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Resumo

Introducao: Este artigo tem como objetivo descrever um relato de caso de uma cadela com Hiperadrenocorticismo (HAC) e sua evolugédo
clinica. O HAC ¢é uma endocrinopatia caracterizada pela grande quantidade de cortisol presente no sangue, sendo uma consequéncia do
excesso de producao deste hormoénio pelas glandulas adrenais, causado por alguma desordem no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenais. O HAC
pode ser originado de forma exdcrina pela prolongada e excessiva administracdo de glicocorticéide no tratamento de outra patologia ou de
maneira enddcrina através da presenca de tumor (carcinoma ou adenoma) na hipéfise ou nas adrenais. E classificado como: iatrogénico,
hipéfise dependente e adrenal dependente. No relato em questdo, a cadela foi diagnosticada com hiperadrenocorticismo devido a hiperplasia
adrenocortical. O diagnostico foi obtido através de exames laboratoriais (hemograma e bioquimicos), imagem (ultrassom abdominal) e
hormonal (teste de estimulacdo com ACTH). Apds o diagnéstico, o tratamento foi iniciado com Trilostano na dose de 0,5 mg/ kg/ BID, com
retorno a cada 30 dias para novas avaliagdes clinicas. No primeiro retorno apds o inicio do tratamento, foi constatada estabilizagéo do quadro
da paciente, com auséncia dos sinais clinicos relatados inicialmente e melhora dos sintomas dermatoldgicos. Por fim, o tratamento com o
medicamento Trilostano demonstrou sua eficacia, trazendo melhor qualidade de vida a cadela.

Palavras-Chave: 1. sistema enddcrino; 2.hiperadrenocorticismo; 3.glandulas adrenais; 4.glicocorticéides; 5.adrenal dependente.

Abstract

Introduction: This article aims to describe a case report of a female dog with Hyperadrenocorticism (CAH) and its clinical evolution. The CAH is
an endocrinopathy characterized by the large amount of cortisol present in the blood, being a consequence of the excess production of this
hormone by the adrenal glands, caused by some disorder in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. CAH can be caused exocritically by the
prolonged and excessive administration of glucocorticoids in the treatment of another pathology, or endocritically by the presence of a tumor
(carcinoma or adenoma) in the pituitary gland or in the adrenals. It is classified as: iatrogenic, pituitary dependent and adrenal dependent. In the
present report, the dog was diagnosed with hyperadrenocorticism due to adrenocortical hyperplasia. The diagnosis was obtained through
laboratory tests (CBC and biochemicals), imaging (abdominal ultrasound) and hormonal testing (ACTH stimulation test). After diagnosis,
treatment was initiated with Trilostane at a dose of 0.5 mg/ kg/ BID, with a return every 30 days for further clinical evaluation. On the first return
visit after the start of treatment, the patient's condition stabilized, with the absence of the clinical signs reported initially and an improvement in
the dermatological symptoms. Finally, the treatment with Trilostane demonstrated its efficacy, bringing a better quality of life to the dog.
Keywords: 1.endocrine system; 2.hyperadrenocorticism; 3.adrenal glands; 4.glucocorticoids; 5.adrenal dependent.
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Introducéo

As glandulas adrenais que fazem parte do
grupo das glandulas do sistema endocrino do
organismo animal s&o: bilaterais, simétricas e
ambas divididas em duas partes: cortex e
medula. A parte do cOrtex secreta trés tipos de
hormonios: 0s  mineralocorticéides, o0s
glicocorticdides e 0s hormdnios sexuais
(masculinos). Ja a parte da medula, secreta
hormbénios  catecolaminicos  (adrenalina e
noradrenalina). Portanto, séo glandulas
fundamentais para a manutencao do organismo
num todo (HERRTAGE e RAMSEY, 2015).

O controle fisiolégico das glandulas
adrenais ¢é de responsabilidade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenais (E-HHA). O eixo
funciona através de comandos iniciados pelo
sistema nervoso central e periférico. Esses,
sinalizam para o hipotdlamo a necessidade da
sintese e liberacdo do horménio corticotrofico
(CRH) que, ao chegar na hipoéfise, indica o inicio
da sintese e liberagio do  horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) que, ao chegar nas
adrenais, estimula o cértex das glandulas e ativa a

producdo de glicocorticoides (NUNES, 2013).

O hiperadrenocorticismo (HAC) também
conhecido como Sindrome de Cushing, é uma
endocrinopatia  caracterizada pela grande
quantidade de cortisol presente no sangue, sendo
uma consequéncia do excesso de producédo deste
hormbnio pelas glandulas adrenais, causado por
alguma desordem no E-HHA. O HAC pode ser
originado de forma exdcrina pela prolongada e
excessiva administracdo de glicocorticoide no
tratamento de outra patologia ou de maneira
endocrina, através da presenca de tumor
(carcinoma ou adenoma) na hipéfise ou nas
adrenais. Sendo assim, é classificado como:
iatrogénico, hipdéfise dependente e adrenal
dependente (ALENZA, 2016).

Assim, existem trés formas diferentes: o
HAC iatrogénico que, é o resultado do uso
prolongado e/ou da interrup¢do abrupta de
glicocorticéide, geralmente utilizado no tratamento
de alguma patologia, na maioria das vezes
autoimune ou alérgica. Também ocorre com
bastante frequéncia, principalmente devido a
prescricdo e uso errdbneo. Os casos de HAC
hipofise dependente correspondem a um pouco
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mais de 80% dos casos de ocorréncia natural em
cées. Nele ocorre a secregédo excessiva de ACTH
pela hipéfise, resultante de um tumor hipofisario,
tendo como consequéncia hiperplasia
adrenocortical bilateral. Ja os casos de HAC
adrenal dependente correspondem entre 15 a 20%
dos casos espontdneos na espécie, onde o
organismo pode desenvolver naturalmente
adenomas ou adenocarcinomas nas adrenais.
Assim o cortisol produzido em excesso suprime o
CRH hipotalamico e as concentracfes plasmaticas
de ACTH hipofisario (JERICO, 2015).

Em geral, essa € uma patologia que
acomete cdes a partir de sua meia-idade. Além
disso, todas as racas sao suscetiveis e 0 sexo do
animal ndo contém diferenca significativa em sua
ocorréncia (JERICO, 2015).

Desse modo conclui-se que o progresso do
HAC é lento, podendo demorar anos para se
manifestar  clinicamente. Por isso, muitos
proprietarios se enganam com 0s sinais iniciais da
patologia (p. ex., alopecia, letargia), supondo
fazer parte do processo natural de envelhecimento
do animal (PETERSON, 2017).

Ocorre que o nivel elevado de cortisol no
organismo do animal, resulta em uma combinacao
de sintomas: polidria, polidpsia, polifagia,
distensdo  abdominal, ganho de peso,
hepatomegalia e alopecia. Sendo esses 0s sinais
clinicos classicos da patologia. No que se refere
aos exames laboratoriais, € comum o0 aumento
das plaquetas, leucdcitos, fosfatase alcalina e
alanina aminotransferase. Também, a diminuicéo
da densidade urinaria e a perda de proteina pela
urina. (NELSON e COUTO, 2015).

Deve-se ressaltar que, em caso de suspeita
da patologia, 0 médico veterinario precisa realizar
uma anamnese detalhada somada a exame fisico
minucioso, com reconhecimento de sintomas
classicos e das alteragdes fisicas sugestivas.
Também, investigacdo através de exames
laboratoriais (hemograma e bioquimicos), além de
ultrassonografia abdominal. Por fim, os testes
hormonais sdo realizados para fechar o
diagnostico presuntivo de HAC preestabelecido
(MARTINS, 2018).

Este trabalho tem como obijetivo relatar um
caso de Hiperadrenocorticismo adrenal
dependente em uma cadela e sua evolugdo
clinica.

Relato de Caso

Uma cadela chamada Mila, da raga Lhasa
Apso, com 16 anos de idade e pesando 4,5 kg,
chegou para consulta agendada, em uma Clinica
Veterinaria em Brasilia-DF no dia 18/08/2021 para
uma consulta agendada. Na anamnese relatou-se

polidipsia, polidria e queda excessiva dos pelos. O
cartdo de vacinas e a vermifugacdo estavam
atualizados e ndo havia nenhuma alteracéo radical
na dieta alimentar. No exame fisico observou-se
abddmen levemente distendido e alopecia (regides
peitoral e caudal). A frequéncia cardiaca e a
temperatura estavam dentro dos padrbes da
normalidade e as mucosas normocoradas.

Para fechar o diagnostico foi solicitado
alguns exames complementares: ultrassom
abdominal, hemograma, bioquimicos, urindlise e
teste hormonal de estimulagdo com ACTH.

Dias depois, todos os exames j& haviam
sido realizados e o0s resultados foram: na
ultrassonografia foi constatado aumento das duas
glandulas adrenais (figuras 1 e 2).

Figura 1. Glandula Adrenal Esquerda.

2 10:58:47 AP 912% MI11TIS0.2

CTVET. MILA, TEDEA 20210621-10! Ci13s  Abdomen

£ 208213 4 Dist 053 cm
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Fonte: Clinica Veterinaria;

Figura 2. Glandula Adrenal Direita.

2,

CTVET. MILA, TEDEA 20210821-10!

LR 1 Dist 0.57 cm

2 Dist 0.68 cm

Fonte: Clinica Veterinaria

Observou-se a adrenal esquerda (imagem
1) espessa em polo caudal, regular e homogénea
com ecogenicidade preservada. J4 a adrenal
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direita (imagem 2) espessa em polo cranial e
caudal, heterogénea de aspecto nodular. (AD E,
0,53/0,5 cm; AD D 0,57/0,66 cm).

No hemograma houve aumento das
plaguetas, caracterizando trombocitose (595
k/UL), no bioquimico aumento da alanina
aminotransferase (495 UJ/L), triglicerideos (223
mg/dL) e fosfatase alcalina (473 u/l) (tabelas 1 e
2). J& na urindlise proteindria (1.015 g/ml e pH 6,0)
e no teste hormonal resultado confirmatério para
Hiperadrenocorticismo (58,80 mcg/ dL) (figura 3).

Tabela 1. Hemograma.
Data de Coleta: 18/08/2021

Intervalo de .
Exame Resultados Referéncia Nivel
PLQ 595 K/uL 175 - 500 Alto

Fonte: Clinica Veterinaria;

Tabela 2. Bioquimicos.
Data de Coleta: 18/08/2021

Exame Resultados ::;?ggrl,zi:e Nivel
ALT 379 UIL 10 - 125 Alto
FA 530 U/L 23 - 212 Alto
TRIG 254 mg/dL | 10 - 100 Alto

Fonte: Clinica Veterinaria;

Figura 3. Teste Hormonal de Estimulacdo com
ACTH.

CORTISOL - RADIOIMUNOENSAIO

MATERIAL UTILIZADO: Soro
METODO : Radioimunoensaio

RESULTADO ....... : 58,80 mcg/dL
HORARIO DA COLETA : POS ACTH

INTERPRETACAO DE RESULTADOS:
. Cdes: 1,0 a 4,6 mcg/dL Cortisol basal

Estimulacdo por ACTH

5,0 a 17,0 mcg/dL Normal

17,0 a 21,0 mcg/dL

> 21 meg/dL

Suspeito para Hiperadrenocorticismo

Sugestivo de Hiperadrenocorticismo

Fonte: Clinica Veterinaria;

A cadela foi entdo diagnosticada com
Hiperadrenocorticismo adrenal dependente devido

a hiperplasia adrenocortical.

Logo apdés o diagndstico, iniciou-se o
tratamento com trilostano na dose de 0,5 mg/ kg/
BID, com retorno a cada 30 dias para novas
avaliac@es clinicas.

ApOs aproximadamente 50 dias, foram
realizados novos exames laboratoriais. Devido a
uma pane no computador central do laboratério da
clinica veterinaria, posteriormente nao foi possivel
consultar os resultados do hemograma e dos
bioguimicos. Porém, de acordo com a veterinaria
responsavel pelo caso, somente a fosfatase
alcalina e o0 triglicerideos ndo haviam
normalizado, mas 0s niveis estavam proximos a
normalidade. No teste hormonal de estimulacio
com ACTH, o valor do cortisol estava
significantemente mais baixo (figura 4), e no
ultrassom abdominal, constatou-se que a adrenal
esquerda havia diminuido de tamanho e a direita
aumentado de tamanho (figuras 5 e 6). Nesse
momento houve reajuste da dose para 0,7 mg/ kg.

Além disso, e de acordo com a tutora, todos
0s sinais clinicos desapareceram. Naquele
momento, também foi observado a recuperacéo
de 50% da pelagem. Ou seja, o tratamento
mostrou-se eficaz

Figura 4. Teste Hormonal de Estimulacdo com
ACTH, de acompanhamento.

Cortisol pés ACTH
Material: -~ SORO SANGUINEQ
Metodologia: ~ RADIOIMUNQENSAIO
Referéncia
Cortisol pos ACTH: 30,64 —+ 502170 pg/dL
Interpretacdo.:  Diagndstico Hiperadrenccorticismo: 17,0 22,0 ug/dL- Suspeito para Kiperadrenocorticismo
(Cortisol pds ACTH) >22,0 yg/dL- Sugestivo de Hip orticismo

Diagndstico Hipoadrenocorticismo ou ~ Cortisol pds ACTH: < 1,0 yg/dL
Hiperad icismo iatrogénico:

Monitoramento terapéutico para <1,0y4g/dL=Dosagem potencialmente toxica

Hiperadrenocorticismo: 2,0a5,0 ug/dL = Dosagem terapéutica eficaz

(Cortisol pds ACTH) >7,0 pug/dL=Dosagem aser avaliada pelo Veterindrio
reponsavel

Fonte: Clinica Veterinaria;

Figura 5. Glandula Adrenal Esquerda.

1 Dist 046cm
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3 Dist 184cm

Fonte: Clinica Veterinaria
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Figura 6. Glandula Adrenal Direita.
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Fonte: Clinica Veterinaria

Observou-se a adrenal esquerda (imagem
7) espessa em polo caudal, regular e homogéneo
com ecogenicidade preservada. J4 a adrenal
direita (imagem 8) espessa em polo cranial e
caudal, heterogéneo de aspecto nodular. (AD E,
0,46/0,59/1,84 cm; AD D 1,56/0,59/3,08 cm).

Discussao

O caso relatado mostrou caracteristicas
classicas de hiperadrenocorticismo adrenal
dependente, que corrobora com o que foi relatado
por Jericd (2015) e Nelson e Couto (2015).

Na anamnese a tutora relatou polidria e
polidipsia, sinais classicos em praticamente todos
0S pacientes com hiperadrenocorticismo. A
polidipsia é decorrente da polidria, que condizente
com Herrtage e Ramsey (2015) e Peterson (2017)
ocorre devido o aumento da taxa de filtracédo
glomerular e a reducéo ou inibicdo da liberacéo
de arginina vasopressina (horménio antidiurético
[ADH]) produzido pelo hipotalamo.

No exame fisico, observou-se distensdo
abdominal, que é atribuida a hepatomegalia, ao
acumulo de gordura visceral e a atrofia dos
musculos abdominais, também a alopecia que é
uma consequéncia da acao inibitéria do cortisol na
fase anagena ou de crescimento do ciclo do pélo,
ambos sinais clinicos confirmam o que foi descrito
por Nelson e Couto (2015) e Behrend (2015).

Condizente com o que diz Nunes (2013) e
Rijnberk (2010), o aumento das plaquetas ocorreu
devido a hiperestimulacdo da medula 6ssea e o
aumento de fatores de coagulagdo caracteristico
de pacientes com HAC.

De acordo com Behrend (2015), apesar do
aumento da alanina aminotransferase em casos
de HAC ser discreto, foi proveniente da leséo

hepatica causada pelo acimulo de glicogénio nos
hepatécitos. E o aumento de triglicerideos é bem
caracterizado em funcdo da lipdlise estimulada
pelo glicocorticdide.

Conforme relatado por Rijnberk (2010) e
Herrtage e Ramsey (2015) o aumento da fosfatase
alcalina (FA), esta presente em 90% dos casos de
HAC. Ocorre porque os glicocorticoides (exdgeno
ou enddgeno) induzem a producdo de uma
isoenzima hepatica especifica da fosfatase
alcalina, sendo um efeito particular em cées.

Entorno de 45% dos casos de HAC, o
exame de urina aponta proteindria, devido a
reducdo da reabsorcdo tubular de pequenas
moléculas, o que aumenta a permeabilidade da
membrana para as de maior tamanho, sendo as
proteinas de menor peso molecular eliminadas
com mais frequéncia,, como relata Peterson
(2017) e Nunes (2013).

Os achados ultrassonograficos  sdo
essenciais, auxiliam no diagnéstico, porém sao
apenas presuntivos. E utilizado para mensurar
tamanho e formato das adrenais e rastrear outras
anormalidades no abdome, caracteristicas da
patologia (p. ex., calculos cisticos, aumento de
volume da bexiga;) como descrito por Nelson e
Couto (2015). Conforme Herrtage (2009), a
avaliacdo do tamanho das adrenais deve ser
pautada no didmetro ou espessura da glandula,
pois no comprimento ha alteracdes, de acordo
com o porte do animal.

O teste hormonal realizado para a
confirmacgdo do diagndstico presuntivo foi o teste
de estimulacdo com ACTH, que de acordo com
Feldman (2004) e Andrews (2013), determina a
capacidade da glandula adrenal em secretar
cortisol endbégeno, em resposta ao ACTH
exogeno. N&o existem riscos ou contraindicagdes
para execugéo do teste e o protocolo comum a ser
seguido € simples e facil de realizar. Conforme
descrito por Peterson (2009), o teste consiste em
coletar uma amostra de sangue para cortisol
basal, aplicar 250ug (para caes com peso superior
a 5 Kg) ou 125 pg (para caes com peso inferior a 5
Kg) de ACTH sintético por via intravenosa ou
intramuscular, e por fim coletar uma segunda
amostra para cortisol apés 60 minutos.

Os valores anormais e que confirmam o
HAC identificam valores maiores que 20,0 pg/dl
apos a aplicacéo de ACTH sintético, como descrito
por Feldman (2004).

O tratamento foi realizado com trilostano
(esterdide sintético, inibidor da sintese do cortisol,
aldosterona e andrégenos adrenais), farmaco
lipossoluvel sendo assim, melhor absorvido por via
oral junto as refeicbes. Atinge a concentracao
sanguinea maxima em aproximadamente 90
minutos, voltando a seus valores minimos em 18
horas apos sua administracdo. Na espécie canina
nado possui metabolizacdo hepatica e seus
metabolitos sdo excretados na bile e urina. Possui
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menor incidéncia de efeitos colaterais, maior
seguranca para 0 ajuste da dose (caso
necessario) e facil administracdo conforme
observado por Reine (2007), Galac (2010) e
Alenza (2016).

O prognostico de pacientes com HAC é
reservado, a depender de fatores como: idade,
eficacia do tratamento utilizado, surgimento de
complicacBes e disponibilidade por parte do tutor
de acompanhamento periédico, como observado
por Nunes (2013) e Jeric6 (2015).

O quadro da paciente permaneceu estavel,
com auséncia dos sinais clinicos relatados
inicialmente e inclusive com melhora dos sintomas
dermatoldgicos. No inicio do primeiro semestre de
2022 a paciente veio a 6bito, devido a idade e nao
a patologia.

Conclusao:

De acordo com as pesquisas realizadas,
percebe-se que atualmente o HAC esta entre as
endocrinopatias com maior ocorréncia na clinica
veterinaria, é sempre silenciosa e tardia. Portanto,
assim que diagnosticada, deve-se iniciar o
tratamento imediatamente a fim de evitar maiores
complicagBes ao animal e consequentemente dar
mais qualidade e expectativa de vida.

Inicialmente os sinais clinicos do HAC séo
sinais comuns como de muitas outras patologias,
polidria, polidipsia e etc. Por isso o diagndstico
consiste na andlise e associacdo destes junto aos
resultados dos exames de sangue, urina, imagem
e teste endocrinol6gico, 0 que exige cautela,
experiéncia e pratica por parte do médico
veterinario.

O tratamento com o medicamento trilostano
demonstrou sua eficicia, trazendo melhor
qualidade de vida a cadela.
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