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RESUMO

Hiperadrenocorticismo (HAC) também conhecida como Sindrome de Cushing é a endocrinopatia mais
comum nos cdes. E uma patogenia que leva a alteragdes fisioldgicas e bioquimicas no organismo do
animal acometido. Existem dois tipos de endocrinopatias as dependentes da pituitaria e as dependentes
da adrenal. Comumente o animal com hiperadrenocorticismo, apresenta alguns sinais clinicos como
abdome distendido, letargia, respiragdo ofegante, fraqueza muscular, poliuria, polidpsia e polifagia. No
entanto existem casos em que o0 animal apresenta apenas sinais de alopecia, como nos animais
acometidos pelo hiperadrenocorticismo atipico onde os mesmos ndo possuem sinais clinicos, mas
apresentam alteragdes nos precursores de cortisol. Este trabalho tem como objetivo esclarecer os
principais aspectos do hiperadrenocorticismo atipico auxiliando no diagnéstico do paciente.
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ABSTRACT

Hyperadrenocorticism (HAC) also known as Cushing's syndrome is the most common endocrinopathy
in dogs. Itis a pathogenesis that leads to physiological and biochemical changes in the affected animal’s
body. There are two types of endocrinophaty, the pituitary and the adrenal dependent respectively.
Usually the animal with hyperadrenocorticism show some clinical signs such as distended abdomen,
lethargy, wheezing, muscle weakness, polyuria, polydipsia and polyphagia. However, there are cases
which the animal shows only signs of alopecia, as in animals affected by atypical hyperadrenocorticism
which they do not have clinical signs but shows alterations in cortisol precursors. This study aims to
clarify the main differences between hyperadrenocorticism and atypical hyperadrenocorticism, helping
in the patient diagnosis.
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INTRODUCAO

A glandula adrenal é dividida em duas areas principais: cortical e medular. Esta
ultima representa 10 a 20% da glandula e o cortex de 80 a 90%. O cértex da adrenal
é dividido em trés zonas: glomerulosa, fasciculada e reticular, responsaveis pela
producédo de hormonios esteroidais (glicocorticoides e mineralocorticéides) (DUKES,
1993).

O Hiperadrenocorticismo atipico (HAC) canino é uma doenga enddcrina severa,
definida como uma exposi¢ao cronica a niveis elevados de glicocorticoides, na qual a
apresentacao clinica é indispensavel para o seu diagnostico final e para uma terapia
eficaz. Atualmente é considerada a endocrinopatia de maior ocorréncia, acometendo

em sua maioria, a espécie canina (MARTINS, 2015).



Esta patogenia pode estar associada a secregao exacerbada de ACTH pela
hipodfise, sendo classificado em Hipdéfise dependente ou associado a uma doenga
primaria da glandula adrenal, o qual se denomina hiperadrenocorticismo dependente
de adrenal (HAD), Pode também estar relacionado a produgdo ou administragéo
excessiva de cortisol no organismo, ou seja, uma forma iatrogénica (COUTO, 2006).

Sugere-se que ha uma deficiéncia relativa nas enzimas 21-B-hidroxilase ou 11-
B-hidroxilase, necessarias a sintese de cortisol, esta, provoca acumulo de precursores
esteroidais, que podem causar os sinais clinicos dessa doenca ou ser desviados para
vias metabdlicas alternativas, causando excesso em outros horménios esteroidais.
Sendo assim, caes que apresentam a forma atipica de HAC apresentam
concentragbes séricas de cortisol normais e aumento de um ou mais horménios
esteroides adrenocorticais intermediarios, ha um desequilibrio na sintese dos
precursores de cortisol (COUTO, 2006).

Uma das manifestagdes caracteristicas do HAC atipico € a Alopecia X em que
sao observadas apenas anormalidades cutaneas, como alopecia bilateral simétrica e
hiperpigmentacao (FERREIRA, 2016).

O HAC espontaneo é uma doenca de caes idosos com mais de 6 anos de idade.
As racas mais predispostas sao todos os tipos de Poodle, Dachshund, varias racas
de Terrier, Pastor Alemao, Beagle e Labrador, mas as ragas Boxer e Boston Terrier
também podem apresentar. Nao ha predisposigao sexual (FERREIRA, 2016).

O hiperadrenocorticismo atipico ainda esta sendo estudado para diferencia-lo
das demais variagdes da doenga, o trabalho tem como objetivo esclarecer os

principais aspectos do hiperadrenocorticismo atipico auxiliando no diagnéstico.

METODOLOGIA
Para a realizacao desta revisao foram utilizados trabalhos de reviséo de literatura
retirados do Google Académico e Scielo e livros de veterinaria, como Rhodes de

dermatologia e Nelson e Couto de clinica médica.



DESENVOLVIMENTO
Anatomia e fisiopatologia

Adrenais:

As glandulas adrenais sdo pequenos 6rgaos ovoides e encapsulados, situados
cranio-medialmente aos rins e geralmente envoltos em gordura peritoneal (LEAL,
2008).

Os glicocorticoides sdo produzidos na forma enddgena pelas glandulas adrenais,
estas se localizam cranialmente aos rins. A glandula possui duas porgdes, cortical e
medular (TEIXEIRA, 2014).

O tecido medular possui células cromafins (secretoras), que tem em sua
composicado epinefrina e norepinefrina. Ja o tecido cortical possui trés camadas
correspondentes: glomerular, fasciculada e reticular. (BARBOSA, 2016). A zona
glomerular é responsavel pela produ¢cdo de mineralocorticosteroides, aldosterona e
desoxicorticosterona. As zonas fasciculada e reticular secretam glicocorticoides, que
tem como principal representante o cortisol. Para a biossintese dos esteroides
adrenais o colesterol é a substancia fundamental
(BARBOSA, 2016).

A biossintese dos produtos adrenais €& estimulada pelo eixo hipotalamico-
hipofisario adrenal através de um mecanismo de feedback negativo, liberando cortisol,
que atua na hipdfise (TEIXEIRA, 2014).

Esteroides:

As enzimas envolvidas pertencem a familia das citocromo P-450 oxigenase,
encontrando-se envolvidas em todas as reagdes enzimaticas até a produgao de
cortisol (CUNNINGHAM,2008)

A sintese dos horménios adrenais envolve as vias classicas para a biossintese
dos esteroides, sendo o colesterol o principal precursor (SILVA, 2013).

Regulacdo dos mecanismos de secrecao hormonais:

A taxa de secrecdo de cada horménio é controlada por um sistema de auto-
controle. A libertacdo de secrecao do cortisol € iniciada pela excitagao do hipotalamo
por diferentes tipos de stress mantendo o metabolismo interno em homeostase. O
cortisol, por sua vez, quando em excesso, tem efeito de feedback negativo sobre o
hipotalamo, para diminuir a formagéao e a libertagdo da horménio corticotrofina (CRH),
e, sobre a hipdfise anterior, para diminuir a formacdo da ACTH. A diminuicido da

sintese destes dois horménios leva a uma diminuicdo da estimulacado das adrenais na



producao de cortisol, no sentido de manter, a sua concentragcdo dentro dos valores
normais (CUNNINGHAM, 2004).

O Hiperadrenocorticismo atipico como dito anteriormente, causa anomalias
cuténeas que s&o caracterizadas como um dos unicos sinais clinicos dessa patogenia.
O hormbnio sexual mais mencionado como possivel causa do HAC atipico é a
progesterona (MARTINS, 2015).

Sinais Clinicos

Os sinais clinicos mais comuns nos caes com hiperadrenocorticismo sao
poliuria, polidipsia, polifagia, abdome distendido, alopecia enddcrina, fraqueza
muscular leve e letargia. Como anormalidades clinicopatologicas de caes com HAC
destacam-se leucocitose por neutrofilia, linfopenia, eosinopenia, aumento sérico da
fosfatase alcalina e alanina aminotransferase, hiperglicemia, hipercolesterolemia e
hipostenuria ou isostenuria (COUTO, 2006). Estes podem variar muito, dependendo
da duragdo e da gravidade do excesso de cortisol, podendo apresentar também
hepatomegalia (FRANK, 2015).

Os sinais clinicos mimetizam o HAC (hiperadrenocorticismo), na realizagédo do
ultrassom abdominal, nota-se que as glandulas adrenais estdo normais, ou
ligeiramente aumentadas (COUTO, 2006).

Um dos sinais clinicos que pode ocorrer sdo manifestacdes na pele do animal,
estas manifestagdes ocorrem sem alteragdes em exames de sangue e urina, que
apresentam valores normais, ndo correspondentes a nenhuma alteracgao clinica. Este
sinal € chamado de alopecia X por ndo ter nenhum resultado compativel com uma
doenca especifica (FIEGENBAUM, 2013).

Diagndstico

Sabe-se que mesmo que um animal apresente os sinais clinicos da doenca,
considera-se que este esta em fase de desenvolvimento do quadro ou pode estar
acometido com o hiperadrenocorticismo atipico (oculto); modalidade da sindrome
cujos testes diagnédsticos especificos ndo se demonstram eficientes; tornando
necessaria a dosagem de hormdnios sexuais que pode ser realizada através de um
painel androlégico ou de dosagens especificas para hormbénios como a 17-
hidroxiprogesterona (MARTINS, 2015).



Um dos testes utilizados para diagnosticar o HAC em pequenos animais é fazer
o teste de 17-hidroxilprogesterona, ele é o principal precursor do cortisol que responde
ao teste de estimulag&o por ACTH (LEAL, 2008).

E importante no processo de diagndstico, obter informacdes sobre o diagndstico
diferencial da doencga, pela semelhanca existente entre o quadro clinico de Cushing e
o de outras afecgdes. Sintomas como a alopecia ou Poliuria e Polidipsia, incluem no
diagnostico diferencial certas doengas como a diabetes mellitus, a acromegalia, a
diabetes insipida, afeccbes renais e hepaticas, o hipotiroidismo, os tumores
testiculares/ovaricos e a hipercalcemia. Uma vez eliminada a hipotese de outras
afeccoes, a suspeita de hiperadrenocorticismo devera ser confirmada por exploragcao
funcional da adrenal e do eixo hipotalédmico- hipofisario (LEAL, 2008).

O teste de estimulagcdo pelo horménio adrenocorticotréfico consiste na
administragcdo de um analogo sintético da ACTH, o qual vai estimular a secregao de
cortisol enddgeno pelas adrenais. Na pratica corrente, o analogo de sintese mais
utiizado é o (Acetato de Tetracosactido), cuja administracdo e feita por via
intramuscular ou endovenosa. O teste baseia-se na capacidade de resposta das
adrenais, a qual esta relacionada com o tamanho e atividade das mesmas. Assim, nos
casos de hipertrofia destas glandulas enddcrinas, a resposta ao teste de ACTH é
superior a resposta fisiolégica do organismo (RHODES, 2005).

A 17-hidroxiprogesterona é um dos esteroides intermediarios produzidos quando
o colesterol é metabolizado em cortisol. Tem sido a hipdtese de que alguns cdes com
hiperadrenocorticismo podem ter anormalidades apenas na concentragao sérica de
17-hidroprogesterona. Esta anormalidade bioquimica pode resultar de uma deficiéncia
relativa nas enzimas necessarias para a sintese de cortisol (como 21 hidroxilase ou
11 hidroxilase) apds a sintese de 17-hidroprogesterona, causando a acumulagéo de
precursores de esteroides proximais ao bloqueio na via sintética. Alternativamente, a
17-hidroprogesterona pode ser o esteroide primario sintetizado por um tumor
adrenocortical (BENITAH, 2005).

As concentragdes elevadas de um ou mais precursores de esteroides podem
causar sinais clinicos ou podem ser desviadas em caminhos metabdlicos alternativos
e causar excessos em outros hormoénios esteroides como a androstenediona. A 17-
hidroxiprogesterona € uma progestina com atividade de glicocorticoides intrinseca que
também pode aumentar a biodisponibilidade do cortisol, deslocando-a da proteina de

ligacdo ao cortisol. Sugeriu-se que a medi¢ao das concentragdes séricas de 17-



hidroprogesterona apds a administragdo de ACTH pode auxiliar no diagnéstico de
hiperadrenocorticismo em caes (BENITAH, 2005).

No cdo com hiperadrenocorticismo, o0 aumento de cortisol € muito superior ao
observado em um cao saudavel. Ja nos casos de Cushing iatrogénico, a cortisolemia
basal é baixa, e a resposta a ACTH é quase inexistente (LEAL, 2008).

O teste de supressdao pela dexametasona (em dose baixa) baseia-se na
administragao de um glicocorticoide e consequente avaliagdo da sensibilidade do eixo
hipotalamo-hipofisario ao efeito supressor do mesmo. E utilizada a dexametasona, a
qual tem uma agao 30 vezes superior ao cortisol. Fisiologicamente, a dexametasona
devera exercer uma acao de feedback negativo sob o eixo hipotalamico-hipofisario,
inibindo, durante algumas horas, a sintese de ACTH e consequentemente a de cortisol
(LEAL, 2008).

O teste de baixa dose de dexametasona é um teste de triagem mais sensivel
para diagnosticar a sindrome de Cushing em caes. O teste é realizado através da
administracdo de dexametasona 0,01 mg/kg, IV, e medido as concentracbes de
cortisol no soro em 0, 4 e 8h apo6s a administracdo de dexametasona (FOWLER,
2017).

Em caes normais, a concentracado de cortisol deve suprimir menos de 1 a 1,4
Mg/dL, apds 8 horas da administracdo de dexametasona. Os ultimos estudos indicam
que a concentracdo de cortisol permanece suprimida pelo menos 16 h em céaes
normais apos administracao IV de dexametasona. O teste ira resultar em uma triagem
mais sensivel para HAC (FOWLER, 2017).

A dose minima encontrada no animal depois de estimulo com ACTH foi de
1ug/kg, sendo em menor quantidade do que em animais estimulados com dose de
5ug/kg, sugerindo assim que os animais acumulam cortisol em seu organismo. A
avaliacao do eixo foi adequada mesmo utilizando doses mais baixas, assim o custo
do exame se torna menor com a mesma eficacia dos testes utilizados com 5ug/kg
descritos em literatura. (MARTINS, 2017).

Tratamento

Sao utilizados Inibidores da estereidogénese, como o trilostano, um esteroide
sintético sem atividade hormonal. Age como antagonista reversivel da enzima 3-f3-
hidroxiesteroide-desidrogenase (3B-HSD), o trilostano bloqueia a transformacéo da

pregnenolona em progesterona durante a esteroidogénese (FIEGENBAUM, 2013).



Ocorre a reducdo do cortisol, consequentemente ao tratamento com trilostano,
ocorrendo entdo, aumento da concentragao sanguinea de ACTH (RHODES, 2005).

O trilostano apresenta uma atividade maxima 4 a 6 horas apdés a sua
administragdo, chegando a 12 horas de duragcdo maxima podendo ser utilizado nos
casos de hiperadrenocorticismo, seja ele primario ou secundario (LEAL, 2008).

Atualmente € o bloqueador enzimatico mais utilizado no tratamento do
hiperadrenocorticismo, utilizado como alternativa em cdes em que o mitotano é
ineficaz ou ndo pode ser usado devido a problemas de sensibilidade (COUTO, 2015).

O mitotano € um farmaco causa necrose progressiva das zonas fasciculada e
reticular do cortex da adrenal, diminuindo o nivel sérico de cortisol sem afetar a zona
glomerulosa (RODRIGUES, 2010).

O protocolo do tratamento com mitotano ocorre em duas fases: fase de inducéo
e fase de manutencdo. A fase de indugao consiste na administracdo de 30 a 50
mg/kg/dia (PO) dividido em duas doses diarias durante 7 a 14 dias que resulta na
destruicao rapida do tecido adrenal. A fase de manutencéao é utilizada para evitar a
recorréncia dos sinais clinicos e consiste na administracdo de 30 a 50 mg/kg PO
semanalmente divididos em 2 a 3 doses diarias (FIEGENBAUM, 2013).

O mitotano pode apresentar efeitos adversos como: letargia, inapeténcia, vomito.
Sinais neurolégicos como: ataxia, andar em circulos, estupor e cegueira aparente.
Também podem ocorrer sinais de superdosagem como: hipocortisolismo, anorexia,
diarreia e fraqueza (COUTO, 2015).

Apesar de poder ocorrer efeitos adversos, o tratamento com o mitotano possui

eficacia favoravel de 80% nos casos de Hiperadrenocorticismo atipico (LEAL, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS
O hiperadrenocorticismo atipico ainda € uma variagao da doenca em pesquisa,
causando sinais clinicos discretos, assim as informacdes sobre o diagndstico
baseiam-se pela alteracido dos precursores de cortisol e alteragcbes de hormdnios
sexuais, dando énfase nas principais caracteristicas da doenca e diferenciando o
hiperadrenocorticismo. Assim pode-se utilizar o tratamento mais adequado, sendo

mitotano ou trilostano, garantindo uma terapia ideal para cada animal.
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