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RESUMO

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou Sindrome de Cushing decorre do excesso crénico
de glicocorticoides circulantes, resultando em alteracGes fisicas e bioquimicas, sendo a
endocrinopatia mais comumente encontrada em cdes. As formas espontaneas do
hiperadrenocorticismo sdo: dependente de pituitaria (HDP) e o dependente de adrenal (HDA).
O HDP é a causa mais comum de HAC espontaneo, sendo responsavel por 80 a 85% dos
casos, ja 0 HDA, representa somente 15 a 20% dos casos. O hiperadrenocorticismo também
pode ser causado pela administracdo exdgena excessiva ou prolongada de glicocorticoides e,
neste caso, é denominado de hiperadrenocorticismo iatrogénico. A doenca pode acometer
qualquer raca de cdo, contudo, algumas ragas tem maior predisposicdo ao HDP e o HDA
ocorre mais frequentemente em ragas maiores. Geralmente cées de meia idade a idosos sé&o
mais acometidos e fémeas sdo mais propensas a desenvolver tumores de adrenal.
Classicamente, cdes com HAC apresentam polidria, polidipsia, polifagia, respiracdo ofegante,
fraqueza muscular leve, alopecia, abdome distendido e letargia. Contudo, o cdo pode néo
apresentar os sinais classicos da doenca e possuir unicamente sinais dermatolégicos. Alopecia
é a alteracdo dermatolégica mais frequente em cées com hiperadrenocorticismo, ocorrendo
devido ao efeito do cortisol sobre o ciclo de crescimento do pelo. Além disso, o cortisol
também tem efeito inibidor sobre as mitoses celulares no tecido epidérmico, assim como na
multiplicacdo e migracdo dos fibroblastos, o que resulta em um animal com a pele fina e de
elasticidade diminuida. A vasculatura subcutanea de um cdo com HAC torna-se evidente e
sensivel, podendo haver rompimentos de vasos sanguineos, dando origem a petéquias e
equimoses. A alta concentracdo de cortisol circulante causa imunossupressao e, por
conseguinte, a pele fica mais suscetivel a infec¢bes secundarias. Comedos comumentemente
sdo encontrados na superficie ventral do abdome em 25 a 34% dos cdes com HAC. Tendo
uma patogénese que ainda ndo esta bem elucidada, a calcinose cutanea parece ocorrer devido
ao depdsito de célcio na derme ou no tecido subcutaneo, dando origem a papulas e placas
esbranquicgadas, irregulares, granulosas e firmes. A hiperpigmentacdo cutanea acomete cerca
de 30% dos cdes com HAC e apresenta-se no cdo como méaculas hipermelanicas. A exposicao
excessiva e prolongada do organismo aos glicocorticoides deixa-o suscetivel ao
desenvolvimento de doencas concomitantes, sendo essas, complicacbes do
hiperadrenocorticismo. O diagndstico do HAC é realizado através de uma boa anamnese, do
reconhecimento e avaliagdo dos sinais clinicos presentes, da identificacdo de doencas
concomitantes, dos resultados dos testes diagnosticos adequados e de maneira opcional,
diferenciacéo entre os tipos de HAC. As opc¢es de tratamento para essa endocrinopatia em
questdo séo: mitotano, trilostano, cetoconazol, L-deprenil, ciproeptadina e bromocriptina. No
entanto, o tratamento que tem apresentado melhor custo beneficio é atraves da utilizacdo do
mitotano ou do trilostano. O prognéstico do cdo acometido é dado levando-se em conta
fatores como a idade, o estado geral do paciente, a abordagem terapéutica e a monitorizagdo
do animal.

Palavras-chave: Sindrome de Cushing, glicocorticoide, pele.



ABSTRACT

The hyperadrenocorticism (HAC) or Cushing's syndrome occurs due to a chronic excess
of circulating glucocorticoids, resulting in physical and biochemical changes, being an
endocrine disorder which is more commonly found in dogs. Hyperadrenocorticism can be
caused by excessive or prolonged exogenous glucocorticoid administration, being named
iatrogenic hyperadrenocorticism. The spontaneous forms of hyperadrenocorticism are:
dependent on pituitary (PDH) and adrenal dependent (ADH). The PDH is the most common
cause of spontaneous HAC, accounting for 80-85 % of the cases, ADH, represents only 15-20
% of cases. The disease can affect any breed of dog, however, some breeds have a greater
predisposition to PDH and ADH occurs more frequently in larger breeds. Dogs usually
middle aged and older are most affected and females are more likely to develop adrenal
tumors. Classically, dogs with HAC present polyuria, polydipsia, polyphagia, panting, mild
muscle weakness, alopecia, abdominal distension and lethargy. However, the dog may not
exhibit the classic signs of the disease and have only dermatological signs. Dermatological
Alopecia is the change that occurs in most dogs with Cushing, occurring due to the effect of
cortisol on the growth cycle of hair. Furthermore, cortisol also has an inhibitory effect on cell
mitosis in epidermal tissue, as well as in fibroblast migration and proliferation, resulting in an
animal with a thin skin and decreased elasticity. The subcutaneous vasculature of a dog with
HAC becomes clear and sensitive; there may be disruptions of blood vessels, leading to
severe petechiae and ecchymoses. High levels of cortisol cause immunosuppression and
therefore the skin is more susceptible to secondary infections. Comedones commonly are
found on the ventral surface of the abdomen in 25-34 % of dogs with HAC. Having a
pathogenesis that is still not well elucidated, cutaneous calcinosis appears to be due to
calcium deposition in the dermis or subcutaneous tissue, giving rise to papules and whitish,
irregular, lumpy and firm boards. Cutaneous hyperpigmentation affects about 30% of dogs
with HAC and presents itself as the dog hypermelanotic stains. Excessive and prolonged
exposure of the organism to glucocorticoids leaves the animals susceptible to the development
of concomitant diseases, and these are the main complications of Cushing. The diagnosis of
HAC is accomplished through a careful medical history, recognition and evaluation of clinical
signs present, the identification of concomitant diseases, the results of appropriate diagnostic
tests and optionally, differentiating between types of HAC. Treatment options for this
endocrine disease are: mitotane, trilostane, ketoconazole, deprenyl, bromocriptine and
cyproheptadine. However, veterinarians considered the best results are shown in the treatment
through the use of trilostane or mitotane. The prognosis for the affected dog is given taking
into account factors such as age, general condition of the patient, and monitoring the
therapeutic approach of the animal.

Keywords: Cushing's syndrome, glucocorticoids, skin.
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1 INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido como Sindrome de Cushing, é a
endocrinopatia mais comumente encontrada em cdes (NELSON & COUTO, 2010) que
decorre de um excesso cronico de glicocorticdides circulantes, resultando em um conjunto de
alteracOes fisicas e bioquimicas. Tal distarbio raramente é encontrado em gatos (MOONEY &
PETERSON, 2004). E classificado como sendo dependente de pituitaria, dependente de
adrenal ou iatrogénico. O hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria (HDP) é a causa
mais comum de HAC espontaneo em caes, sendo responsavel por aproximadamente 80% a
85% dos casos. A forma menos comum de HAC em cdes € causada por tumores
adrenocorticais (HAD) e representam 15% a 20% dos casos de HAC espontaneo. A forma
iatrogénica resulta da administracdo exdgena excessiva ou prolongada de glicocorticdides
(NELSON & COUTO, 2010).

Como resultado da exposicdo cronica ao excesso de glicocorticoides, o animal
acometido manifesta uma série de sinais clinicos e anormalidades bioquimicas. Entretanto o
animal pode apresentar a sindrome e ser assintomatico ou apresentar apenas alteracdes
dermatoldgicas (ZUR & WHITE, 2011).

Por se tratar de uma enfermidade bastante comum em cées e que envolve o
conhecimento multissistémico, este trabalho visa auxiliar os médicos veterinarios através da
atualizacdo de bibliografias sobre o assunto. Portanto, o objetivo do presente trabalho é fazer
uma revisao de literatura sobre o hiperadrenocorticismo em cées, na qual sera abordada

detalhadamente as principais alteragdes dermatoldgicas.



2 ETIOLOGIA

O hiperadrenocorticismo pode ser espontaneo ou iatrogénico. O HAC espontaneo
pode estar associado a secrecdo exagerada de ACTH pela hipofise, sendo assim classificado
em dependente de pituitaria (HDP), ou associado a uma doenca primaria da glandula adrenal,
0 qual denomina-se hiperadrenocorticismo dependente de adrenal (HAD). A forma
iatrogénica resulta da administracdo excessiva ou prolongada de glicocorticoides pelo médico

veterinario ou tutor.

2.1 Hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria

O HDP é a forma mais comum de hiperadrenocorticismo espontaneo (cerca de 80% a
85% dos casos) e decorre da presenca de um tumor hipofisario funcional produtor de
quantidades excessivas de horménio adrenocorticotropico (ACTH). O adenoma da pars
distalis é a alteracdo histoldgica mais comum, seguido pelo adenoma da pars intermedia e,
em menor frequéncia, alguns cdes apresentam um carcinoma funcional da pituitaria.
Aproximadamente 80% dos cdes com HDP possuem tumores pituitarios menores que 10 mm
de didmetro e apenas 10% a 20% possuem macroadenomas com mais de 10 mm de diametro.
Esses tumores, apesar do crescimento lento, possuem potencial de comprimir ou invadir
estruturas adjacentes causando sinais neurologicos (NELSON & COUTO, 2010).

Em virtude do excesso de ACTH secretado, ocorre hiperplasia adrenocortical bilateral
e consequente secrecao de cortisol pelo cortex da adrenal. A secrecdo de ACTH persiste pois
0 mecanismo de retroalimentacdo normal de inibicdo deste hormdnio pelos niveis de cortisol

ndo esta presente.

2.2 Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente

Outra forma de hiperadrenocorticismo espontaneo, porém menos comum,
representando 15% a 20% dos casos, € o hiperadrenocorticismo adrenal-dependente. Esta
forma é causada por tumores adrenocorticais que normalmente séo unilaterais. O adenoma e 0
carcinoma adrenocortical ocorrem com a mesma frequéncia (NELSON & COUTO, 2010). Os
adenomas funcionais da adrenal sdo tumores benignos, pequenos, bem delimitados,
geralmente ndo invasivos e ndo metastaticos. Os carcinomas adrenocorticais normalmente sao

maiores, com capacidade de invadir estruturas adjacentes (por exemplo, veia



frenicoabdominal, veia cava caudal e rim), hemorrégicos, necréticos e com potencial
metastatico para 6rgdos como figado, pulmdes e rins. N&o ha caracteristicas clinicas ou
bioquimicas consistentes que diferenciem caes com adenomas funcionais da adrenal daqueles
com adrenocarcinomas (NELSON & COUTO, 2010).

Os tumores adrenocorticais bilaterais raramente ocorrem em cdes. O tumor
adrenocortical ndo funcional ou o tumor adrenocortical que causa HAC em uma gléandula, e o
feocromocitoma na glandula contralateral sdo as causas mais comuns de massas adrenais
bilaterais nos caninos. A hiperplasia macronodular das adrenais, cuja patogénese nao é muito
clara, também ocorre em cdes. Esses animais apresentam adrenais macroscopicamente
aumentadas e com nodulos multiplos de tamanhos variados na regido cortical (NELSON &
COUTO, 2010).

Os tumores adrenocorticais que causam hiperadrenocorticismo, seja ele carcinoma ou
adenoma, agem de maneira autdbnoma e funcional, secretando quantidades excessivas de
cortisol, independentemente do controle pituitario. As concentragGes plasmaéticas circulantes
de ACTH sdo suprimidas e consequentemente ocorre a atrofia cortical da adrenal
contralateral, e também das células normais da adrenal envolvida (NELSON & COUTO,
2010). A remocédo da adrenal acometida resultarda em hipoadrenocorticismo pés-operatério,
sendo indispensavel a suplementacdo de glicocorticoides ja que a adrenal contralateral esta
atrofiada. A administracdo de mineralocorticéides ndo € necessaria ja que 0 ACTH ndo é um

estimulo primario para a secrecdo de aldosterona pela glandula adrenal (PETERSON, 2007).

2.3 Hiperadrenocorticismo iatrogénico

Esta forma de hiperadrenocorticismo é decorrente da administracdo exdgena excessiva
ou prolongada de glicocorticoides pelo médico veterinario ou proprietario. Glicocorticoides
séo utilizados em tratamentos de disturbios alérgicos ou imunomediados. A administracdo de
medicamentos a base de glicocorticoides também ocorre em tratamentos de doencas de pele,
orelhas e olhos, especialmente em cées pequenos (com peso inferior a 10 kg) com tratamento
prolongado (NELSON & COUTO, 2010). Com a administragdo prolongada de
glicocorticdides, hd a supressdo das concentracbes plasmaticas de ACTH, resultando em
atrofia adrenocortical bilateral.

2.4 Hiperadrenocorticismo atipico
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Cées com Hiperadrenocorticismo atipico ou Sindrome de Cushing Atipica apresentam
sinais clinicos e achados hematoldgicos e bioquimicos compativeis com HAC classico, porém
o0s resultados dos testes enddcrinos apresentam-se permanentemente normais ou duvidosos.
Um desequilibrio de um ou mais intermediarios do horménio esteroide adrenocortical,
necessario para a sintese de cortisol, pode ser a causa possivel (NELSON & COUTO, 2010).
Ainda segundo Nelson & Couto, sugeriu-se que uma deficiéncia relativa nas enzimas 21-f-
hidroxilase ou 11-B-hidroxilase, necessarias a sintese de cortisol, provoque acumulo de
precursores esteroidais, onde a alta concentracdo desses podem causar os sinais clinicos de
HAC ou podem ser desviados para vias metabdlicas alternativas e causar excesso em outros
hormdnios esteroides, a exemplo da androstenediona. Portanto, cdes que apresentam a forma
atipica de HAC possuem concentracdes séricas de cortisol normais ou inconclusivas e
aumento de um ou mais hormonios esteroides adrenocorticais intermediarios, especialmente
al7-hidroxiprogesterona.

Uma das manifestagbes de Hiperadrenocorticismo atipico € o Pseudo-Cushing,
também chamada de Alopecia X em que sdo observadas apenas anormalidades cutaneas como
hiperpigmentacdo e alopecia bilateral simétrica. Alteracdes hematoldgicas e/ou bioguimicas,
compativeis com HAC, ndo sdo encontradas. Previamente, devido a patogénese ndo estar bem
esclarecida, essa manifestacdo foi denominada Alopecia Responsiva ao Horménio do
Crescimento, Dermatose Responsiva a Castracdo e Hiperplasia Adrenal Congénita. Estudos
recentes apontam que esta condicdo esteja relacionada a esteroidogénese anormal, assim
como o HAC atipico. Segundo Peterson (2009), cdes com Alopecia X podem responder a
castracdo, metiltestosterona, a melatonina, suplementacdo com hormdnio do crescimento e a

terapia com trilostano ou mitotano.

2.5 Outras causas potenciais de hiperadrenocorticismo

Existem alguns relatos de cdes com Hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria
gque possuem concomitantemente tumores de adrenal (GRECO et al., 1999). Tumores
bilaterais de adrenal também tém sido relatados, mas sdo raros (Ford et al., 1993).
Hiperadrenocorticismo devido a uma producéo ectopica de ACTH é uma causa muito rara de
HAC, com apenas um caso suspeito relatado. Segundo Galac e colaboradores (2003), a
producdo ectdpica de ACTH pode ser uma causa rara de hiperadrenocorticismo no cdo. No

ano de 2005, Galac e colaboradores, relataram um caso de um céo da raca Pastor-aleméo, de
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oito anos de idade, possuia HAC devido a secrecao ectopica de ACTH provavelmente devido

a um tumor neuroendocrino abdominal.
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3 ASPECTOS CLINICOS

3.1 Predisposicéo

O hiperadrenocorticismo espontaneo é uma doenca que acomete caes de meia-idade a
idosos. Segundo Nelson & Couto (2010), essa desordem acomete cdes de 6 anos de idade ou
mais, com uma média de 10 anos de idade, porém ja se documentou essa anormalidade em
cdes com menos de 1 ano. O hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria é geralmente
uma doenca de cdes com idade entre 2 a 16 anos, em média de 7 a 9 anos. Por outro lado, cdes
com hiperadrenocorticismo dependente de adrenal tendem a ser mais velhos, variando entre 6
e 16 anos e com uma média de idade de 11 a 12 anos (REUSCH & FELDMAN, 1991).

Tumores de adrenais sdo mais diagnosticados em fémeas do que machos, embora nédo
se afirme que haja predisposicdo sexual. Em uma pesquisa, entre 60 e 65% doscées com
tumores adrenocorticais funcionais foram fémeas. Entretanto, ndo ha diferenga significativa
na distribuicdo por sexo no hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria (REUSCH &
FELDMAN, 1991).

O hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria e o adrenal-dependente sé&o
diagnosticados em diferentes racas, porém o HDP tende a ocorrer mais em cdes de racas
menores, como Poodles, Dachshunds, vérias racas de Terrier como Yorkshire e Jack Russell
(MOONEY & PETERSON, 2004). Cerca de 75% dos cdes com HDP pesam menos de 20 kg.
Aproximadamente 50% dos cdes com TAH funcionais pesam mais de 20 kg segundo Nelson
& Couto (2010).

3.2 Sinais Clinicos

Por ser uma doenca de progressdo lenta e insidiosa, o hiperadrenocorticismo muitas
vezes passa despercebido aos olhos do tutor, ou até mesmo € confundido com sinais de
senilidade do cdo (MOONEY & PETERSON, 2004). Em alguns casos, os sinais clinicos
podem ser intermitentes, com periodos de remissdo e recaida (PETERSON et al., 1982b),
enguanto em outros, pode haver um inicio rapido com aparente progressao dos sinais clinicos.
Normalmente os cées afetados desenvolvem uma combinacdo classica de sinais clinicos,
associados com o aumento de glicocorticoides circulantes (REUSCH & FELDMAN, 1991).

O mais comum em um cdo com hiperadrenocorticismo € a apresentacdo de polidria,

polidipsia, polifagia, abdome distendido, ofegos, alopecia endocrina, leve fraqueza muscular e
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letargia (NELSON & COUTO, 2010). Como citado por Reusch e Feldman (1991), cées de
ragas maiores e com inicio recente da doenga, podem demostrar apenas alguns sinais ao invés
dos sinais clinicos geralmente observados em cées de ragcas menores. Segundo Nelson e Couto
(2010), quanto mais sinais forem evidentes na historia, maior é o indice de suspeicdo de
Hiperadrenocorticismo.

Cées que apresentam tumores adrenocorticais de rdpido crescimento muitas vezes
podem apresentar rapido surgimento dos sinais clinicos com consequente progressdo efetiva
da enfermidade (FELDMAN, 2000).

3.2.1 Poliuria e Polidipsia

Sinais clinicos como polidria e polidipsia comumente sdo encontrados em cées com
Hiperadrenocorticismo, cerca de 90% dos casos, porém ndo sdo sinais exclusivos da doenca.
Polidipsia, definida como a ingestdo superior a 100 ml/kg de peso corporal por dia de &gua e
politria, definida como a producéo de urina maior que 50 ml/kg de peso corporal por dia séo
observados em quase todos o0s casos de hiperadrenocorticismo. Normalmente, sede excessiva,
noctdria e mic¢do em locais inadequados, sdo relatados pelos proprietarios de cdes com HAC
(FELDMAN, 2009; Alenza, 2011; MOONEY & PETERSON, 2004). A polidipsia ocorre
secundariamente a politria (KOOISTRA & GALAC, 2010; HERRTAGE, 2011), cuja causa
precisa ainda ndo esta bem esclarecida, porém desconfia-se que se deve ao aumento da taxa
de filtracdo glomerular, a inibicdo da liberagcdo e acdo do hormdnio antidiurético (ADH) nos
tibulos renais ou, eventualmente, a inativacbes aceleradas de ADH (MOONEY &
PETERSON, 2004). Cades com macroadenomas podem mostrar sinais de Diabetes insipido

concomitantemente devido a compressdo do l6bulo posterior da hipofise e hipotalamo.

3.2.2 Polifagia

Muitos tutores consideram o aumento de apetite do cdo um sinal de boa salde, porém,
quando o animal ndo costumava se alimentar muito e comega a apresentar apetite voraz, passa
a ser motivo de preocupacédo. A polifagia é um sinal frequente em mais de 90% dos casos de
cdes com hiperadrenocorticismo, e ocorre pela diminuicdo da concentracdo de Hormdnio
liberador de corticotrofina (HCR) e pelo efeito anti-insulinico do cortisol (HERRTAGE,
2004). Contudo, este sinal clinico s6 tem sido relacionado ao hiperadrenocorticismo na
especie canina (GUPTILL et al., 1997).
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3.2.3 Abdome pendular

A distensdo abdominal ocorre em aproximadamente 80% dos cdes com
hiperadrenocorticismo (FELDMAN & ETTINGER, 2010). Devido a caracteristica insidiosa
de aparecimento, muitos tutores falnam em reconhecer esta condicdo como um sinal de
enfermidade (MOONEY & PETERSON, 2004).

A distenséo decorre da redistribuigéo de tecido adiposo no abdome, da hepatomegalia,
da atrofia e fraqueza dos musculos abdominais resultante do aumento do catabolismo proteico
(HERRTAGE, 2011; MOONEY & PETERSON, 2004). Os glicocorticdides sdo o0s
responsaveis por estimular a lipdlise e por promover a redistribuicdo de tecido adiposo, que se
acumula principalmente a nivel abdominal e hepatico.

A hepatomegalia ocorre em 51 a 67% dos cdes com HAC, e se deve ao acumulo de
gordura e carboidratos no figado devido a influéncia dos glicocorticdides no metabolismo
lipidico e glicidico (FELDMAN, 1995).

Figura 1 — Acentuada distensdo abdominal em um céo
com hiperadrenocorticismo

Fonte: Fotografia cedida gentilmente pelo professor
M.V Daniel Gerardi
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3.2.4 Alteragbes musculoesqueléticas

A letargia e a baixa toleréncia ao exercicio aparecem gradualmente e muitas vezes
podem ser consideradas pelos tutores como sinais de senilidade do cdo. Porém, quando o céo
torna-se incapaz de subir escadas, por exemplo, indicando fraqueza muscular grave,
normalmente é quando o tutor nota que algo esta errado.

O aumento dos glicocorticdides circulantes inibe a sintese proteica e
concomitantemente favorece o catabolismo proteico, por conseguinte, ha fragueza, atrofia
muscular e letargia. Esses sintomas sdo descritos em aproximadamente 75 a 80% dos caes
com hiperadrenocorticismo (ALENZA, 2011). A redugdo da massa muscular € notada
principalmente ao longo da coluna vertebral, sobre a regido temporal e nas extremidades do
animal. Letargia, ofego excessivo e intolerancia ao exercicio sdo sinais resultantes da perda
muscular (MOONEY & PETERSON, 2004).

Cdes com hiperadrenocorticismo podem desenvolver eventualmente miotonia, que €
uma contracdo que persiste mesmo apos cessado o estimulo voluntério. Todos os membros
podem ser acometidos, porém os sinais sdo mais graves nos membros pélvicos. Neste caso 0s
musculos sdo um pouco hipertrofiados e ao comprimir o musculo afetado, uma depressao é
formada. Na eletromiografia s@o observadas descargas alteradas de alta frequéncia
(DUNCAN et al., 1977). Esta é considerada uma situagdo rara que acomete cerca de menos
de 1% dos cées e sua etiologia ndo estd bem elucidada, porém acredita-se que a mesma
possua carater genéetico (LAURENSON, 2010; RIJINBERK, 1996). Estas descargas também
podem ser encontradas em cdes com hiperadrenocorticismo que ndo apresentam manifestacéo
clinica de miotonia (MOONEY & PETERSON, 2004).

Cerca de 21% dos cdes com hiperadrenocorticismo podem apresentar, juntamente com
as alteracBes musculares, fragilidade de ligamentos e tenddes, ruptura de ligamento cruzado

ou do masculo gastrocnémio e também luxacéao de patela (JOUBERT, 2002).

3.2.5 ManifestacGes dermatoldgicas

Manifestacbes cutaneas sdo comuns em cdes com hiperadrenocorticismo e
frequentemente incluem alopecia bilateral e simétrica, com atrofia dos foliculos pilosos e
glandulas sebaceas, pele fina, hiperpigmentacéo variavel, calcinose, flebectasia, comeddes, e
suscetibilidade a infe¢fes cutaneas (ZUR & WHITE, 2011; THRALL, 2007). Normalmente

as alteracGes dermatoldgicas ndo sdo pruriginosas, a ndo ser que haja infeccdo secundaria ou
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calcinose cutanea. Em alguns cdes com hiperadrenocorticismo, lesfes cutaneas podem ser o
unico sinal presente (ZUR & WHITE, 2011).

3.2.5.1 Alopecia

Alopecia é a alteracdo dermatolégica mais comumente encontrada em cdes com
hiperadrenocorticismo (BEHREND et al.,, 2013). O cortisol possui efeito no ciclo de
crescimento do pelo, encurtando a fase andgena e aumentando a fase de telogena resultando
em alopecia (HERRTAGE, 2004; ALENZA, 2011). A pelagem de um cdo com
hiperadrenocorticismo normalmente é seca e sem brilho. A alopecia possui progressdo lenta,
iniciando-se comumente pelo tronco e posteriormente atinge os flancos, a zona perineal e 0
abdome. O acometimento geralmente é bilateralmente simétrico (HNILICA, 2012), nao
possuindo carater pruriginoso, embora 25% dos casos, o prurido pode ocorrer devido a outros
fatores, como seborreia, calcinose cutanea, piodermite secundaria e malassezia (FELDMAN,
1995). O cortisol pode debelar as referidas infeccbes, devido as seu carater anti-inflamatorio.
Caso ndo haja resolucdo natural das infecdes, essas devem ser tratadas com terapia apropriada
(HNILICA, 2012). A alopecia pode se tornar generalizada, porém normalmente ndo acomete
cabeca e membros. Quando acometidos geralmente sdo as Ultimas areas do corpo a serem
afetadas (MOONEY & PETERSON, 2004). Os pélos remanescentes sdo de facil remocéo,
opacos e secos (devido a fase telégena que se encontram) e a pele frequentemente é
hipotdnica, fina e hiperpigmentada (HNILICA, 2012; MOONEY & PETERSON, 2004).
Quando ha crescimento folicular nas areas de alopecia, os pélos frequentemente sdo mais
claros, finos, lanosos, secos e quebradicos (Scott et al, 2001; Frank, 2006; Herrtage, 2011).
Segundo Mooney e Peterson (2004), cdes afetados, ocasionalmente podem ndo apresentar
areas alopecicas, e sim, deixar de perder pélos, gerando regides hipertricéticas. Em cdes com
HAC que séo tosados, a repilagem pode ndo ocorrer ou se houver, sera escassa (MOONEY &
PETERSON, 2004). Conforme citado por Faure (2006), acredita-se que haja predisposicao
racial quanto a localizacdo da alopecia. Em cées da raca tTeckel, as areas preferencialmente
atingidas sdo os pavilhdes auriculares, ja nos poodles se observa mais comumente areas de

alopecia nos flancos e extremidades proximais dos membros.
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Figura 2 - Alopecia bilateralmente simétrica do
tronco e das extremidades em um
Poodle miniatura fémea de 13 anos de
idade com HAC.

Fonte: Frank, [2006].

Figura 3 — Alopecia irregular e descamacao
furfuricea em um Cocker
spaniel, macho, intacto com
HAC

Fonte: Zur, G.; White, S. D., [2011].


http://www.jaaha.org/search?author1=Gila+Zur&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jaaha.org/search?author1=Stephen+D.+White&sortspec=date&submit=Submit
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3.2.5.2 Pele fina e ineléstica

O cortisol é o responséavel pelo aparecimento de uma pele fina e de elasticidade
diminuida, principalmente no abdome ventral de cdes com hiperadrenocorticismo (MOONEY
& PETERSON, 2004; FAURE, 2006). Elevados niveis deste horménio sdo responsaveis pela
inibicdo das mitoses celulares no tecido epidérmico e também pela multiplicacdo e migragdo
dos fibroblastos, além de provocar atrofia do colageno, principalmente o do tipo Ill. Como
resultado dessas alteracdes, juntamente com a perda de musculatura, pode ocorrer facilmente

a deiscéncia de suturas e até mesmo abertura de cicatrizes antigas.

Juntamente com a pele fina, a distensdo abdominal e a alteracdo dos vasos sanguineos,
torna-se possivel a visualizacdo da vasculatura subcutanea (telangiectasia) (SCOTT et al.,
2001; FRANK, 2006; HERRTAGE, 2011). Pode haver rompimento da parede dos capilares

sanguineos, dando origem a petéquias e equimoses (BAKER, 1993).

Figura 4 — Vascularizacdo da derme proeminente e comeddes em
um macho adulto castrado SRD com HDP. A hérnia
umbilical € um achado acidental

Fonte: Frank, [2006].

3.2.5.3 Piodermite, seborreia e demodicose

by

Devido a inibicdo da proliferacdo dos fibroblastos e da sintese de colageno, a
cicatrizacao de feridas torna-se prejudicada (MOONEY & PETERSON, 2004; HERRTAGE,
2004), tornando a pele mais suscetivel a infecgdes secundarias. A alta concentracdo de
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cortisol circulante causa imunossupressdao e em consequéncia ocorre piodermite, que é
observada em mais de 55% dos cdes com HAC. Segundo Hnilica (2012) esses cédes podem
apresentar piodermite cronica superficial ou profunda secundaria, dermatofitose ou
demodicidose que muitas vezes sdo a queixas principais dos tutores. Além dessas afeccdes,
também é possivel encontrar em cdes com HAC outras alteracdes dermatoldgicas secundarias
como paniculites e fasciculites (SCOTT et al., 2001; ALENZA, 2011). Apesar do efeito anti-
inflamatdrio do cortisol, 25% dos casos de HAC podem apresentar prurido.

Secundariamente a atrofia das glandulas sebaceas devido as altas concentracdes de
glicocorticoides, pode ocorrer seborreia, acometendo cerca de 33% dos animais com HAC
(FELDMAN & ETTINGER, 2010; FRANK, 2006).

3.2.5.4 Comedoes

Na superficie ventral do abdome de 25 a 34% dos casos de cdes com HAC podem ser
visualizadas estrias e comeddes (HNILICA, 2012), estes ultimos, comumente se localizam ao
redor dos mamilos. As estrias resultam da baixa elasticidade da pele e os comedfes séo
formados devido a degeneracdo folicular, predispondo ao desenvolvimento de foliculite
bacteriana (FRANK, 2006; ALENZA, 2011; HERRTAHE, 2010).

Figura 5 — Comeddes localizados ao redor dos mamilos

3.2.5.5 Calcinose cutanea

Calcinose cutanea pode ocorrer em cdes com hiperadrenocorticismo, aparecendo na

pele como pépulas e placas esbranquicadas, irregulares granulosas e firmes sendo semelhantes
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a 0ssos (HNILICA, 2012) e ocorre devido ao depdsito de célcio na derme ou no tecido
subcutdneo. Placas grandes tendem a rachar e ficam expostas a infecgcBes secundarias,
desenvolvendo uma crosta contendo um pé branco (MOONEY & PETERSON, 2004). Essas
lesbes normalmente sdo localizadas, acometendo com mais frequéncia, o dorso do pescoco,
axilas, abdome ventral e regido inguinal, contudo podem ser generalizadas. Quando presentes,
estas lesdes sugerem fortemente a hipdtese de hiperadrenocorticismo (HOSKINS, 2004),
ocorrendo em 30% dos cées acometidos.

A patogénese exata € desconhecida (MOONEY & PETERSON, 2004), no entanto
acredita-se que esta alteracdo esteja relacionada com o rearranjo da estrutura molecular das
proteinas, como a elastina e o colageno, e na formacgdo de uma matriz organica que atrai e liga
o célcio. Segundo Melian et al (2010), acredita-se que a calcinose deve-se a acdo catabolica
dos glicocorticoides sobre as proteinas, envolvendo uma transformacéo dos ions de calcio e
de fésforo num agregado cristalino que se deposita nas matrizes dérmicas de colageno e
elastina. Conforme citado por Mooney e Peterson (2004), o célcio plasmético e as
concentracdes de fosfato sdo geralmente normais. Musculos esqueléticos, aorta abdominal,
mucosa gastrica, figado, anéis traqueais assim como pulmdes também podem ser acometidos
em caso de calcificacdo severa (FELDMAN & NELSON, 2004; Herrtage, 2011, BLOIS,
CARON & MITCHELL, 2009). Segundo Mooney e Peterson (2004), a calcinose cutanea é
um achado frequente em bidpsias de pele, porém a evidéncia clinica € menos comum. O
diagnostico dessa alteracdo sO pode ser realizado através de exame histopatologico
(FELDMAN, 1995 e FRANK, 2006).



Figura 6 — Regido inguinal de um céo da raca Poodle com HAC.
Podem ser vistas, &reas de calcinose cutanea
erodindo através da epiderme. ComedGes também
estéo presentes

Fonte: Mooney & Peterson, [2004].

Figura 7 — Calcinose cutanea difusa envolvendo a regido dorsal
do pescogo de um Staffordshire bull terrier. A pele
encontra-se ulcerada e secundariamente infectada

Fonte: Mooney & Peterson, [2004].
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Figura 8 — LesOes leves de calcinose cutanea aparecendo como
papulas eritematosas ou pustulas.

Fonte: Hnilica, [2012].

3.2.5.6 Hiperpigmentagéo

Cerca de 30% dos cdes com hiperadrenocorticismo possuem hiperpigmentacao
cuténea, que normalmente ocorre em areas glabras. No estrato cérneo, epiderme basal e
derme, pode-se notar histologicamente, 0 aumento no nimero de melandcitos (SCOTT et
al.,2001; ALENZA, 2001; HERRTAGE, 2001). As areas de hiperpigmentacdo normalmente
aparecem como méculas hipermelanicas (MEDLEAU & HNILICA, 2006).
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Figura 9 — Alopecia e hiperpigmentacao nas extremidades dos membros
de um Pinscher miniatura, fémea, castrada

"
®

Fonte: Zur, G.; White, S. D., [2011].

3.2.5.7 Seborreia

Cées com hiperadrenocorticismo podem apresentar seborreia seca ou gordurosa.
Nesses animais, as glandulas sebaceas encontram-se atrofiadas devido as altas concentragdes
de glicocorticoides circulantes, podendo dar origem a sindrome querato-seborreica (FAURE,
2006).

3.2.6 Sinais respiratérios

A respiracdo de cdes com HAC, muitas vezes se torna dificultada, devido ao aumento
de deposicdo de gordura sobre o térax, pela atrofia e fraqueza muscular, e frequentemente
apresentam taquipnéia como consequéncia. Além disso, a hepatomegalia e o0 acumulo de
gordura abdominal também podem dificultar a respiracdo. Alteracbes como

tromboembolismo pulmonar, doengca pulmonar intersticial e mineralizacdo pulmonar


http://www.jaaha.org/search?author1=Gila+Zur&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jaaha.org/search?author1=Stephen+D.+White&sortspec=date&submit=Submit
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intersticial podem estar presentes em um cdo com HAC (FELDMAN & NELSON, 2004;
BLOIS et al., 2009; ALENZA, 2011).

E muito comum, um cio com HAC ofegando excessivamente. Tal estado pode resultar
da reducédo de complacéncia pulmonar ou devido aos efeitos do cortisol no centro respiratério
(BICHARD & SHERDING, 1998).

3.2.7 Hipertensao

Cées com hiperadrenocorticismo podem apresentar hipertensdo arterial sistémica,
complicagdo, relativamente comum que afeta aproximadamente 59 a 86% dos casos
(ORTEGA et al.,, 1996; HURLEY & VADEN, 1998; GOY-THOLLOT et al., 2002;
NOVELLAS et al., 2008). Mooney e Peterson (2004) citam que a hipertensdo sistémica
ocorre em mais de 50% dos cdes com HAC ndo tratados. O mecanismo exato da hipertenséo
em caes com HAC é desconhecido, porém se acredita que as altas taxas de cortisol circulante
sdo responsaveis pela retencdo de sodio e &gua nos vasos € um consequente aumento na
volemia e débito cardiaco. Outra causa possivel da hipertensdo seria um aumento da
resisténcia vascular devido a uma estimulacdo do sistema renina-angiotensina (BROWN,
2010; JAVADI et al., 2003). A ultima hipdtese seria um aumento da pressdo arterial devido a
uma elevada sensibilidade aos vasopressores em consequéncia do hiperadrenocorticismo
(MARTINEZ et al., 2005).

A hipertensdo pode resultar em insuficiéncia cardiaca congestiva, agravar uma
hipertrofia ventricular esquerda, além de causar dano a nivel glomerular e proteindria
(MOONEY E PETERSON, 2004).

3.2.8 Alterac0es cardiacas

Pacientes com hiperadrenocorticismo podem ser diagnosticados com insuficiéncia
cardiaca congestiva devido a hipertensédo arterial presente (FELDMAN, 1995). Além disso, a
hipertensdo pode também exacerbar uma hipertrofia ventricular esquerda (MOONEY &
PETERSON, 2004).

3.2.9 AlteracGes reprodutivas

Cées com hiperadrenocorticismo podem apresentar alteragcGes reprodutivas. Nesses

animais, o efeito do feedback negativo na pituitaria causado pelas altas concentracGes de
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cortisol circulante, causa atrofia testicular no macho e anestro na fémea devido as baixas
concentragdes de FSH e LH (NICHOLS et al.,, 1998; NEIGER, 2005). A producdo de
horménios pelas génadas sexuais também se torna diminuida em altas concentracfes de
cortisol (HERRTAGE, 2004; MOONEY & PETERSON, 2004).

A atrofia testicular ocorre em 54% dos c8es machos inteiros com
hiperadrenocorticismo. No exame fisico, ambos os testiculos se encontram atrofiados, macios
e esponjosos (FELDMAN, 1995; MOONEY & PETERSON, 2004). Os cdes acometidos,
também apresentam libido diminuida e testosterona abaixo dos valores de referéncia,
aproximadamente 1,2 ng/ml (FELDMAN, 1995).

O anestro é verificado em torno de 54% das cadelas com hiperadrenocorticismo. A
secrecdo hormonal de estrogénio pelas gdnadas apresenta-se diminuida, e a producdo de
androgénio elevada, podendo causar o efeito de virilizacdo nas fémeas acometidas. As
concentracOes de testosterona numa cadela normal variam em torno de 20 pg/ml, j& em uma
com HAC rondam em torno de 30 pg/ml (HERRTAGE, 2004; MELIAN et al., 2010;
FELDMAN, 1995).

3.2.10 Complicagdes do hiperadrenocorticismo

A exposicdo excessiva e prolongada do organismo aos glicocorticdides deixa-o
suscetivel a desenvolver doencas concomitantes, além de agravar alteragcdes pré-existentes se
essas nao forem diagnosticadas e tratadas precocemente.

A hipertensdo é uma complicacdo frequente do HAC, porém se este for tratado, a
pressdo arterial tende a normalizar em cerca de 40% dos casos. O restante dos caes
acometidos permanece hipertenso devido a resisténcia vascular periférica e a uma reducdo na
sensibilidade aos vasodilatadores, causada pelo desenvolvimento de aterosclerose
(MARTINEZ et al., 2005; LIEN et al., 2010). Hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia
cardiaca congestiva, glomerulopatias, tromboembolismo pulmonar, cegueira por hemorragia
intraocular e descolamento de retina, sdo algumas complica¢Ges que podem ocorrer devido a
presenca de hipertensdo (REUSCH et al., 2010; LIEN et al., 2010).

Alteracdes oftdlmicas que podem ser encontradas em cdes com HAC, normalmente
sdo consequéncia da hipertensao e também da hiperlipidemia. Desta maneira, o descolamento
da retina e a hemorragia ocular, resultam da hipertensdo ocular e a lipemia retinalis,
queratopatia lipémica e humor aquoso lipémico resultam da hiperlipidemia. Muitas vezes um

adenoma hipofisario pode comprimir o quiasma oOptico causando cegueira (BLATTER et al.,
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2011; PLUMMER et al., 2007). Como citado por Plummer et al., (2007), menos comumente
pode ocorrer em cdes com hiperadrenocorticismo a sindrome da degeneragdo retiniana subita
adquirida, na qual os fotorreceptores da retina degeneram, resultando em cegueira aguda e
irreversivel.

A hiperglicemia ocorre em aproximadamente 50% dos cdes com
hiperadrenocorticismo, e destes, 10% acabam desenvolvendo Diabetes mellitus (DM)
(ISHINO et al., 2010). Além disso, os glicocorticoides causam resisténcia a insulina. Devido
as manifestagdes clinicas semelhantes apresentadas em DM e HAC, o diagnostico da primeira
torna-se dificil (ZWICKER et al., 2003)

Trombose e o tromboembolismo dos sistemas arterial e venoso sdo complicagdes
potencialmente fatais em cdes com HAC (KOL et al., 2013). O tromboembolismo pulmonar é
a complicacdo do HAC que mais preocupa e geralmente cdes que sofreram adrenalectomia
para retirada de tumor adrenal sdo acometidos. Geralmente fatores que predispdem a
formagdo de tromboembolismo pulmonar nos cdes com HAC incluem a inibicdo da
fibrindlise, a diminuicdo das concentracbes sericas de antitrombina I, o aumento do
hematocrito e dos fatores de coagulacdo, hipertensdo sistémica e glomerulonefropatia com
perda de proteinas (TESHIMA et al., 2008; NELSON & COUTO, 2010). Os sinais clinicos
comuns do tromboembolismo pulmonar s&o agonia respiratoria, ortopneia e raramente pulso
jugular (NELSON & COUTO, 2010).

ManifestacGes neuroldgicas sdo incomuns em cdes com HAC, porém podem ocorrer
em cées que possuem um tumor funcional na hipéfise, que se expandam para o hipotalamo e
tdlamo. Os sinais neurolédgicos geralmente surgem apos 6 meses ou mais da identificacdo do
HDP (NELSON & COUTO, 2010). As alteracbes que podem ocorrer nesses animais séo
apatia, depressdo, desorientacdo, andar em circulos, convulsdes, pressionam a cabeca em
objetos, ataxia e andar sem rumo, embora o sinal neurolégico mais comum seja apatia. Outros
sinais que ocorrem em cdes que possuem macroadenomas hipofisarios incluem inapeténcia,
ataques epiléticos e estupor. Quando o hipotalamo é acometido gravemente, ha disfuncéo do
sistema nervoso autdénomo, ocorrendo frequéncia cardiaca irregular, perda da capacidade de
regular a temperatura, sonoléncia e adipsia (NELSON & COUTO, 2010; REUSCH, 2002).
Sinais neurologicos também podem aparecer em cdes em tratamento com trilostano ou
mitotano. Ao ser instituido o tratamento, a inibicdo do feedback negativo na pituitaria e no
hipotalamo, inibido pelo cortisol € removido, permitindo a expansdo de tumores da hipo6fise
resultando em edema, além de aumento da pressao intracraniana (MOONEY & PETERSON,
2004).
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Glomerulopatia também é uma complicacdo associada ao hiperadrenocorticismo,
podendo ocorrer em mais de 50% dos cdes que ndo receberam tratamento pra HAC.
Glomeruloesclerose e proteindria sdo causados pelo aumento da pressdo hidrostatica e por
uma hiperfiltracdo glomerular resultantes da hipertensao sistémica juntamente com os efeitos
hemodindmicos dos glicocorticoides. A disfuncdo glomerular leva a proteiniria e a
albuminaria (FELDMAN, 1995; SMETS et al., 2010). A presenca de proteindria € um achado
comum em cdes que ndo receberam tratamento para HAC. A hipertensdo sistémica e
glomerular devido as altas taxas de glicocorticoides, a glomerulonefrite e a
glomeruloesclerose podem ser as causas do achado de proteina na urina. Se o cdo acometido
receber tratamento pra HAC, a proteindria normalmente diminui ou se resolve (NELSON &
COUTO, 2010).

A infeccdo do trato urinario é uma sequela comum em aproximadamente 40 a 50%
dos cées com hiperadrenocorticismo. Quanto maior for a cronicidade da hipercortisolemia,
maior serd a ocorréncia dessa afeccdo (FORRESTER et al., 2003). O efeito imunossupressor
do cortisol, a hipostenuria, o deficiente esvaziamento vesical e a presenca de glicosuria, sao
fatores que predispdem a infec¢des urinarias (FORRESTER et al., 2003; HERRTAGE, 2004;
MELIAN et al., 2010; NELSON & COUTO, 2010). Pielonefrite também pode ser uma
complicagdo associada ao hiperadrenocorticismo em cdes. Esta ocorre por ascensdo da
infecgdo do trato urinario até o rim. Célculos vesicais, formados por fosfato ou oxalato de
calcio, também podem ser encontrados em cerca de 40 a 50% dos casos de
hiperadrenocorticismo. Estes sdo decorrentes de infeccGes do trato urinario recorrentes e da
maior excrecdo de célcio devido a agdo dos glicocorticides no metabolismo do célcio
(FELDMAN, 1995; FELDMAN & ETTINGER, 2010; NELSON & COUTO, 2010).

A pancreatite aguda pode ocorrer em cdes com hiperadrenocorticismo como resultado
da polifagia, que é secundaria aos efeitos das altas concentracdes de glicocorticoides
circulantes (FELDMAN, 1995).
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4 DIAGNOSTICO

Segundo Ramsey e Ristic (2007), para o diagndstico de um cdo com
hiperadrenocorticismo s8o necessarios o reconhecimento e a avaliagcdo dos sinais clinicos
presentes, a identificacdo de doencas concomitantes, o desempenho de testes diagndsticos
adequados e de maneira opcional, a diferenciacdo entre hiperadrenocorticismo dependente de
pituitaria e o dependente de adrenal. Uma boa anamnese € indispensavel para saber o
historico do paciente, principalmente se houve tratamento recente com glicocorticoides
exogenos (NICHOLS et al, 1998). Ao se suspeitar de hiperadrenocorticismo, 0 paciente deve
passar por uma avaliacdo completa, que deve incluir exames bioquimicos, hemograma
completo, urinalise com cultura bacteriana, testes enddcrinos e ultrassonografia abdominal
(NELSON & COUTO, 2010).

Os sinais clinicos juntamente com as alteracBes detectadas no exame fisico do
paciente e as alteracBes clinicopatoldgicas, normalmente permitem ao medico veterinario
estabelecer o diagnostico presuntivo de hiperadrenocorticismo e a ultrassonografia abdominal
auxilia quanto a localizacdo provavel da lesdo (NELSON & COUTO, 2010).

4.1 Patologia clinica

4.1.1 Bioquimica sérica

Todos os pardmetros avaliados no perfil bioquimico possuem relevancia para o
diagndstico de hiperadrenocorticismo, porém, a alteracdo mais comumente encontrada em
cdes com hiperadrenocorticismo é 0 aumento da atividade da fosfatase alcalina (FA).

Aproximadamente 85% dos cdes com HAC possuem aumento da FA, onde o maior
contribuinte para esse aumento é a isoenzima da FA esteroide-dependente (IFAE), que é
induzida por corticoide em nivel das membranas dos canaliculos biliares dos hepatocitos
(NELSON & COUTO, 2010; KOOISTRA & GALAC, 2010). O aumento na atividade sérica
da FA ndo esta correlacionado com a gravidade do hiperadrenocorticismo nem com a resposta
ao tratamento ou prognostico, ndo havendo também correlacdo com a morte hepatocelular.
Somente um aumento na atividade da FA ndo indica que o cdo possua HAC, visto que nem
todos os acometidos por essa doenga possuem aumento desta enzima hepética. Um aumento
na atividade da isoenzima da FA induzida por esteroide é pouco especifico para HAC, pois

ela também se encontra aumentada em doencas como diabetes mellitus, hepatopatias
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primarias, pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva e neoplasias, assim como em cées
que estdo sendo tratados com anticonvulsivantes. Por outro lado, a auséncia de IFAE exclui
HAC como diagnostico (NELSON & COUTO, 2010).

A dosagem da enzima hepética alanino aminotransferase (ALT) em cdes com HAC
encontra-se moderadamente elevada. Esta elevacdo provavelmente resulta da lesdo hepatica
causada pelo acumulo de glicogénio nos hepatdcitos (MOONEY & PETERSON, 2004).
Estudos recentes indicam que concentracGes de ALT abaixo de 38 Ul/ litro excluem HAC
(RAMSEY & RISTIC, 2007).

Um terco dos casos pode apresentar elevacdo dos &cidos biliares, necessitando que
haja um diagndstico diferencial entre HAC e doenca hepatica primaria em cdes com FA
elevada (RAMSEY & RISTIC, 2007).

As concentracfes plasmaticas de colesterol encontram-se elevadas em cerca de 90%
dos cdes com HAC devido a lipdlise estimulada pelos altos niveis de glicocorticoides
circulantes nesses animais. Menos comumente também pode ocorrer 0 aumento dos
triglicerideos no plasma sanguineo (RAMSEY & RISTIC, 2007; ALENZA, 2011). A
hipercolesterolemia e 0 aumento de triglicerideos sdo parametros inespecificos, podendo
ocorrer também em casos de hipotireoidismo, diabetes mellitus, doencas renais, hepaticas e
colestaticas (HERRTAGE, 2004; JERICO et al., 2009).

Os niveis de glicose e lipase podem estar discretamente aumentados, porém nenhuma
dessas alteracbes € especifica de HAC. A hiperglicemia ocorre devido a acdo dos
glicocorticdides, que aumentam a gliconeogénese hepética e consequentemente, a glicose no
sangue. Além disso, os glicocorticoides sdo responsaveis pela resisténcia da insulina,
diminuindo assim, a utilizacdo periférica da glicose.

Os glicocorticéides estimulam a diurese e reduzem a permeabilidade tubular, sendo
assim, pode ocorrer uma perda continua de ureia e creatinina pela urina. Portanto, a
concentracdo de ureia e de creatinina no sangue de um cdo com HAC podem variar de normal
a diminuida (ALENZA, 2011; HERRTAGE, 2011; MOONEY & PETERSON, 2004).

As concentragdes de sodio, calcio e fosfato no soro, normalmente encontram-se
normais (MOONEY & PETERSON, 2004). Porém uma pequena porcentagem de animais
com HAC pode apresentar hipernatremia, hipocalemia e hipofosfatemia moderadas
(FELDMAN & ETTINGER, 2010).
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4.1.2 Hemograma

Assim como a anélise do perfil bioquimico, a analise de hemograma completo
também auxilia em uma triagem inicial antes de se proceder com mais testes diagnosticos.

A presenca de um leucograma de estresse, ou seja, linfopenia, eosinopenia,
monocitose e neutrofilia, é o achado hematoldgico mais consistente de HAC (MOONEY &
PETERSON, 2004; RAMSEY & RISTIC, 2007; FELDMAN & ETTINGER, 2010) A
linfopenia resulta provavelmente da lise de linfécitos resultante da acéo toxica nas membranas
ou da sua redistribuicdo pelos compartimentos linfoides ndo vasculares, como linfonodos e
baco. A eosinopenia resulta do sequestro de eosinéfilos pela medula 6ssea (FELDMAN &
NELSON, 1996). Uma leve a moderada neutrofilia e monocitose também pode ser encontrada
(MOONEY & PETERSON, 2004). Ambas resultam da libertacdo aumentada destas células
da medula 6ssea para 0s vasos sanguineos e também da migracdo das mesmas para os tecidos.

Ocasionalmente pode ser observada uma policitemia discreta, porém normalmente a
contagem de células vermelhas é normal. A contagem de plaquetas eventualmente também
pode se encontrar elevada. Tais resultados ocorrem devido a acdo dos glicocorticoides sobre a
medula 6ssea (MOONEY & PETERSON, 2004).

4.1.3 Urinélise

Cerca de 85% dos cdes com hiperadrenocorticismo que possuem livre acesso a agua,
apresentam densidade urinaria menor que 1,020. Os cdes com HAC que sdo privados de agua
mantém a capacidade de concentrar a urina, embora esta capacidade seja menor que a normal
(ALENZA, 2011; NELSON & COUTO, 2010).

Cées com HAC que possuem concomitantemente DM podem apresentar glicosuria,
portanto consiste num parametro que deve ser avaliado.

Glomerulonefrite, glomeruloesclerose, hipertensdo arterial sistémica e glomerular,
induzidas pelos glicocorticoides, sdo os responsaveis pela proteinuria em 45% dos cdes com
HAC ndo tratado e auséncia de infeccdo do trato urinario. Normalmente a relagdo
proteina/creatinina encontra-se aumentada (FELDMAN & ETTINGER, 2010; ALENZA,
2011; NELSON & COUTO, 2010; MOONEY & PETERSON, 2004; HURLEY & VADEN,
1998).

A hipostenuria e os efeitos anti-inflamatorios dos glicocorticoides podem interferir na

identificacdo de bactérias ou das células inflamatorias na urina. A urocultura e antibiograma
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devem ser realizados sempre que se suspeitar de HAC, a partir da urina coletada por
cistocentese (NELSON & COUTO, 2010; FELDMAN & ETTINGER, 2010, ALENZA,
2011; HERRTAGE, 2011).

4.2 Diagnostico por imagem

4.2.1 Exame radiografico

Aconselha-se a realizacdo de radiografia abdominal e toracica sempre que houver
suspeita ou hiperadrenocorticismo confirmado. Com ele, alteracdes inespecificas do HAC
podem ser detectadas, auxiliando assim, o diagnostico final (RAMSEY & RISTIC, 2007;
HERRTAGE, 2011).

Os achados mais comumente identificados pelas radiografias abdominais séo
hepatomegalia, observado em 80 a 90% dos casos e distensdo da vesicula urinaria (NELSON
& COUTO, 2010; RAMSEY & RISTIC, 2007; HERRTAGE, 2011). O aumento do contraste
abdominal, devido a distribuicdo aumentada de gordura no abdome, a hepatomegalia
originada da hepatopatia esteroide, a bexiga urinaria aumentada devido ao estado poliurico e
calcificacdo distrdfica da traqueia, bronquios e ocasionalmente da pele e vasos sanguineos
abdominais, sdo as alteracGes radiograficas mais consistentes em cdes com HAC. Menos
comumente, pode se encontrar em radiografias abdominais de cdes com HAC, uma massa de
tecido mole ou calcificacdo na area da glandula adrenal, e estes consistem no achado
abdominal mais importante, sendo sugestivo de um tumor na adrenal. A identificacdo de
tumores por radiografias raramente ocorre, pois somente 15 a 20% dos casos de HAC
ocorrem devido a tumores de adrenal e somente 50% desses tumores apresentam-se
calcificados, possibilitando a sua visualizacdo na radiografia. Adrenais normais nao sdo
distinguidas radiograficamente, s € possivel sua visualizacdo caso estejam aumentadas ou
mineralizadas (FELDMAN & NELSON, 2004; HERRTAGE, 2011; NELSON & COUTO,
2010).

Em radiografias tordcicas o achado mais comum é a calcificagdo da traqueia e
bronquios (NELSON & COUTO, 2010; RAMSEY & RISTIC, 2007; HERRTAGE, 2011).
Normalmente se utiliza esta ferramenta quando o cdo com HAC apresenta também
complicacdes da doenca, tais como sintomatologia respiratoria e/ou cardiaca (ALENZA,

2011). Podemos ainda observar, padrdo intersticial pulmonar generalizado (GASCHEN,
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2007) e com menos frequéncia, metastases pulmonares de carcinoma adrenocortical e
tromboembolismo pulmonar (RAMSEY & RISTIC, 2007).

4.2.2 Ultrassonografia

A ultrassonografia ndo é utilizada para se chegar ao diagndstico final, visto que é uma
ferramenta que permite a identificacdo de evidéncias ultrassonograficas, reforcando assim,
suspeitas e auxiliando no diagnéstico mais preciso. Além de avaliar tamanho e a forma das
adrenais, auxilia na diferenciacdo de HAC hipdfise-dependente e HAC adrenal-dependente, o
ultrassom pode mostrar outras alteracbes, como calculos vesicais, massas tumorais e
hepatomegalia (NELSON & COUTO, 2010; HERRTAGE, 2011; FELDMAN, 20009,
GAUSCHEN, 2007).

4.2.3 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo ferramentas Uteis na
avaliacdo do tamanho e simetria da hipofise e das adrenais, além de auxiliar da deteccéo de
tumores nelas presentes. As indicagdes primarias para a utilizacdo dessas ferramentas sao para
confirmar a presenca de um tumor visivel da hipofise, avaliar cdes com HDP e tamanho de
massas adrenais e também a extensdo da infiltragdo nos vasos sanguineos e 6rgdos adjacentes
(AURIEMA et al., 2009; TAODA et al., 2011). A ressonancia magnética é mais eficiente na
deteccdo de pequenos tumores da hipofise que a tomografia computadorizada e também na
deteccdo de edemas, cistos, hemorragias e necrose (NELSON & COUTO, 2010).

4.3 Testes de funcéo endocrina

Para o estabelecimento do diagnéstico de hiperadrenocorticismo, podem ser feitos
testes de fungdo enddcrina, que s6 devem ser utilizados existe uma forte suspeita da doenca.
Os testes de eleicdo para confirmacdo de HAC incluem razdo cortisol: creatinina urinaria
(C:CR Ur), o teste de estimulagédo pelo ACTH, a prova de supressdo com dexametasona
(SBDD), e o teste de supressdo com dexametasona oral (NELSON & COUTO, 2010;
PETERSON, 2007; FELDMAN, 2009). Os testes discriminatorios, usados para se conhecer a

etiologia do HAC em cées, consistem no teste de supressao com alta dose de dexametasona
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(SADD) e na mensuracdo da concentracdo de horménio adrenocorticotropico enddgeno
(FELDMAN, 2009).

4.3.1 Razdo cortisol: creatinina urinaria

A razdo C:Cr Ur consiste num excelente teste inicial de triagem para o
hiperadrenocorticismo em cdes (NELSON & COUTO, 2010), possuindo uma sensibilidade de
98% e uma infelizmente uma especificidade baixa nos cdes de 20% (RETO, 2005,
FELDMAN, 2009, ALENZA, 2011, NELSON & COUTO, 2010). O teste auxilia no descarte
da presenca de HAC de maneira rapida, préatica, barata, ndo invasiva e bastante sensivel. A
urina para a anélise deve ser coletada, se possivel, pelo tutor em casa, ou seja, no ambiente
gue o cdo esteja adaptado para nao estressa-lo, assim ndo havera alteracdo nos resultados do
teste.

A C:Cr Ur normalmente encontra-se aumentada nos cées com hiperadrenocorticismo,
porém de maneira incomum pode apresentar-se normais (NELSON & COUTO, 2010).
Também pode estar frequentemente aumentada em cées com outras doencas, que ndo o HAC,
como Diabetes mellitus, piometra e doenca hepatica, entre outras (FELDMAN, 1995). Esse
aumento também pode ser encontrado em cdes com sinais clinicos de HAC, porém com um
eixo pituitario-adrenocortical normal (NELSON & COUTO, 2010).

4.3.2 Teste de supressdo com baixa dose de dexametasona (SBDD)

A prova de SBDD consiste em um teste diagnéstico confiavel e que é considerado por
muitos profissionais como o melhor teste enddcrino utilizado para diferenciar cdes normais
daqueles com hiperadrenocorticismo. O teste possui sensibilidade e especificidade de
aproximadamente 90%. Através dele, pode-se identificar cdes com HDP, porém cdes com
hiperadrenocorticismo iatrogénico ndo. Este também ndo é utilizado para avaliar a resposta do
animal doente ao tratamento com mitotano ou trilostano (FELDMAN, 2009; NELSON &
COUTO, 2010).

Antes de realizar a prova de SBDD, a certificagdo que o cdo ndo possui nenhuma
doenga concomitante e que ndo esteja tomando nenhum farmaco anticonvulsivante é
indispensavel, além disso, o teste deve ser realizado sem nenhum fator estressante para que
ndo haja nenhuma interferéncia na resposta do teste (NELSON & COUTO, 2010).
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O teste consiste na administracdo de 0,01mg/kg de dexametasona por via intravenosa
e mensuracao dos valores séricos de cortisol antes e depois de 4 e 8 horas desta (KOOISTRA
& GALAC, 2010). Em cées normais, doses baixas de dexametosona administradas por via
intravenosa podem inibir a secrecdo de ACTH pela hipofise e, consequentemente, ha um
declinio prolongado na concentracdo de cortisol circulante (NELSON & COUTO, 2010;
PETERSON, 2007; MOONEY, 2008; HERRTAGE, 2011). C&s com HDP possuem
pituitaria que resiste a acdo da retroalimentacdo negativa da dexametasona, assim como a
depuracdo metabdlica da dexametasona pode estar anormalmente acelerada. Quando
administrada uma baixa dose de dexametasona em um cdo com HDP, h& supressdo variavel
da concentracdo plasmatica de cortisol, porém essa ndo ocorre mais apés 8 horas da
administracdo da dexametasona. Valores de cortisol acima do limite basal, ou seja, maiores
que 1,4 pg/dL apdés 8 horas indicam que ndo houve supressdo com baixa dose de
dexametasona e que o paciente possui HAC. Nesse caso, o valor do cortisol plasmatico obtido
4 horas apés a administracdo de dexametasona pode ter importancia na identificacdo de HDP
(NELSON & COUTO, 2010; RAMSEY & RISTIC 2007; FELDMAN, 2009; ALENZA,
2011). Na diferenciacdo entre HDP e HDA, deve-se levar em conta, os resultados do
ultrassom abdominal, da prova de SADD, ou da concentracdo plasméatica de ACTH
endogeno.

A razdo para 0 uso da dexametasona nessa prova se explica por ela ndo interferir com

os radioimunoensaios usados para mensura¢do do cortisol (NELSON & COUTO, 2012).

4.3.3 Teste de estimulacao pelo hormonio adrenocorticotrépico

Este teste possui uma sensibilidade e uma especificidade moderadas de 85% (RETO,
2005; BEHREND & KENNIS, 2010) além de um elevado custo e por esses motivos nao é
utilizado rotineiramente. E utilizado para estabelecer o diagndstico de hiperadrenocorticismo
e hipoadrenocorticismo, identificar casos de hiperadrenocorticismo iatrogénico e atipico e
também serve para monitorar o tratamento com mitotano e trislotano. Porém esse teste ndo
torna possivel a diferenciacdo de HDP e HDA (HERRTAGE, 2011, ALENZA, 2011,
NELSON & COUTO, 2010).

A estimulacdo consiste, primeiramente, na mensuracdo basal da concentracdo de
cortisol que deve ser repetida uma hora apos a administracdo de um analogo sintético de
ACTH, por via intravenosa. Essa administracdo de ACTH sintético leva a estimulacdo de
libertacdo de cortisol enddgeno pelas adrenais (ALENZA, 2011, GILOR & GRAVES, 2011).
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Um céo que possui HAC, normalmente apresenta uma resposta exagerada ao teste com
valores superiores a 22 ug/dL de cortisol, ja cdes saudaveis apresentam valores entre seis e 22
pug/dL (RAMNSEY & RISTIC, 2007; PETERSON, 2007; ALENZA, 2011; HERRTAGE,
2011). No caso de HAC iatrogénico, a mensuracdo de cortisol basal é baixa e a resposta a
administracdo de ACTH é quase inexistente (PETERSON 2007; GILOR & GRAVES 2011).

4.3.4 Prova de supressao com alta dose de dexametasona

Este teste consiste na utilizacdo de altas doses de dexametasona que tem como
objetivo suprimir o eixo hipotdmico-hipofisario e consequentemente a secre¢do de ACTH e
cortisol por algumas horas (PETERSON, 2007).

O protocolo para SADD é semelhante ao SBDD, porém para esse teste se utiliza uma
dose mais elevada de dexametasona. O cortisol sérico € medido antes e depois de quatro e 8
horas da administragéo de dexametasona (FELDMAN, 2009; ALENZA, 2011).

Quando na mensuracdo, o cortisol plasméatico for menor que 50% da concentracdo
basal ou menor que 1,4 pg/dL 4 ou 8 horas ap06s a administracdo de dexametasona, considera-
se supressdo. Cdes com HDA ndo apresentam supressdo do cortisol, visto que tumores
adrenais funcionam independentemente do ACTH pituitario e a dexametasona ndo deve
suprimir a concentracdo plasmatica de cortisol, pois a fonte é um tumor de adrenal (NELSON
& COUTO, 2010; KOOISTRA & GALAC, 2010; ALENZA, 2011). Aproximadamente 25%
dos cédes que possuem HDP e normalmente 100% dos cdes com tumores de adrenais, ndo
apresentam supressdo com a SADD (NELSON & COUTO, 2010).

4.3.5 Concentracdo de hormonio adrenocorticotropico enddgeno

E um teste que consiste na mensuracdo dos valores de ACTH de uma amostra
sanguinea recolhida pela manhd (NELSON & COUTO, 2010; FELDMAN, 2009). Com este
teste, pode se fazer a distingdo de HDP, onde se espera valores normais ou aumentados de
ACTH, e HDA, onde os valores séricos de ACTH apresentam-se baixos ou indetectaveis
(HERRTAGE, 2004, FELDMAN, 2009). Segundo Nelson e Couto (2010), o
hiperadrenocorticismo iatrogénico e os tumores de adrenal suprimem a secrecdo de ACTH, ja
0 HDP resulta da secrecdo excessiva de ACTH. Concentragdes indetectaveis de ACTH sao

encontradas em aproximadamente 60% dos cdes com HDA, ja concentracdes maiores de
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10pmol/L, sdo encontradas em 85 a 90% e 35% tém concentracdes plasmaticas de ACTH

maiores que 25pmol/L.

4.4 Diagnostico diferencial

Doencas como Diabetes mellitus e Diabetes insipida, pielonefrite, hipotireoidismo,
tumores das células de Sertoli, hipercalemia, hepatopatias e afec¢des renais, devem fazer
parte do diagndstico diferencial de hiperadrenocorticismo, que sdo afec¢bes que apresentam
um quadro clinico semelhante (FELDMAN, 1995).
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5 TRATAMENTO

Muitas vezes, o inicio do tratamento do hiperadrenocorticismo € dificultado pelo nivel
de comprometimento envolvido e os riscos associados a terapia medicamentosa (REINE,
2007). O tratamento para o0 HAC tem como objetivo controlar o hipercortisolismo e
reestabelecer o equilibrio do metabolismo do paciente de maneira a reverter os sinais clinicos
e melhorando assim, sua qualidade de vida. Atualmente as opcdes clinicas para tratamento do
hiperadrenocorticismo sé&o 0 mitotano, o trilostano, o cetoconazol, o deprenil, a ciproeptadina
e bromocriptina. Porém as op¢fes mais vidveis de tratamento para cdes sdo o0 mitotano e o
trilostano. O estado geral do paciente, a existéncia de doencas concomitantes, o tipo de
hiperadrenocorticismo, a colaboracdo e disposi¢do do tutor, os custos de cada tratamento, a
frequéncia de monitorizacdo e a experiéncia do médico veterinario, sdo fatores que devem ser
considerados antes de determinar o tratamento (NELSON & COUTO, 2012, MELIAN, 2012,
DAMINET, 2006).

5.1 Mitotano

Em cées com HDP o tratamento mais comumente utilizado, onde o trilostano nédo esta
disponivel, é a quimioterapia com o mitotano (NELSON & COUTO, 2010; FELDMAN,
1997, NICHOLS et al, 1998). Esta droga possui efeito adrenocorticolitico, agindo na zona
fasciculada primeiramente, e uma menor agdo sobre a zona reticular (SHERMERHORN,
2009). Existem dois protocolos de tratamento com o uso do mitotano, a abordagem
tradicional e a adrenalectomia médica, esta Ultima, tem como meta, a destruicdo do cortex da
adrenal criando o hipoadrenocorticismo.

A abordagem tradicional para o tratamento com mitotano tem como objetivo controlar
0 estado hiperadrenal sem causar sintomas clinicos de hipoadrenocorticismo e se baseia em
duas fases. Uma inicial de inducdo, onde se tenta obter o controle do distirbio com a
destruicdo rapida do tecido adrenal, e a fase de manutencdo, onde o paciente deve receber
tratamento por toda a vida e assim, evita a recorréncia dos sinais clinicos da doenga
(NELSON & COUTO, 2010; RAMSEY E NEYGER, 2007; HERRTAGE, 2011).

Segundo Nelson & Couto (2010), inicialmente ¢é preferivel a abordagem tradicional,
deixando a adrenalectomia medicamentosa somente para 0s cdes que nao responderem a
abordagem tradicional, ou para aqueles que passarem a nao responder mais ao tratamento com

mitotano apds meses ou anos de tratamento de manutencéo.
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O tratamento com mitotano possui eficicia favoravel, onde aproximadamente 80%

dos animais com HDP apresentam uma resposta boa a excelente (REUCH, 2002).

5.2 Trilostano

O trilostano é utilizado como a modalidade priméaria de tratamento para cdes com,
hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria, como uma alternativa em cdes em que 0
mitotano ndo foi eficaz ou ndo pode ser utilizado devido a reacdes de sensibilidade ao
medicamento e como uma maneira de reverter os transtornos do hiperadrenocorticismo antes
da adrenalectomia (NELSON & COUTO, 2010). Atualmente, o uso do trilostano no
tratamento do HDP é considerado “Gold Standard” nos Estados Unidos e na Europa (POPPL,
2008). O mitotano vem sendo substituido nos paises onde o trilostano esta disponivel, pois
este possui relativa facilidade de uso e baixa incidéncia de efeitos colaterais (REINE, 2007).

O medicamento é um inibidor competitivo da 3—beta-hidroxisteroide-desidrogenase,
que consiste numa enzima que catalisa varios passos cruciais na sintese do cortisol a partir do
colesterol, dessa maneira, o efeito final é a inibicdo da producdo de cortisol (NELSON &
COUTO0,2010; FELDMAN, 2011; MCGRAW et al., 2011).

O trilostano possui eficacia clinica excelente, aproximadamente 80%, podendo
controlar sinais clinicos de HAC nos cédes por tempo prolongado (NELSON & COUTO,
2010). Porém, em relacdo ao custo do tratamento, o trilostano se torna mais oneroso que o

mitotano devido ao processo de importacédo do medicamento.

5.3 Cetoconazol

Cetoconazol é um tratamento alternativo, indicado quando ndo se tem acesso ao
trilostano e quando os animais ndo toleram bem o tratamento com mitotano (RAMSEY &
NEIGER, 2007). O medicamento é um derivado dos imidazois e normalmente usado no
tratamento antifingico de cées. Sua agdo é semelhante ao trilostano, ou seja, age inibindo de
maneira reversivel a esteroidogénese adrenal. Devido a sua fraca absorcdo intestinal,
aproximadamente 20 a 25% dos cdes ndo respondem ao tratamento. Além da sua baixa
eficacia, o cetoconazol possui outras desvantagens, como custo elevado, necessidade de
administragcdes diarias, alem de efeitos adversos como hepatotoxicidade, entre outros
(NELSON & COUTO, 2010; MELIAN et al., 2010).
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5.4 Hidroclorido de Selegilina (L-Deprenil)

Esse medicamento permite o controle do HDP, pois age inibindo o metabolismo da
dopamina e aumenta as concentracdes de dopamina do hipotdlamo e pituitaria, que sao
responsaveis por inibir o hormonio liberador da corticotropina (CRH) e a secrecdo de ACTH
(CHURCH, 2006; MELIAN et al., 2010).

Segundo Secail-Geraud (2007), o L-Deprenil foi responsdvel pela melhoria da
sintomatologia cutdnea em 46% doas casos de hiperadrenocorticismo, porém 40% desses
desenvolveram hipotireoidismo secundario ao hiperadrenocorticismo.

A eficacia do tratamento com hidroclorido de selegilina para cdes com HDP € de
aproximadamente 20%

5.5 Outras hipoteses terapéuticas

Varios estudos vém sendo feitos a respeito de hipdteses de tratamento do HAC canino.
O tratamento com bromocriptina, a ciproeptadina, metirapona e aminoglutemida, néo
obtiveram sucesso (RAMSEY & NEIGER, 2007). O &cido retinoico mostrou-se eficaz no
tratamento de cdes com HAC, impedindo a proliferacéo, a invasdo e o crescimento tumoral in
vivo, induzindo a diferenciacdo e apoptose em diferentes tipos celulares, ja a nivel hipofisario,
atua em nivel da transcricdo genética do gene POMC. Dessa maneira, 0 acido retindico se
constitui numa alternativa de tratamento para o HDP, segura e eficaz (CASTILLO et al.,
2006).

5.6 Adrenalectomia

Segundo Nelson & Couto, a adrenolectomia unilateral consiste no tratamento de
escolha para os casos de tumor adrenal que ndo possuam lesfes metastaticas ou invasao de
0rgdos ou vasos sanguineos vizinhos. Nos casos em que o cdo acometido apresente
complicagdes secundarias ao hiperadrenocorticismo, estas deverdo ser minimizadas para que
o animal se encontre estavel no momento da cirurgia (BRIEND-MARCHAL, 2001). A
probabilidade de se obter sucesso com a adrenalectomia & menor, além disso, quanto maior
for a massa na adrenal, maior a chance de complicacGes perioperatorias, como tambem maior
a chance da massa se tratar de um carcinoma (NESLON & COUTO, 2010). Apés a

adrenalectomia, a complicacdo mais preocupante é o tromboembolismo, que é responsavel
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por alta taxa de mortalidade, e devido a isso, deve se discutir com o proprietario que esteja
considerando a adrenalectomia (KINTZER & PETERSON, 2006; NELSON & COUTO,
2010). Além das complicacdes possiveis, 0s cdes operados necessitam de suplementacdo de
glicocorticdides e provavelmente de mineralocorticdides também. A monitorizacdo poés-
operatdria do cdo deve ser rigorosa, tanto a nivel eletrolitico como também a nivel enddcrino
(KYLES et al., 2003; MELIAN et al., 2010).

Quando o céo apresenta tumores em ambas adrenais, € necessaria a adrenalectomia
bilateral, sendo indispensavel apds a retirada das glandulas, a administracdo de
glicocorticoides e mineralocorticoides pelo resto da vida do cdo. Este procedimento ndo é
muito comum na Medicina Veterinaria (CHURCH, 2006).

5.7 Hipofisectomia

A hipofisectomia é indicada para a resolucdo do HDP e consiste na retirada cirrgica
parcial ou total da hipofise E uma cirurgia dificil de ser realizada e que necessita uma equipe
especializada e experiente (MEJI et al., 2002). O ideal é que a hipofisectomia seja incompleta,
havendo somente a retirada do tumor. Em 2006, Hanson e colaboradores demonstraram que a
hipofisectomia reduz a secrecdo pulsatil de ACTH e cortisol. Porém, € dificil a retirada do
tumor somente, devido a proximidade das estruturas.

Complicagdes como a  diabetes insipida  central,  hipotireoidismo,
hipoadrenocorticismo e o hiposomatropismo, advindas da destruicdo loco-regional de tecido
hipofisario sdo possiveis. Se apds uma hipofisectomia parcial, persistem células
corticotroficas, podera ser originada uma funcdo hipofisaria residual, resultando em sintese
pulsatil de ACTH e numa regulacdo normal da cortisolemia. Esta pode ser considerada um
fator de risco na recidiva do HAC (MEJI et al., 2006).
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6 PROGNOSTICO

Fatores como a idade, o estado geral, a abordagem terapéutica e a monitorizacdo do
paciente, sdo importantes para estabelecer o progndstico do paciente com HAC. Considerando
o0 tratamento do cdo acometido com trilostano ou mitotano, normalmente a expectativa de
vida é de 662 dias e 708 dias respectivamente (REINE, 2007).

Cées com tumor de adrenal possuem inicialmente um progndstico reservado, que
evolui para um prognostico bom, caso o tumor seja benigno e o cdo ndo sobreviver ao
primeiro més apds a adrenalectomia.

Nos casos de hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria, os cdes acometidos
possuem um prognostico razodvel de aproximadamente 30 meses, caso ndo existam
complicacBes secundarias concomitantemente. Quando o cdo possuir um macroadenoma
hipofisario, o prognostico em questdo é razodvel devido ao fato do tumor poder crescer e
comprimir tecidos vizinhos, agravando o caso (SHAW & IHLE, 1997). Cées que néo
possuam metastase devido ao tumor de adrenal existente, possuem um prognoéstico muito
mais favoravel (NELSON, 2003).

Devido as complicagdes ocasionadas pelo hiperadrenocorticismo e também pelo fato
de sua prevaléncia ser maior em cdes de meia idade a idosos, muitos pacientes em casos
criticos podem ser submetidos a eutanadsia ou acabam morrendo (NELSON & COUTO,
2010).
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7. CONCLUSAO

O hiperadrenocorticismo € a endocrinopatia mais comumente encontrada em caes,
principalmente em cdes mais velhos. Normalmente os cées afetados apresentam uma
combinacéo classica de sinais clinicos, porém o cdo acometido pode apresentar unicamente

sinais dermatoldgicos.

Dentre as alteracGes dermatoldgicas, a alopecia € a mais comumente encontrada, e esta
aparece nos cdes de forma bilateralmente simétrica. O cortisol afeta o ciclo de crescimento do
pelo, havendo o encurtamento da fase anagena e o aumento da fase telégena, resultando em
alopecia. Esta, progride lentamente, tendo inicio no tronco e posteriormente atingindo os
flancos, zona perineal e o abdome. A alopecia pode se tornar generalizada, porém
normalmente ndo acomete cabeca e membros. Acredita-se que haja predisposicdo racial
quanto a localizacdo da alopecia. Alguns cdes com HAC podem ndo apresentar areas

alopécicas e sim areas hipertricoticas.

As altas taxas de cortisol circulante sdo responsaveis pela pele fina e ineléstica do
abdome ventral do cdo com hiperadrenocorticismo. Isto ocorre, pois o cortisol inibe as
mitoses celulares do tecido epidérmico, a multiplicacdo e migracdo dos fibroblastos e provoca
atrofia do coléageno tipo Il1. A pele fina permite a visualizacdo da vasculatura subcutanea, que
pode apresentar rompimento da parede dos capilares originando petéquias e equimoses.

A pele do cdo com hiperadrenocorticismo é mais suscetivel a infec¢des secundérias
como piodermite crénica superficial, piodermite profunda secundaria, dermatofitose, sarna
demodécica, paniculites e fasciculites. O prurido é encontrado em 25% dos cdes com

hiperadrenocorticismo e 33% deles apresentam seborreia.

Comeddes ocorrem normalmente ao redor dos mamilos em 25 a 34% dos casos de
caes com HAC, devido a degeneracéo folicular, predispondo ao desenvolvimento de foliculite
bacteriana.

A calcinose cutanea ocorre devido a deposicdo de calcio na derme ou no tecido
subcutaneo aparecendo em 30% dos cdes com HAC como péapulas e placas esbranquigadas,
irregulares e firmes. As regides mais frequentemente acometidas pela calcinose sdo o dorso
do pescoco, axilas, abdome ventral e regido inguinal, no entanto a calcinose cutanea pode ser
generalizada. Ndo se conhece a patogénese exata dessa alteracdo, contudo acredita-se que a

calcinose ocorra devido ao rearranjo da estrutura molecular das proteinas, como a elastina e o
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coldgeno e na formacdo de uma matriz orgénica que atraia e ligue o célcio. Mdsculos
esqueléticos, aorta abdominal, mucosa gastrica, figado, os anéis traqueais e os pulmdes
podem ser acometidos em caso de calcificacdo severa. O diagnostico dessa alteracdo deve ser

feita por meio de bidpsias de pele.

A hiperpigmentacdo cutanea, devido ao aumento no numero de melandécitos, ocorre

em 30% dos cdes com hiperadrenocorticismo, mais frequente em areas glabras.

Em relacdo ao diagnostico de HAC, este pode ser dificultado devido a sintomatologia
variada que a doenca apresenta. Consoante 0 exposto na revisdao bibliografica do trabalho,
existem casos relatados de cdes que apresentam alteragfes dermatoldgicas como Unico sinal
clinico presente, portanto preconiza-se aos medicos veterindrios considerar sempre o
hiperadrenocorticismo como diagnoéstico diferencial, mesmo quando o cdo nao apresente

sinais sistémicos e classicos da doenga.
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