reconvertido em piruvato ou ser excretado pelo rim (FALL;
SZERLIP, 2005). Segundo Rosenstein, Tennent-brown e Hughes (2018) o consumo de lactato
ocorre principalmente no figado, que metaboliza 50-70% do lactato, e no cortex renal (30-35%).
No figado, o lactato pode ser convertido de volta em piruvato pela LDH ou reconvertido em
glicose pela gliconeogénese hepética. O lactato é reabsorvido ativamente no tabulo contorcido
proximal, a excrecdo renal ocorre quando a concentracao de lactato ultrapassa o limiar renal (5-
6 mmol/L) (GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).
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A glicdlise sofre influéncias hormonais, os efeitos hormonais podem aumentar a
atividade enzimatica de determinada enzima de 10 a 20 vezes. E sabido que a insulina determina
um aumento nas quantidades das enzimas glicoquinase, fosfofrutoquinase (PFK) e piruvato-
quinase, que atuam na sequéncia de reacOes da glicOlise, a alta atividade dessas enzimas
favorece a conversdo de glicose em piruvato. O glucagon por sua vez tem efeito contrario
diminuindo a quantidade dessas enzimas e suas atividades, assim diminuindo a atividade da via
glicolitica (HARVEY; FERRIER, 2012).

2.3.2 Hiperlactatemia

Hiperlactatemia indica uma concentracdo sérica, plasmatica ou sanguinea maior que a
do intervalo de referéncia. Difere de acidose lactica, que € um estado de hiperlactatemia com
concorrente acidose metabolica (ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018).

De acordo Hughes et al. (1999) o intervalo de referéncia para a concentragao de lactato
plasmatico em cées de seis meses a 12 anos € de 0,3-2,5 mmol/L. Entretanto Rabelo (2008)
considera normais valores até 3,2 mmol/L. Cdes com idade inferior a 1 més podem ter
concentragOes maiores, entre 0,8-6,59mmol/L (GADDINI et al., 2018).

De acordo com Franco et al. (2016) a mensuracdo de lactato sérico tem se mostrado
uma importante ferramenta no diagndéstico, monitoramento e progndstico de diversas sindromes
clinicas. O lactato € um marcador acessivel e econémico do metabolismo tecidual que fornece
informacBGes acerca da perfusdo tecidual e da bioenergética tecidual (ROSENSTEIN;
TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). Animais doentes com concentracdes de lactato dentro
do valor de referéncia tem um melhor progndstico com maior chance de sobrevida do que
animais com hiperlactatemia. Entretanto a lactimetria nunca deve ser avaliada isoladamente,
mas como complemento ao historico do paciente e a outros exames diagndsticos especificos
(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).

A hiperlactatemia pode ser dividida em dois grupos: tipo A e tipo B. A hiperlactatemia
tipo A tem relacdo com hipdxia e tende a ser severa (valores acima de 6 mmol/L). Ja
hiperlactatemia tipo B ndo é associada a hipdxia e é de leve a moderada (3-6 mmol/L), esse tipo
pode ser ainda subdividido em B1, B2 e B3. O tipo A e tipo B podem coexistir em um mesmo
paciente.

A hiperlactatemia tipo A pode estar relacionada a uma deficiéncia na produgdo ou
distribuicdo de oxigénio, ou a um aumento da demanda. O choque é a causa mais comum de

hiperlactatemia na medicina veterinaria, e pode ser hipovolémico, cardiogénico ou obstrutivo,
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todos caracterizados por um baixo débito cardiaco e consequentemente uma falha na
distribuic@o de oxigénio para todo o organismo e um aumento do metabolismo anaerdbico. Na
veterinaria a causa mais comum de hipoperfuséo sistémica é o choque hipovolémico. No inicio
de um choque hipovolémico sdo ativados mecanismos compensatorios, a concentracdo
plasmaética de lactato s6 aumenta quando 0s mecanismos compensatorios se esgotam. Com a
presenca de hipdxia tecidual inicia-se 0 metabolismo anaerdbico afim de gerar energia, e assim
produzindo lactato. Por isso pode se dizer que hiperlactatemia € um indicador tardio de
hipoperfusdo. Cées com hipoperfuséo leve tem uma concentracdo plasmatica de lactato de 3-4
mmol/L, hipoperfusdo moderada é associada a uma concentracéo de 4-6 mmol/L, e pacientes
com hipoperfusdo severa tem uma concentragdo sérica de lactato maior que 7 mmol/L
(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).

Tradicionalmente a hiperlactatemia em pacientes em choque era interpretada como um
marcador secundario a glicolise anaerdbica devido ao aporte insuficiente de oxigénio.
Atualmente acredita-se que 0 aumento de lactato decorrente de hipoxia é menos frequente.
Diversos estudos demonstram que o aumento da glicdlise aerdbica via estimulagdo [32
adrenérgica, devido a epinefrina, € o0 mecanismo comumente envolvido na formacéo de lactato
em situagOes de choque (LEVY et al., 2008). A epinefrina, como todas as catecolaminas,
estimula receptores B2 adrenérgicos, que promovem um aumento da glicogendlise e da glicolise,
assim produzindo mais piruvato, e consequentemente mais lactato (JAMES et al., 1999).

De acordo com Gillespie, Rosenstein e Hughes (2017) a hiperlactatemia tipo A também
pode ser causada por uma hipoperfusao local ou regional, como em casos de necrose gastrica,
dilatacdo gastrica, tromboembolismo aértico, ou por uma &rea de isquemia intestinal. A
hiperlactatemia associada a hipoxia também pode ser causada por uma anemia severa,
secundaria a hemorragia ou hemdlise.

A hiperlactatemia tipo B, que pode ou ndo estar associada a hipdxia, é dividida em 3
grupos. O grupo B1 estéa relacionado a doencas sistémicas. Em seres humanos a hiperlactatemia
ja foi observada relacionada a diabetes mellitus, neoplasias, hepatopatias, pancreatite, doencas
intestinais, insuficiéncia renal, deficiéncia de tiamina e SC (CLAUS et al., 2017
HENNEMAN; BUNKER, 1957; JOHNSTON et al. 1980)

A hiperlactatemia tipo B2 é relacionada a drogas ou toxinas. As principais substancias
associadas ao aumento da lactimetria sdo: agentes agonistas B2, catecolaminas, glicocorticoides,
bicarbonato, etanol, glicose, etileno glicol, halotano, insulina e morfina. A hiperlactatemia tipo
3 é rara em cdes, e esta relacionada a deficiéncias congénitas de metabolismo (GILLESPIE;
ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).
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Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides podem causar uma hiperlactatemia tipo
B2 estdo relacionados a alteracdo do metabolismo dos carboidratos e a potencializacdo das
acOes das catecolaminas, causadas pelo cortisol e outras moléculas com efeitos glicocorticoides.
(MCMAHON; GERICH; RIZZA, 1988 apud GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017).

Segundo Belettini (2008) o estresse pode também ser um fator determinante para a
hiperlactatemia sérica, por romper a homeostasia organica e causar respostas fisiologicas e
comportamentais. Um estudo prospectivo realizado por Franco et al. (2016) mensurou, dentre
outros parametros, o lactato sérico de 80 cdes saudaveis e os valores obtidos foram mais altos
que os valores descritos por Hughes et al. (1999) e mais préximos ao limite de 3,2mmol/L
citado por Rabelo (2008). Durante a avaliacdo clinica e da coleta da amostra sanguinea os cédes
se encontravam no ambulatério, contidos fisicamente e sem seus tutores, o que pode
caracterizar um quadro de estresse, que pode afetar os parametros clinicos. Em alguns dos cées
foi observado um aumento da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e
temperatura retal, o que justifica a ativacéo do sistema nervoso autbnomo adrenérgico e do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal como mecanismos fisioldgicos responsivos ao estresse, esses
mecanismos podem mobilizar a glicose e aumentar o consumo de oxigénio, a queda no aporte
tecidual de oxigénio leva a glicélise anaerdbica, que produz lactato. Na analise dos parametros
mensurados foi identificada uma relacdo significativa dos valores de lactato sérico e a FC.
Presume-se que 0s mecanismos neuroenddcrinos do estresse, principalmente a ativacdo do
sistema nervoso adrenérgico, estimulam a liberacdo de catecolaminas enddgenas, que
promovem inotropismo e cronotropismo positivo, vasoconstricdo periférica, aumento da
pressao arterial e aumento do consumo e demanda de oxigénio. Além disso, conforme James et
al. (1999) as catecolaminas aumentam a producdo de lactato por estimularem a glicogendlise e

glicolise.

2.4 Hiperlactatemia Induzida por Glicocorticoides

Em um ensaio clinico realizado em humanos, Ottens et al. (2015) avaliou o efeito da
administracdo de dexametasona em pacientes durante o transoperatorio de cirurgia cardiaca,
nas concentracOes de lactato e glicose. A mensuracdo dos parametros realizada no periodo pds-
operatorio mostrou que 0s pacientes que receberam dexametasona durante a cirurgia
apresentaram niveis mais altos de lactato e glicose sanguinea. De acordo com Ottens et al.
(2015) a dexametasona induziu a producdo do lactato, através da inibicdo da atividade da

insulina, da estimulacéo da gliconeogénese e da resposta adrenérgica, que estimula a producéo
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de catecolaminas. O corticoide potencializa a producéo de catecolaminas pela medula adrenal
através da estimulacdo da feniletanolamina N-metiltransferase (PNMT). As catecolaminas
afetam a perfusdo visceral e a atividade da Na-K-ATPase no musculo, ambas alteracGes
contribuem para um aumento da producéo do lactato.

Na medicina veterinaria também ja foram realizados estudos sobre o efeito do cortisol
exogeno sobre a lactimetria em cdes. Um estudo realizado por Boysen et al. (2009) em 12 cdes
saudaveis avaliou o efeito da administracdo de doses de prednisona anti-inflamatorias (1
mg/Kg) e imunossupressoras (4 mg/kg) sobre a concentracdo sérica de lactato. Como o0s cées
eram todos higidos sem nenhum sinal clinico de hipoperfusdo tecidual o estudo buscou
evidéncias de uma hiperlactatemia tipo B. O experimento constatou uma hiperlactatemia
significativa nos pacientes submetidos a doses anti-inflamatorias e imunossupressoras de
glicocorticoide. O glicocorticoide através de um estimulo a gliconeogénese aumenta a producéo
e consequentemente a utilizacdo da glicose, a maior utilizacdo da glicose (glicolise) aumenta
também a producdo e concentragdo de lactato no sangue (FORBATH; HALL; HETENY]1, 1969
apud BOYSEN et al., 2009). De acordo com Boysen et al. (2009) o local de acdo especifico
dos glicocorticoides pode envolver uma inibi¢cdo hormonal da conversdo do piruvato em acetil-
CoA, que resulta em uma diminuicdo da oxidacdo do piruvato e subsequente acumulo de
piruvato e lactato

Em humanos existem relatos que o hipercortisolismo espontaneo decorrente da SC
causa uma hiperlactatemia. Um ensaio clinico realizado por Johnston et al. (1980) monitorou
e comparou parametros de trés grupos (portadores de HAC, obesos e pacientes higidos para
controle). Nos resultados foram observados aumentos significativos na concentragdo de
insulina, piruvato, lactato, alanina, cortisol e tiroglobulina dos pacientes com SC comparados
aos controles.

Um aumento da concentracdo sérica da enzima lactato desidrogenase em pacientes com
SC foi relatado por Sato et al. (1984). Um estudo comparou um grupo de pessoas portadoras
de SC com um grupo controle de obesos que ndo apresentavam a doenga, e foi constatado um
aumento da atividade de LDH em metade dos pacientes com SC, inclusive 0s casos menos
SEeveros.

Uma concentracdo sérica de LDH acima dos valores de referéncias também foi
observada em 16 de 20 pacientes humanos com SC em um estudo realizado por Takaishi et al.
(1977), além disso todos os pacientes avaliados tiveram valores de 17-hidroxicorticoesteroides
urinério (17-OHS) elevados, foi observada uma correlagdo positiva entre 0 aumento das

concentragOes de 17-OHS e da LDH. Em quase todos os casos com LDH elevado os valores
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diminuiram ou voltaram ao normal apds adrenalectomia. Esses resultados sugerem que a
hipercortisolemia pode causar uma elevacdo de LDH por um mecanismo ainda n&o
determinado. Uma hipotese aventada é de que a glandula adrenal seja a fonte do aumento da
lactato desidrogenase (TAKAISHI et al., 1977), mas até a data desta revisdo nédo existe nenhum
trabalho comprovando ou descartando essa hipotese.

Henneman e Bunker (1957) compararam seres humanos com SC com pacientes que
estavam recebendo 17-hidroxicorticoesteroides e ambos tiveram um aumento significativo da
concentracdo serica de lactato e de piruvato. Henneman e Bunker (1957) sugerem que 0
glicocorticoide iniba a oxidag&o de piruvato em Acetil-CoA, acumulando assim o piruvato e
consequentemente o lactato.

Embora o mecanismo ainda ndo esteja elucidado, ja é comprovado que o cortisol
estimula um aumento da lactimetria. Acredita-se entdo que 0s possiveis mecanismos pelos quais
0 cortisol pode aumentar a producdo de lactato sdo: 1) Alteragdo do metabolismo dos
carboidratos 2) Estimulacdo da conversdo de aminoécidos em piruvato 3) Inibi¢do da piruvato
desidrogenase 4) Potencializacdo do efeito das catecolaminas via estimulacdo adrenérgica
(ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018).

2.4.1 Alteragdo do metabolismo dos carboidratos

O cortisol altera 0 metabolismo dos carboidratos no organismo de modo a disponibilizar
mais glicose no sangue. O glicocorticoide tem um efeito anti-insulinico que inibe a captacdo de
glicose, a fim de manté-la disponivel. Além disso ele estimula a gliconeogénese, formacao de
glicose a partir de fontes que ndo carboidratos (HERRTAGE; RAMSEY, 2015). Quanto maior
a concentracao de glicose sanguinea maior o substrato para a producéo de lactato (OTTENS et
al., 2015). O catabolismo de proteinas é estimulado para fornecer aminoacidos para o processo,
esses aminoacidos sdo convertidos em piruvato. De acordo com Fall e Szerlip (2005) o piruvato,
sob condi¢cBes normais, entra na mitocondria e é oxidado em Acetil-CoA pela piruvato
desidrogenase. Com uma maior concentracdo de piruvato a capacidade oxidativa da
mitocondria pode se esgotar, acumulando assim mais piruvato. Da mesma forma a inibi¢do da
PDH inibindo a oxidagdo a Acetil-Coa também acumula o piruvato. Com um acumulo de
piruvato no citosol e a via oxidativa inibida, seu metabolismo é desviado para ser convertido

em lactato.
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2.4.2 Potencializagéo das catecolaminas

O cortisol também pode estimular a producéo de lactato através da potencializacdo dos
efeitos das catecolaminas. Segundo Sieber-Ruckstuh (2017) glicocorticoides estimulam a
sintese e 0 metabolismo de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e metanefrinas
(metanefrina e normetanefrina). Caes com hipercortisolismo espontaneo tem um aumento
significante na proporc¢éo epinefrina, norepinefrina e normepinefrina:creatinina urinaria quando
comparados com caes saudaveis. As catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) séo sintetizadas
a partir da tirosina por células cromafins na medula adrenal e por neurbnios adrenérgicos e
dopaminérgicos. A tirosina (proveniente da dieta ou sintetizada no figado a partir da fenilanina)
é absorvida pelas células cromafins na medula adrenal e hidrolisada a 3,4-diidroxifenilanina
(dopa) pela tirosina hidroxilase. A dopa é entdo descarboxilada a dopamina, a dopamina é
convertida a norepinefrina pela dopamina 8 hidroxilase, e enfim a norepinefrina ¢ convertida
em epinefrina pela PNMT. A resposta celular e tecidual as catecolaminas esté relacionada ao
receptor adrenérgico da célula (au, a2, B1, B2 ¢ B3). A liberagéo das catecolaminas € a principal
resposta do sistema nervoso simpatico pela ativacdo do mecanismo de luta ou fuga (CRUMP;
MARTIN, 2003).

Apobs serem liberadas na corrente sanguinea as catecolaminas sdo metabolizadas
rapidamente, a maior parte é metabolizada na prépria glandula adrenal e uma menor propor¢éo
no figado e rim. Por muito tempo acreditou-se que a medula e o cértex adrenal eram dois
sistemas endocrinos independentes. Atualmente é reconhecida a relacdo entre o0s
glicocorticoides produzidos no cortex e as catecolaminas produzidas na medula. O cortisol
estimula vérias enzimas envolvidas na sintese e metabolismo das catecolaminas, a tirosina
hidroxilase, a PNMT, e a dopamina B-hidroxilase (CRITCHLEY, 1976 apud SIEBER-
RUCKSTUH, 2017).

As catecolaminas estdo relacionadas a situacfes de estresse, como “luta ou fuga”. Por
isso seu objetivo é aumentar a disponibilidade de glicose no sangue, assim elas estimulam a
degradacéo de glicogénio no figado e nos musculos e a gliconeogénese a partir da mobilizacédo
de gorduras (EILER, 2006).

As catecolaminas estimulam adenilato ciclase, o que leva a um aumento da concentragao
3°-5’ AMPc nos tecidos. O aumento de AMP ciclico ativa diversas enzimas envolvidas na
mobilizacdo de energia. A lipdlise e a glicogendlise séo estimuladas, 0o AMPc também aumenta
a gliconeogénese a partir do lactato e do piruvato (ISSEKUTZ; ALLE, 1972). Issekutz e Alle
(1972) compararam o efeito da epinefrina sobre o metabolismo dos carboidratos em cdes
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higidos e em cées tratados com metilprednisolona. Em cées higidos a infusdo da epinefrina
causou um aumento de 50% na glicemia, de 35% na producdo da glicose e aumentou quatro
vezes a gliconeogénese a partir do lactato. Em cées tratados com metilprednisolona o efeito da
epinefrina foi potencializado. A concentracdo sanguinea de glicose e de lactato foi mais alta
que a do grupo néo tratado com o glicocorticoide, assim como a taxa de gliconeogénese a partir
do lactato também foi maior que nos cées em que foi administrado apenas epinefrina
(ISSEKUTZ; ALLE, 1972).

Altas concentracdes de epinefrina estimulam receptores adrenérgicos, que através do
aumento da producdo AMPc estimulam além da glicogendlise, a atividade da Bomba Na* K*
ATPase. A bomba é responsavel pela manutencdo do potencial de membrana nas células,
consome uma molécula de ATP para transportar trés ions de sodio para o0 meio extracelular e 2
fons de potassio para dentro da célula. Existe uma associacdo com o consumo de ATP pela Na*
K" ATPase e a producdo de ATP pela via glicolitica, James et al. (1999) sugerem que a
producdo de ATP pela glicélise é regulada pela utilizacdo do ATP pela Na* K* ATPase. A
fosfofrutoquinase, enzima reguladora da glicdlise, € inibida pelo ATP. Visto que a atividade da
Bomba Na® K* ATPase usa o ATP e libera ADP, o ADP liberado estimula a atividade de
fosfofrutoquinase e aumenta a taxa de glicolise aerdbica. A atividade da bomba acelera a
glicolise aerdbica, que é sustentada principalmente pela glicose-6-fosfato, derivado do
glicogénio. Essa répida producdo de ATP abastecida pelo glicogénio causa uma
hiperlactatemia. Essa hipotese explica situacdes em que a hiperlactatemia ndo esta associada a
indicadores da mé perfusdo ou oxigenacdo e sim a um aumento da glicélise aerdbica secundaria
a estimulacdo da Bomba Na* K* ATPase pela epinefrina (JAMES et al., 1999). De acordo com
Levy et al. (2008) com o0 aumento da glicdlise aerdbica, a taxa de glicolise excede a capacidade
oxidativa da mitocondria em condi¢Ges com aporte adequado de oxigénio. Com a capacidade
oxidativa da mitocéndria esgotada o piruvato, produto da glicolise, se acimulo no citosol, e seu
metabolismo € desviado para a formacdo de lactato.

De uma forma simplificada o cortisol potencializa a acdo das catecolaminas via
estimulacdo adrenérgica (OTTENS et al., 2015) as catecolaminas por sua vez aumentam a
atividade da Bomba Na* K* ATPase, que ao utilizar ATP e liberar ADP estimulam a PFK,
enzima reguladora da glicolise. A PFK aumenta sua atividade, aumentando a taxa de glicolise.
Com mais glicolise, mais piruvato e consequentemente lactato séo produzidos (JAMES et al.,
1999).
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3 CONCLUSAO

Com o aumento da expectativa de vida dos pequenos animais a prevaléncia de
endocrinopatias ligadas ao envelhecimento é cada vez maior, e a SC € a principal doenca
endocrina que afeta os cées. Se faz necesséria a melhor compreensdo do metabolismo dos
pacientes com Sindrome de Cushing a fim de ajudar a prever melhor os desfechos da doenca,
monitorar sua progressao e prover qualidade de vida ao paciente.

Acredita-se que os glicocorticoides estimulam um aumento da producdo de lactato,
através da alteracdo no metabolismo dos carboidratos (estimulo a gliconeogénese e
glicogenolise) que objetiva aumentar a disponibilidade de glicose para o organismo, e de uma
potencializacdo da acdo das catecolaminas estimulando a via adrenérgica. As catecolaminas,
potencializadas pelo cortisol, também tém efeitos estimulantes na gliconeogénese e
glicogendlise, além de estimular a atividade da bomba Na* K* ATPase que aumenta a glicolise
aerdbica via estimulagdo da fosfofrutoquinase.

Ja é comprovado que glicocorticoides exdgenos causam uma hiperlactatemia em caes,
assim como ja existem relatos que pacientes humanos com hipercortisolismo espontaneo devido
a SC também tem uma concentracdo sérica de lactato e da enzima lactato desidrogenase
aumentada. Por isso h4 fortes indicios que cdes com HAC também apresentam hiperlactatemia
devido ao excesso de glicocorticoide, visto que o cortisol endégeno secretado pela glandula
adrenal tem acdo semelhante ao cortisol exdgeno. Entretanto ainda se faz necessario uma
pesquisa experimental para validar o impacto da doencga na concentracao sérica de lactato em
caes, e 0 eventual papel progndstico que essa suposta hiperlactatemia pode apresentar em cées
com SC.

O uso do lactato como ferramenta diagnostica e prognostica tem crescido na medicina
veterinaria, a mensuracdo sérica do lactato € comumente associada a gravidade de doencas,
principalmente em pacientes criticos. O uso da lactimetria na rotina dos pacientes com HAC
poderia beneficiar como mais um parametro a ser avaliado na evolucdo da doenca e/ou eficacia

do tratamento.
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