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Resumo

O hiperadrenocorticismo canino consiste no conjunto de alteracbes fisicas e
bioguimicas resultantes da exposicéo prolongada e inapropriada, do organismo, a elevadas
concentracdes de cortisol.

Esta dissertacdo teve como principal objectivo o estudo de vinte casos de
hiperadrenocorticismo no cédo, com base na recolha e interpretacdo de dados clinicos,
laboratoriais e de imagem, efectuados durante o periodo de dois anos, entre Marco de 2010
e Marco de 2012, no Hospital Veterinario da FMVZ/UNESP em Botucatu.

Constatou-se que a maioria das caracteristicas individuais (idade, peso, raca e
sexo), sinais clinicos e alteracGes laboratoriais (hemograma, bioquimicas sanguineas e
urianalise) comuns desta doenga estavam presentes. Os cdes do nosso estudo eram na sua
maioria geriatricos, de raca miniatura como o caniche, com peso inferior a 20 Kg e do sexo
feminino; estes apresentavam habituais sinais clinicos como polidria, polidipsia, distensao
abdominal, polifagia, fraqueza muscular, alteracdes respiratorias, cutaneas e neurolégicas, e
habituais alteracdes laboratoriais como trombocitose, linfopenia, eosinopenia, neutrofilia,
aumento da fosfatase alcalina sérica, alanina aminotransferase, colesterol e triglicéridos.
Alguns destes cdes apresentaram ainda trés das complicagbes mais comuns do
hiperadrenocorticismo como hipertenséo arterial, infeccdo do tracto urinario inferior e
diabetes mellitus. Para chegar ao diagnéstico final realizou-se o teste de supressédo de
dexametasona a baixas doses em associacdo com a avaliacdo das glandulas adrenais
através de ecografia, o qual nos permitiu obter a nossa amostra final, os vinte cdes com
hiperadrenocorticismo.

Este estudo contribuiu para aprofundar o conhecimento relativamente as alteracdes
clinicas, laboratoriais e de imagem presentes nos cdes com hiperadrenocorticismo e

demonstrou que a informacao dai retirada € fundamental para chegar ao seu diagndstico.

Palavras-chave: Hiperadrenocorticismo, cdo, cortisol, diagnostico, exploracdo clinica,

exames complementares.
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Abstract

Canine hyperadrenocorticism can be defined as the physical and biochemical
changes that result from prolonged exposure to inappropriately high concentrations of
cortisol on organism.

The thesis that follows had as main objective study twenty cases of
hyperadrenocorticism in the dog, based on the collection and interpretation of clinical data,
laboratory and imaging, performed during the two-year period between March 2010 and
March 2012, in Veterinary Hospital FMVZ / UNESP Botucatu.

It was found that most individual characteristics (age, weight, race and sex), clinical
signs and laboratory findings (haematology, biochemistry profile and urinalysis) common in
this disease were present. The dogs in our study were mostly geriatric, miniature breed like
poodle, weighing less than 20 kg and females, which presented the usual clinical signs such
as polyuria, polydipsia, abdominal enlargement, polyphagia, muscle weakness, respiratory,
neurological and skin disorders and usual laboratory abnormalities such as thrombocytosis,
lymphopenia, eosinopaenia, neutrophilia, increased alkaline phosphatase, alanine
aminotransferase, cholesterol and triglycerides. Some of these dogs still had three of the
most common complications of hyperadrenocorticism as hypertension, urinary tract infection
and diabetes mellitus. To reach the final diagnosis was realized low dose dexamethasone
screening test in combination with the evaluation of the adrenal glands by ultrasonography,
which allowed us to obtain our final sample, the twenty dogs with hyperadrenocorticism.

This study contributed to deepen knowledge in relation changes to clinical, laboratory
and imaging present in dogs with hyperadrenocorticism and demonstrated that withdrawal

information is essential to arrive at diagnosis.

Key-words: Hyperadrenocorticism, dog, cortisol, diagnosis, clinical exploration,

complementary exams.
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Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

a.a - Aminoacidos

ACTH - Hormona adrenocorticotroéfica

ALT - Alanina aminotransferase

CRH - Hormona libertadora de corticotrofina

DM - Diabetes mellitus

Eixo H-H-A - Eixo hipotalamo — hipofise — adrenal

FAS - Fosfatase alcalina sérica

FMVZ - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia

HAC - Hiperadrenocorticismo

HAC-AD - Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente
HAC-HD - Hiperadrenocorticismo hipo6fise-dependente

HAC-I - Hiperadrenocorticismo iatrogénico

IFAE - Isoenzima da fosfatase alcalina esteréide-dependente
ITUI - Infeccdo do tracto urinario inferior

IV - Intravenosa

mg/dl - Miligrama por decilitro

mg/kg- Miligrama por quilo

nmol/l - Nanomole por litro

Pd - Polidipsia

Pmol/l - Picromol por litro

PO - Per os

Pu - Poliaria

RCCU - Racio Cortisol-Creatinina Urinario

Raio -X - Radiografia

TE-ACTH - Teste de supressdo com ACTH

TSDAD - Teste de supressao de dexametasona a altas doses
TSDBD - Teste de supressao de dexametasona a baixas doses
T3 - Tri-iodo-Tironina

T4 - Tiroxina

UI/L - Unidades internacionais / Litro

UNESP - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
pg/dl - Micrograma por decilitro

pa/kg - Micrograma por quilo

pmol/l - Micromol por litro
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1.Introducao

O Hiperadrenocorticismo (HAC) é considerado uma das endocrinopatias mais
comuns em cées sendo caracterizado pela exposicdo excessiva e inapropriada do
organismo a glucocorticoides secretados pelas adrenais (Romao et al., 2011).

O HAC pode ser espontaneo, que resulta do excesso de secrecdo da hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) nos casos de hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente (HAC-
HD), ou do excesso de secrecdo de cortisol nos casos de hiperadrenocorticismo adrenal-
dependente (HAC-AD). Pode ser ainda hiperadrenocorticismo iatrogénico (HAD-I) que
resulta da administracdo exdgena excessiva de glucocorticdides (Ramsey & Ristic, 2007;
Herrtage, 2011).

1.1. Fisiologia

O sistema nervoso central juntamente com o eixo hipotalamico-hipofisario e
adrenais (H-H-A) sdo fundamentais para o equilibrio do organismo, uma vez que induz a
sintese e secrecdo de diversas hormonas esteréides, entre as quais, o cortisol
(Cunningham, 2004).

1.1.1. Glandulas adrenais

As adrenais sdo duas glandulas enddécrinas que se localizam cranio-medialmente
ao rim correspondente, ao nivel da porcao dorsal do abdomen, na regido toracolombar e sé&o
compostas por duas partes distintas, o cortex e a medula (Getty, 2000).

Nos mamiferos, o coOrtex adrenal desenvolve-se a partir de epitélio celémico
mesodérmico e é constituido por trés zonas: a zona glomerulosa, a zona fasciculata e a
zona reticularis (fig.1). Neste local sdo produzidos dois tipos principais de esterdides: os
mineralocorticoides e o0s glucocorticéides. Além destes, sdo secretadas pequenas
gquantidades de hormonas sexuais, sobretudo hormonas androgénicas (McDonald’s, 2003).

Os mineralocorticoides, produzidos na zona glomerulosa, desempenham um papel
importante no controlo do equilibrio hidroelectrolitico e, consequentemente, no controlo da
pressdo arterial. E a Unica camada que possui as enzimas necessarias para a
desidrogenacdo de 18-desooxicorticosterona, permitindo a sintese de mineralocorticéides,
sendo o principal a aldosterona. A sintese de aldosterona é controlada principalmente pelo
sistema renina-angiotensina e pelas concentracdes séricas de potassio. Nesta zona nao
ocorre a sintese de cortisol nem hormonas sexuais devido a deficiéncia da enzima 17-alfa-
hidroxilase (Roméo et al., 2011).

Os glucocorticéides produzidos na zona fasciculata e na zona reticularis,
desempenham um papel importante no controlo do metabolismo, directa ou indirectamente,

12
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através da interac¢do com outras hormonas. O principal glucocorticoide é o cortisol. Ambas
as zonas possuem a enzima 17a-hidroxilase, permitindo sintetizar 17a-hidroxipregnenolona
e 17a-hidroxiprogesterona, que sdo 0s componentes precursores do cortisol e androgéneos
(Bromel et al., 2010; Romao et al, 2011).

Os glucocorticoides intervém no metabolismo da maior parte dos tecidos do
organismo e conferem capacidade de adaptacdo a perturbacbes hemodindmicas e
metabdlicas bem como a alteragdes do ambiente externo (Alenza, 2011).

Na medula adrenal sdo secretadas catecolaminas, principalmente a adrenalina (ou
epinefrina) e noroadrenalina (ou noroepinefrina), em resposta a estimulagdo simpatica
(McDonald’s 2003; Cunningham, 2004).

4 + Capsule

Zona Minearalocorticoid

& [ glomerulosa production

Corlex < Zona
" tasciculata
Gilucocorticoid
and sex hormone
production
Zona
" reticularis
Catecholamine
Meadulla < § production

Figura 1. Diagrama esquemético da anatomia microscépica das glandulas adrenais, apresentando as
diferentes camadas e as hormonas por elas produzidas (adaptado de Herrtage, 2004).

1.1.2. Esterdides — Sintese

A sintese das hormonas adrenais envolve as vias classicas para a biossintese dos
esteroides, sendo o colesterol o principal precursor (Roméo et al., 2011)

As enzimas envolvidas pertencem a familia das citocromo P-450 oxigenases,
encontrando-se envolvidas em todas as reaccdes enzimaticas até a producao do cortisol
(Cunningham, 2004).

A primeira fase da sintese dos glucocorticéides e dos restantes esterdides ocorre
no interior da mitocondria e consiste na clivagem enzimética do colesterol num esteréide de
21 atomos de carbono, a pregnenolona, que € um precursor comum a todos os esteroides.
Esta fase € seguida de uma série de etapas enziméticas que pode seguir diferentes vias

esteroidogénicas para dar origem aos diferentes esteroides (fig.2). Nas células das zonas
13
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fasciculata e reticularis, a pregnenolona sofre uma accdo de hidroxilagdo pela 17a-
hidroxilase (P45017a), dando origem a 17a-hidroxipregnenolona, precursor comum aos
glucocorticéides e aos androgéneos adrenais (Romao et al., 2011).

Colesterol

}

Pregnenalana

' '

Progesterona 17 alfs-hidroxipregnenolona

! }

Desidroepiandrosterona [DHEA)

11-desoxicorticosterona

l | 17 zlfz-hidroxiprogesterona | l
| Corticosterona | | 11-desoxicortisal | Androstenediona
ALDOSTERONA | CORTISOL | ESTROGEMIOS
ANDROGENIOS

Figura 2. Esquema representativo da sintese dos esteréides adrenocorticais (adaptado de Cook, 2008).

1.1.3. Glucocorticéides — Funcéo

Os glucocorticéides estimulam a gluconeogénese no figado, ou seja, a formacao de
hidratos de carbono a partir das proteinas. Para além de estimularem o aumento de todas
as enzimas gluconeogénicas necessarias para conversao de aminoacidos (a.a) a glicose ao
nivel das células hepaticas também causam a mobilizacdo de a.a a partir de tecidos extra-
hepaticos, principalmente a nivel muscular (Guyton & Hall, 2011; McDonald’s, 2003). Os
glucocorticéides causam ainda uma diminuicdo moderada da taxa de utilizagdo da glucose
por todas as células do organismo, uma vez que promove resisténcia a insulina, o que leva
a uma diminuicdo da captura e do metabolismo da glucose pelos tecidos (Cunningham,
2004; Herrtage, 2004).

Quanto ao seu efeito sobre o metabolismo das gorduras, o cortisol promove a
lipdlise potenciando a accdo das hormonas activadoras da lipase. Promove, também, a
mobilizacdo de acidos gordos dos tecidos adiposos, aumentando a sua concentracdo no
plasma e, consequentemente, aumentando a sua utilizacdo para a producdo de energia
(McDonald’s, 2003).

14
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Além da interferéncia no metabolismo intermediario dos referidos compostos
também actua sobre a resposta inflamatéria e imunoldgica. Bloqueia a resposta inflamatoria
primaria, diminuindo a hiperemia, a resposta celular, a exsudac¢ao, a desmarginalizacdo de
neutrofilos e macrofagos, a formacao de fibroblastos e ainda a libertagdo de histamina
(Guyton & Hall, 2011; Cunningham, 2004).

Os glucocorticéides tém ainda um efeito anti-alérgico. Nos casos de
hipersensibilidade, inibem a desgranulagdo mastocitéria, a descarboxilacdo de histidina e
impedem a producéo de prostaglandinas (Cunningham, 2004).

1.1.4. Regulacdo do mecanismo de acc¢éo dos glucocorticoides

A taxa de secrecao de cada hormona € controlada por um sistema de auto-controlo.
A libertagdo de secrecdo do cortisol é iniciada pela excitagdo do hipotalamo por diferentes
tipos de stress de modo a manter o metabolismo interno em homeostase. O cortisol, por sua
vez, quando em excesso, tem efeito de feedback negativo directo sobre o hipotdlamo, para
diminuir a formacéo e a libertagdo da hormona corticotrofina (CRH), e, sobre a hipofise
anterior, para diminuir a formacdo da ACTH (fig.3). A diminuicdo da sintese destas duas
hormonas leva a uma diminuicdo da estimulagdo das adrenais na produgéo de cortisol, no
sentido de manter, ao maximo possivel, a sua concentracdo dentro dos valores normais
(Cunningham, 2004).
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Figura 3. Esquema representativo do mecanismo do eixo H-H-A (adaptado de Roméo et al., 2011).
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1.2. Fisiopatologia

1.2.1. Hiperadrenocorticismo espontaneo

O HAC-HD é a causa mais comum de HAC espontaneo, sendo responsavel por
aproximadamente 80 a 85% dos casos. O adenoma hipofisario produtor de ACTH é
responséavel pela maioria dos casos de HAC-HD mas outro tipo de tumores secretores de
ACTH podem estar presentes. Uma pequena percentagem dos casos, pode ainda ser,
devido a hiperplasia da hipéfise (Ramsey & Ristic, 2007; Kooistra & Galac, 2010; Herrtage,
2011). Este tipo de HAC decorre como consequéncia da secrecdo excessiva e cronica de
cortisol em resposta & libertacéo inadequada de ACTH (fig.4) (Ramsey & Ristic, 2007).

A causa menos comum de HAC espontaneo em cées, que ocorre em cerca de 15 a
20 % dos casos, resulta da producao excessiva de cortisol secundario a presenca de um
tumor adrenal, que é na grande maioria adenoma ou adenocarcinoma adrenal (Ramsey &
Ristic, 2007; Herrtage, 2011). Nestes casos a produgdo excessiva de cortisol suprime a
libertacdo de CRH e as concentracdes plasméaticas de ACTH circulante, que levam a atrofia
cortical da adrenal ndo comprometida e a atrofia de todas as células normais da adrenal
comprometida (fig.4). Essa atrofia cria assimetria no tamanho das glandulas adrenais, que
pode ser identificada pela ecografia abdominal (Herrtage, 2011).

Os tumores adrenocorticais bilaterais ou hiperplasia (macro)nodular também podem
ocorrer em cdes mas € raro (Nelson & Couto, 2009; Kooistra & Galac, 2010).

Excepcionalmente, podemos ainda observar a coexisténcia de tumor na adrenal e
na hipdéfise, havendo concomitante HAC-HD e HAC-AD (Feldman & Ettinger, 2010).

Hipofisario X Tumor adrenocortical

Hipotalamo Hipotalamo

;o . A oo{cRA7

> {iCortisol sérico
f' [Cortisol sérico]
%J .‘ 3
‘ [COITIS(‘)| sérico]

§ [Cortisol sérico]

Figura 4. Esquema representativo do mecanismo do eixo H-H-A nos cdes com HAC-HD (esquerda) e
nos caes HAC-AD (direita) (adaptado de Romao et al., 2011).
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1.2.2. Hiperadrenocorticismo iatrogénico

O HAC exogeno ocorre principalmente devido a administracdo excessiva e
prolongada de glucocorticoides para tratar inUmeras doencas alérgicas, autoimunes,
inflamatorias e tumorais. Como o eixo H-H-A estd normal, a administracdo excessiva e
prolongada de glucocorticoides suprime as concentracdes plasmaticas circulantes de ACTH,
causando atrofia adrenocortical bilateral. Os efeitos variam de animal para animal devido as
diferentes sensibilidades individuais ao cortisol e pode levar semanas a meses a
desenvolver-se dependendo da dose, da duragdo e da farmacocinética do glucocorticoide
administrado (Koistra & Galac, 2010).

1.3. Epidemiologia

Qualquer cao pode desenvolver HAC, apesar de existirem ragas predispostas como
Caniche, Teckel, Terriers (Yorkshire terrier, Jack Russell terrier), Pastor Aleméo, Beagle,
Retrivier do Labrador e Boxer (Herrtage, 2011; Romao et al., 2011).

O HAC-HD desenvolve-se com maior frequéncia em racas de tamanho pequeno,
com peso inferior a 20 kg; pelo, contrario, 0 HAC-AD afecta principalmente ragas de grande
porte, com peso superior a 20 kg (Ramsey & Ristic, 2007; Alenza, 2011).

Esta doenca afecta principalmente cdes adultos e geriatricos embora ja tenha sido
descrito em cées jovens (Ramsey & Ristic, 2007). Os cades com HAC-AD tendem a ser
ligeiramente mais idosos, com idade média entre 11 e 12 anos enquanto os cdes com HAC-
HD apresentam idade média entre os 7 e 9 anos (Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

De acordo com a maioria dos autores ndo existe predisposicdo sexual, embora
alguns estudos concluam que as fémeas tém maior predisposicdo para desenvolver a
doenca, em patrticular o HAC-AD (Ramsey & Ristic, 2007; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

1.4. Diagnéstico

1.4.1. Anamnese
Os animais com a doenga costumam desenvolver uma classica combinagéo de

sinais clinicos associados com o aumento das concentracdes de glucocorticoides (Teshima
et al.,2008). A sintomatologia aparece de forma discreta, lenta e progressiva ao longo de
meses ou mesmo anos. Estas alteracbes passam despercebidas a maioria dos proprietarios
gue muitas vezes encaram-nas como consequéncia da idade (Ramsey & Ristic, 2007;
Herrtage, 2011). O diagnostico presuntivo pode ser estabelecido pela associacdo dos sinais
clinicos, dos exames fisico, laboratorial e de imagem, mas deve ser confirmado por testes

de funcao endécrina (Bromel et al., 2010; Alenza, 2011).
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1.4.2. Sinais clinicos

1.4.2.1. Polidria/Polidipsia
Cerca de 90% dos caes com HAC apresentam polidria (Pu) e polidipsia (Pd); sinais

clinicos como sede excessiva, nhoctlria, incontinéncia e miccdo inadequada sdo
normalmente descritos pelos proprietarios (Feldman, 2009; Alenza, 2011).

O mecanismo para a ocorréncia da polidria ainda ndo esta totalmente esclarecido,
contudo pensa-se que esta relacionado com a inibicdo da secrecdo ou accao, por parte do
cortisol, da hormona antidiurética (vasopressina) a nivel dos tubulos contornados distais. A

polidipsia ocorre secundariamente a politria (Kooistra & Galac, 2010; Herrtage, 2011).

1.4.2.2. Polifagia
A polifagia esta presente em mais de 90% dos cdes com HAC e ocorre pela
diminuicao da concentracéo de CRH e pelo efeito anti-insulinico do cortisol (Herrtage, 2004).

1.4.2.3. Distensao abdominal

Aproximadamente 80% dos cédes com a doenga desenvolvem distensdo abdominal
(fig.5) (Feldman & Ettinger, 2010).

Esta distenséo deve-se principalmente ao aumento/redistribuicdo do tecido adiposo
a nivel abdominal, & deple¢do da massa muscular provocada pelo aumento do catabolismo

proteico e a organomegalia, que é principalmente hepética (Herrtage, 2011).

.

Figura 5. Animal com HAC apresentando distensdo abdominal, fraqueza e atrofia muscular (cortesia
FMVZ-UNESP).
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1.4.2.4. Alteragbes musculo-esqueléticas

A fraqueza, a atrofia muscular e a letargia (fig.5) tém sido descritas em 75 a 85%
dos cdes com HAC e sdo consequéncia do aumento dos glucocorticoides, que inibem a
sintese proteica e, a0 mesmo tempo, favorecem o catabolismo proteico (Alenza, 2011).

A letargia é provavelmente uma consequéncia da fraqueza e atrofia muscular
(Herrtage, 2011).

1.4.2.5. Manifestacdes clinicas dermatolégicas
As lesdes cutaneas podem ser o Unico sinal clinico apresentado por caes com HAC.
Assim, cdes que apresentem somente lesBes cutaneas tipicas de HAC requerem um

rastreio desta doencga (Zur & White, 2011). As manifestagfes mais comuns sao:

- Alopécia e rarefaccao pilosa: a alopécia resulta da alteragdo das fases do ciclo de

crescimento do pélo uma vez que o cortisol tem efeito de encurtamento da anagénese,
aumentando a fase de telogénese (Herrtage, 2004; Alenza, 2011). Desenvolve-se lenta e
progressivamente e aparece principalmente ao nivel dos flancos, perineo e abdémen de
forma simétrica e bilateral. Nos casos em que ocorre crescimento folicular, os pélos séo
finos, lanosos, secos e quebradicos (fig.6) (Scott et al, 2001; Frank, 2006; Herrtage, 2011).

Figura 6. Animal com HAC apresentando alopécia simétrica bilateral e rarefacgéo pilosa (cortesia FMVZ-
UNESP).

- Pele fina e telangiectasia: os elevados niveis de cortisol inibem as mitoses

celulares do tecido epidérmico, a multiplicacdo e migracdo dos fibroblastos e provocam

atrofia do colagénio, levando ao aparecimento de uma pele fina e de elasticidade diminuida
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em cdes com HAC (fig.7). Esta pele fina juntamente com a distensdo abdominal e com

alteracdo dos vasos sanguineos permite a visualizagdo da vasculatura subcutanea
(telangiectasia) (Scott et al, 2001; Frank, 2006; Herrtage, 2011).

>
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Figura 7. Animal com HAC apresentando pele fina, telangiectasia e equimoses (cortesia FMVZ-UNESP).

- Piodermite, seborreia e demodecose: a pele fina, dificuldade de cicatrizacdo e

susceptibilidade a infec¢cdes cutédneas séo alteragbes comuns em animais com HAC
(Alenza, 2011).

A cicatrizagdo das feridas torna-se extremamente lenta, provavelmente pela
inibicéo da proliferacéo dos fibroblastos e da sintese do colagénio (Herrtage, 2004).

A piodermite é observada em mais de 55% de cdes com HAC e ocorre como
consequéncia da imunossupressdo causada pela hipercortisolemia. Podem surgir
piodermatites locais ou generalizadas, paniculites, fasciculites entre outras afeccdes
dermatoldgicas secundarias ao hiperadrenocorticismo. Esta imunossupressao também pode
levar ao aparecimento de demodecose (Scott et al., 2001; Alenza, 2011).

A seborreia é observada em cerca de 33% dos animais e ocorre secundariamente a
atrofia das glandulas sebaceas por parte dos glucocorticéides (Feldman & Ettinger, 2010;
Frank, 2006).

- Comedobes: os comedfes ocorrem como consequéncia de degenerescéncia
folicular e localizam-se maioritariamente em torno dos mamilos. A sua presenca predispde

ao desenvolvimento de foliculite bacteriana (Frank, 2006; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).
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- Hiperpigmentacdo: a hiperpigmentacdo surge em cerca de 30% dos cdes com

HAC. Histologicamente ha aumento no numero de melandécitos encontrados no estrato
cérneo, epiderme basal e derme (fig.8) (Scott et al., 2001; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

Figura 8. Animal com HAC apresentando hiperpigmentagdo cutanea, alopécia e rarefaccgao pilosa (cortesia
FMVZ-UNESP).

- Calcinose cutanea: a calcinose cutidnea aparece com maior frequéncia no

pescoco, axilas e regido abdominal e inguinal ventral (fig.9). E uma les&o caracteristica que
ocorre em 30% dos cdes com HAC e que esta provavelmente relacionada com o rearranjo
da estrutura molecular de proteinas, como o colagénio e a elastina, e na formacao de uma
matriz organica que atrai e liga o calcio. Uma calcificacdo severa pode ocorrer também
noutros tecidos como os pulmdes, os musculos esqueléticos e o estdmago (Feldman &
Nelson, 2004; Herrtage, 2011).

A pele apresenta-se sob a forma nodular ou em placas firmes, sobrelevada, branca
e seca rodeada por uma zona eritematosa (Herrtage, 2004; Frank, 2006; Alenza, 2011).

Telangiectasia

Calcinose cutanea

Figura 9. Animal com HAC apresentando calcinose cuténea e telangiectsia (cortesia FMVZ-UNESP).
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- Equimoses: o catabolismo proteico causa atrofia do colagénio, levando ao
aparecimento de hematomas secundarios a uma punc¢ao venosa ou qualquer outro trauma
menor (Herrtage, 2004; Herrtage, 2011).

Por outro lado, os glucocorticéides também induzem uma fragilidade da parede dos
vasos sanguineos o que pode estar na origem do aparecimento anormal de equimoses
(Feldman & Ettinger, 2010).

1.4.2.6. Sinais Clinicos do Aparelho Respiratorio

Os cédes com HAC apresentam frequentemente taquipneia, como consequéncia da
dificuldade de ventilacdo provocada pelo aumento de deposicdo de gordura sobre o térax e
pela atrofia e fraqueza muscular. O aumento da presséao local sobre o diafragma, resultado
da acumulagéo de gordura abdominal e hepatomegalia, também pode provocar distarbios
no mecanismo da respiracdo. As outras alteracdes que podem aparecer incluem
mineralizacdo pulmonar intersticial, doenca pulmonar intersticial e tromboembolismo
pulmonar (Feldman & Nelson, 2004; Blois et al., 2009; Alenza, 2011). O tromboembolismo
pulmonar é considerado uma das complicacdbes do HAC sendo descrito de forma

pormenorizada no ponto 1.6.

1.4.3. AlteracOes laboratoriais

1.4.3.1. Hemograma

A alteracdo mais frequente encontrada no hemograma de um cao com HAC é o
“leucograma de stress”, ou seja, neutrofilia, monocitose, linfopenia e eosinopenia, causado
pela excessiva producdo de cortisol (Feldman & Ettinger, 2010; Ramsey & Ristic, 2007).

A neutrofilia e monocitose resultam de um aumento da libertacdo destas células da
medula 6ssea para 0s vasos sanguineos e da diminui¢cdo da sua migracao para os tecidos.
A linfopenia resulta da lise dos linfécitos devido a acg¢édo toxica nas membranas ou da sua
redistribuicdo pelos compartimentos linféides ndo vasculares (linfonodos, baco) enquanto a
eosinopenia resulta do sequestro dos eosindfilos por parte da medula éssea (Feldman &
Nelson, 2004; Herrtage, 2004).

A contagem de hemacias geralmente é normal, embora possa ocorrer policitemia
moderada. Esta policitemia ocorre principalmente devido & presenca de hipoxia que €
secundaria a uma diminuicdo da ventilacdo pelo descrito anteriormente no ponto 1.4.2.6.
Também pode ser observada trombocitose. Todas estas alteracdes resultam dos efeitos
estimulantes da eritropoiese por parte dos glucocorticoides ao nivel da medula Ossea
(Feldman & Nelson, 2004; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).
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1.4.3.2. Bioquimica sérica
Todos os paréametros avaliados no perfil bioquimico tém relevancia para o

diagndéstico do HAC embora a principal alteracdo observada seja o aumento da actividade

da fosfatase alcalina sérica (FAS).

- Enzimas hepaticas: a actividade da alanina aminotrasferase (ALT) pode estar

ligeiramente aumentada (geralmente < 2 vezes o limite superior do intervalo de referéncia)
devido a necrose hepatocelular, acumulacdo de glicogénio, ou interferéncia no fluxo
sanguineo hepatico (Ramsey & Ristic, 2007; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

O aumento da FAS é a alteracdo laboratorial mais comum no HAC canino. O maior
contribuinte para o aumento na concentracdo da FAS é a isoenzima da fosfatase alcalina
esterdéide-dependente (IFAE) induzida pelos glucocorticoides ao nivel da membrana dos
canaliculos biliares dos hepatécitos (Kooistra & Galac, 2010). Aproximadamente 85% dos
caes com HAC tém valor sérico da FAS que excedem as 150 UI/L, sendo que o valor de
referéncia encontra-se entre 47 e 254 UI/L (Nelson & Couto, 2009). Na medida em que a
IFAE é termorresistente, o seu doseamento pode ser realizado a 65°C para a diferenciar das
outras isoenzimas da FAS. No entanto, este doseamento, apesar de sensivel, € pouco
especifico uma vez que ocorre com frequéncia noutras doengas, como diabetes mellitus
(DM), hepatopatias primarias, pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva e neoplasias
(Nelson & Couto, 2009; Kooistra & Galac, 2010).

- Colesterol e triglicéridos: a estimulacdo glucocorticéide da lipélise causa aumento

das concentracdes dos lipidos e do colesterol séricos; cerca de 90% dos cdes com HAC tem
aumento de concentragdo plasmatica do colesterol. Os triglicéridos também podem estar
aumentados, embora seja um achado menos comum que o aumento do colesterol (Ramsey
& Ristic, 2007; Alenza, 2011).

Contudo, o aumento destes parametros é inespecifico, podendo também ocorrer
noutras doencas hepéticas, colestaticas, renais e enddcrinas como hipotiroidismo e DM
(Herrtage, 2004; Jéricé et al., 2009).

- Ureia e Creatinina: a diurese e a reducdo da permeabilidade tubular, estimulada

pelos glucocorticéides, podem causar uma perda continua de ureia e creatinina pela urina
que faz com que sericamente os valores destes dois parametros possam encontrar-se
diminuidos (Alenza, 2011; Herrtage, 2011).
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- Glucose: os glucocorticéides aumentam a gluconeogénese hepatica, aumentam
as concentracfes de glucose no sangue e diminuem a utilizacdo periférica da glicose por
antagonizarem os efeitos da insulina (Miceli et al., 2012). Cerca de 10% dos animais com
HAC desenvolvem DM (Alenza, 2011).

1.4.3.3. Analise de urina tipo Il

Cerca de 85% dos caes com HAC apresentam densidade urinaria baixa, com
valores inferiores a 1015 sendo frequentemente hipostenurica (<1008), que ocorre devido a
Pu/Pd (Nelson & Couto, 2009; Alenza, 2011).

A urina também deve ser avaliada quanto a glicose, sendo comum encontrar
glicosuria quando associada a existéncia concomitante de DM, ou seja em 10 % dos casos
(Herrtage, 2011).

Quanto a proteindria, pode ser causada por diversos factores, homeadamente por
glomerulopatias, hipertensdo sistémica, ou mesmo pela presen¢ca de infeccdo do trato
urinario inferior (ITUI), que sdo complicagbes do HAC. O racio proteina:creatinina urinario
apresenta-se geralmente aumentado entre 1 e 6, sendo que o normal é <0,5 (Feldman &
Ettinger, 2010; Alenza, 2011).

Cerca de 40 a 50% dos cdes com HAC apresentam ITUI. Esta infeccdo nem
sempre € diagnosticada devido a hiposteniria e aos efeitos anti-inflamatérios dos
glucocorticéides que normalmente interferem na identificagcdo das células inflamatérias na
urina. Sempre que se suspeitar de HAC, recomenda-se fortemente a realizacdo de
urocultura e antibiograma a partir da urina obtida por cistocentese, independentemente das
alteracdes observadas na uriandlise (Feldman & Ettinger, 2010; Nelson & Couto, 2009;
Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

1.4.3.4. lonograma
Embora de pouco significado diagnéstico ou clinico, uma pequena percentagem de
animais com HAC pode apresentar hipernatremia, hipocalemia e hipofosfatemia moderadas
(Feldman e Ettinger 2010).

1.4.4. DiagnoOstico por imagem

1.4.4.1. Exame radiografico (Raio-X)

A realizacdo de raio-x abdominal e tor4cico € aconselhavel em todos os casos de
suspeita ou de HAC confirmado. Apesar de ser um meio de diagnéstico com algumas
limitacBes, pode ser (til na detecgdo de algumas alterages inespecificas que ocorrem nesta

doenca, ajudando a chegar ao diagnostico final (Ramsey & Ristic, 2007; Herrtage, 2011).

24

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias-Faculdade de Medicina Veterinaria



Raquel Filipa Gongalves da Silva-Estudo de Vinte casos de Hiperadrenocorticismo no Cao

No raio-x abdominal € possivel observar hepatomegalia em 80 a 90% dos casos;
aumento do contraste abdominal; distensdo da bexiga; metdstases abdominais e
mineralizac&o dos tumores da adrenal (fig.10) (Ramsey & Ristic, 2007; Gaschen, 2007).

A identificacdo dos tumores através deste exame complementar raramente ocorre,
pois apenas 15 a 20 % dos cades com HAC possuem tumor adrenocortical e somente cerca
de 50% desses tumores sao calcificados, permitindo visualizacdo radiogréafica. Devido ao
seu pequeno tamanho e a opacidade de tecido mole, as adrenais ndo sdo distinguidas
radiograficamente a menos que se encontrem aumentadas ou mineralizadas (Feldman &
Nelson, 2004; Herrtage, 2011).

O raio-x toracico normalmente é realizado quando o animal apresenta
sintomatologia respiratoria ou cardiaca derivada de complicagdes do HAC (Alenza, 2011).
Assim, as anomalias mais comuns encontradas no raio-x toracico sdo calcificacdo da
tragueia e brénquios e um padrdo intersticial pulmonar generalizado (Gaschen, 2007).
Podemos ainda observar, embora com menos frequéncia, metastases pulmonares de
carcinoma adrenocortical e tromboembolismo pulmonar (Ramsey & Ristic, 2007). O
tromboembolismo pulmonar pode resultar em efusao pleural, padréo intersticial ou alveolar,

hipoperfusdo regional visualizada como uma area radiolucente, dilatacdo das artérias

pulmonares e/ou cardiomegalia (Paciera & Carr, 2007; Mitchell, 2009).

Figura 10. Radiografia abdominal de um cdo com HAC. Os sinais radiograficos incluem hepatomegalia e
distensdo abdominal (esquerda) e tumor adrenal calcificado (direita) (adaptado de Ramsey & Ristic, 2007).

1.4.4.2. Ecografia
Na abordagem ao diagnostico de HAC, quer de origem hipofisaria quer de origem

adrenal, recorre-se frequentemente a ecografia abdominal. Apesar de ndo poder ser

utilizado para se chegar ao diagnostico final, algumas evidéncias ecograficas podem
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reforcar as suspeitas e auxiliar no diagndstico mais preciso. Para além de avaliar as
adrenais este exame permite verificar outras alteracdes esperadas em oOrgdos afectados
pelo efeito dos glucocorticéides (Choi et al., 2011).

A ecografia permite analisar o tamanho, espessura, forma e ecogenecidade das
adrenais e, ainda, visualizar a sua relagdo com estruturas adjacentes e envolvimento
vascular (Feldman, 2009). A maioria dos autores considera a espessura das adrenais a
medida padrédo utilizada para avaliagdo da sua dimensdo, sendo considerada como
espessura maxima em cées saudaveis de 7.4mm (Herrtage, 2011).

As glandulas adrenais nos cdes com HAC-HD s&do semelhantes no tamanho, tém
contornos lisos, ndo irregulares, ecogenecidade homogénea, nao invadem vasos
sanguineos nem estruturas adjacentes. Encontrar as adrenais com aumento de volume
bilateral num cao com HAC é resultado de hiperplasia das adrenais causada pelo HAC-HD.

Uma adrenal de grandes dimensdes, com perda de arquitectura normal, de
ecogenecidade mista, com envolvimento vascular e na presenca de uma adrenal
contralateral atrofiada, constituem dados ecograficos relevantes para o diagnéstico de HAC-
AD. Por vezes é possivel visualizar o tumor adrenal (fig.11) (Nelson & Couto, 2009;
Benchekroun et al., 2010). A presenca de uma adrenal de tamanho normal ndo exclui a
hipétese da existéncia de tumor adrenocortical funcional contralateral e muitas vezes,

mesmo quando h& atrofia da adrenal contralateral, esta pode ndo ser evidente ao exame

ecografico (Feldman, 2009; Herrtage, 2011).

Figura 11. Exemplo de imagem ecografica de uma glandula adrenal aumentada de didmetro num céo
com HAC-HD (esquerda) e de uma massa na glandula adrenal esquerda num cdo com HAC-AD (direita)
(adaptado de nelson & couto, 2009).

Tumores adrenais bilaterais, apesar de raros, sdo mais frequentes que aquilo que
esta descrito em bibliografia e podem, em muitos casos, tornar o exame ecogréfico dificil de
interpretar e induzir o clinico em erro. Por isso, as alteracdes ecograficas das glandulas
adrenais nunca devem ser usadas como teste Unico de diagnostico para o HAC.
Preferencialmente, € uma ferramenta para ajudar a distinguir o HAC-HD do HAC-AD
(Gaschen, 2007; Feldman, 2009; Alenza, 2011; Herrtage, 2011).
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7

Outra alteracdo ecografica importante € a presenca de hepatomegalia com
aumento da ecogenecidade que geralmente € detectada nestes casos (Ramsey & Ristic,
2007).

1.4.4.3. Tomografia axial computorizada e ressonéncia magnética

A tomografia axial computorizada e a ressonancia magnética sdo bastante Uteis na
avaliacdo do tamanho e simetria da hipofise e das adrenais, assim como, na identificacéo e
avaliacdo de tumores nelas presentes (fig.12). Estes métodos tém também como vantagem
auxiliar na seleccdo do tratamento tanto nos casos de HAC-HD em que os proprietarios
optam por realizar hipofisectomia ou radioterapia, como nos casos de HAC-AD em que é
realizada adrenalectomia, uma vez que permite avaliar o tamanho do tumor e a extensao da
infiltracdo do mesmo nos vasos sanguineos e tecidos adjacentes (Auriemma et al., 2009;
Taoda et al., 2011).

Figura 12. Exemplo de imagem de RM num cdo com adenoma hipofisrio (seta) (adaptado de
Nelson & Couto,2006).

1.4.5. Testes de funcéo endocrina

A precisdo de um teste é determinada pela sua sensibilidade e especificidade (Gilor
& Graves, 2011). Nenhum teste de funcdo enddcrina é 100% sensivel ou especifico,
podendo apresentar resultados falsos-positivos e falsos-negativos. Devido a estas
limitagBes, os testes somente devem ser utilizados quando temos uma forte suspeita da
doenca (Peterson, 2007; Feldman, 2009).

Assim, quando outras causas de hipercortisolismo séo eliminadas ap6s as varias
etapas de diagndstico terem sido realizadas, como observagdo dos sinais clinicos, exame
fisico, exames laboratoriais e de imagem, prossegue-se para o teste de confirmacdo de
HAC e se o resultado for positivo, prossegue-se entéo para o teste etiolégico de HAC (Gilor
& Graves, 2011; Herrtage, 2011).

Os testes de eleicdo para confirmar o diagnostico de HAC séo: o teste de

supressdo de dexametasona a baixas doses (TSDBD), o teste de estimulagdo com ACTH
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(TE-ACTH) e o réacio cortisol-creatinina urinario (RCCU). Por outro lado, os testes etioldgicos
incluem: o teste de supressdo de dexametasona a altas doses (TSDAD) ou a medicéo do
ACTH endogeno basal (Feldman, 2009).

Quando os resultados séo inesperados ou questionaveis pode ser realizado outro
teste de diagndstico ou 0 mesmo teste pode ser repetido, de preferéncia apos alguns meses
(Herrtage, 2011).

1.4.5.1. Testes de confirmacéo de diagndstico de hiperadrenocorticismo
- Teste de supressdo de dexametasona a baixas doses: o TSDBD é considerado

por muitos profissionais como o melhor teste enddcrino utilizado para o diagnéstico de HAC
(Feldman, 2009). Consiste na medicdo dos valores de cortisol antes e 4 e 8 horas apds a
administracdo de 0.01 mg/kg de dexametasona por via IV. (Kooistra & Galac, 2010).

Em cées saudaveis, a administracdo de glucocorticoides faz com que haja inibi¢cdo
por parte do eixo H-H-A, suprimindo desta forma a secre¢do de ACTH e consequentemente
do cortisol por mais de 24 horas (Peterson, 2007; Mooney, 2008; Herrtage, 2011).

O resultado em que os valores de cortisol estdo acima do limite basal indica que
nao houve supressdo com baixa dose de dexametasona e que temos um diagndstico de
HAC. Assim, os cdes normais tém valores plasmaticos de cortisol menores que 1.4 pg/dL,
enquanto os cdes com HAC tém concentracdes plasmaticas de cortisol maiores que 1.4
pg/dL, 8 horas apds a administracdo de dexametasona, como apresentado na figura 13.
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Figura 13. TSDBD. A concentragdo de cortisol 8 horas apds administragdo da dexametasona < 35 nmol/L é
indicativo de um céo saudavel enquanto valores >35 nmol/L indicam-nos presenca de HAC. Se a concentragéo
cortisol for >35 nmol/L com supressao menor que 50% do valor basal &s 4 horas o diagnéstico é orientado para

HAC-HD (adaptado de Ramsey & Ristic 2007).
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Se o valor do diagnéstico obtido 8 horas apds a administracdo de dexametasona
suportar o diagnostico de HAC, o valor do cortisol plasmatico obtido 4 horas apos a
administracdo de dexametasona pode ter importancia na identificacdo de HAC-HD (Nelson
& Couto, 2009; Ramsey & Ristic 2007; Feldman, 2009; Alenza, 2011; Gilor & Graves, 2011).
Desta forma, se a cortisolemia 4 horas apds a administracdo de dexametasona for menor
que 1.4 pg/dL ou inferior a 50% da hora inicial da medicdo, pode orientar-se o diagndstico
para HAC-HD (Nelson & Couto, 2009; Alenza, 2011). E um teste bastante sensivel (90-95%)
e especifico (70-80%) (Reto, 2005; Feldman, 2009).

- Teste de estimulacdo com ACTH: o TE-ACTH tem uma sensibilidade e uma

especificidade moderadas, sendo ambas de 85% (Reto, 2005; Behrend & Kennis, 2010;
Gilor & Graves, 2011). Consiste na mensuracdo basal da concentragdo de cortisol e uma
hora apos a administracdo de 0.125 mg em cdes com menos de 5 kg ou 0.250 mg em caes
com mais de 5 kg, por via intravenosa (IV) de um analogo sintético de ACTH (Synacthen® -
Tetracosactido), que leva a estimulagdo maxima de libertacdo de cortisol endégeno pelas
adrenais (Alenza, 2011, Gilor & Graves, 2011).

Um cdo com HAC tende a apresentar uma resposta exagerada ao teste
apresentando valores geralmente superiores a 22 ug/dL enquanto um cdo saudavel
apresenta valores entre 6 e 22 ug/dL, como apresentado na figura 14 (Ramsey & Ristic
2007; Peterson, 2007; Alenza, 2011; Herrtage, 2011). Ja nos casos de HAC-I cortisolemia
basal é baixa e a resposta ao ACTH é quase inexistente (Peterson 2007; Gilor & Graves,
2011). Nestes casos, a concentracao de cortisol plasméatico é <5 ug/dL (Nelson & Couto,
2009). 1600
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Figura 14. TE-ACTH. A concentracdo de cortisol pos-ACTH <550 nmol/L € indicativo de um céo saudavel
enquanto valores >550 nmol/L indica-nos presenca de HAC. A auséncia de resposta sugere
hipoadrenocorticismo, HAC-I ou ACTH n&o administrado (adaptado de Ramsey & Ristic 2007).
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Este teste, para além de permitir distinguir HAC espontaneo do iatrogénico permite
ainda diagnosticar hipoadrenocorticismo ou Doenca de Addison. Dada a sua metodologia e
facilidade de interpretagdo, é também fundamental na monitoriza¢cdo do tratamento médico
com mitotano ou trilostano, permitindo realizar comparacdes ao longo do tratamento
(Alenza, 2011; Herrtage, 2011).

- Ré&cio cortisol-creatinina urinario: a medicdo do RCCU fornece informacédo acerca

da quantidade de cortisol excretado na urina, o que por sua vez reflecte a quantidade de
cortisol secretado pelas glandulas adrenais durante um periodo de tempo (Feldman &
Nelson, 2004; Peterson, 2007; Alenza, 2011).

A concentracdo de cortisol na urina (umol/L) é dividida pela concentracdo da
creatinina (umol/L), que é filtrada na urina numa taxa constante (Kooistra & Galac 2010;
Gilor & Graves, 2011).

Este teste deve ser realizado a partir de amostras da primeira urina da manha
recolhidas durante dois a trés dias consecutivos, preferencialmente em casa de modo a
diminuir ao maximo possivel o stress causado pelo ambiente hospitalar (Feldman, 2009).

O RCCU encontra-se aumentado nos caes que apresentam HAC comparado com
os cdes saudaveis. Assim, em cdes normais o resultado esperado é < 10 x 10° enquanto
em cdes com HAC é > 10 x 10 ® (Herrtage, 2004), contudo os valores de referéncia alteram-
se consoante o laboratdrio em que sao realizados (Gilor & Graves, 2011).

E um teste com sensibilidade de 98% e especificidade de 65% (Reto, 2005;
Feldman, 2009; Alenza, 2011). Apesar de ndo ser regularmente utilizado, € bastante util
para tentar descartar de forma rapida a presenca de HAC quando existem fortes suspeitas,
uma vez que é um teste pratico, barato, ndo invasivo e bastante sensivel. Quando os
resultados sdo duvidosos outros testes mais especificos, como o TE-ACTH ou o TSDBD,
devem ser realizados (Peterson, 2007; Kooistra & Galac 2010; Alenza, 2011).

- Medicdo da concentracdo 17-a-hidroxiprogesterona: quando 0s caes com

sintomatologia tipica e alteragfes laboratoriais sugestivas de HAC apresentam resultados
normais aos testes de confirmagéo de diagnodstico de HAC pode ser realizada a medicéo da
concentracdo da hormona 17-a-hidroxiprogesterona ap0s estimulagdo com ACTH para
tentar diagnosticar HAC atipico (Feldman, 2009; Alenza, 2011).

Nestes casos existe uma resposta exagerada a estimulagdo com ACTH e os
valores desta hormona vao estar elevados, entre 6.5 e 38.0 nmol/L. Em caes saudaveis os
valores de 17-a-hidroxiprogesterona variam entre valores menores que 1.0 e 1.9 nmol/l pré-

ACTH e aumentam entre 1.0 e 5.5 nmol/L p6s-ACTH (Peterson, 2007).
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1.4.5.2. Testes de determinacao etiol6gica de hiperadrenocorticismo

Para diagnostico da etiologia de HAC é necessario proceder-se a realizacdo de
testes, como o de TSDAD e a medi¢do da concentracdo de ACTH enddgeno, de forma a
distinguir HAC-HD de HAC-AD (Alenza, 2011).

- Teste de supresséo de dexametasona a altas doses: este teste tem como principal

objectivo suprimir o eixo hipotalamico-hipofisario e consequentemente a secrecdo de ACTH
e cortisol por algumas horas (Peterson, 2007).

O protocolo consiste na medicdo dos niveis de cortisol sérico antes e 4 e 8 horas
apos a administracdo IV de 0.1 mg/kg de dexametasona (Feldman, 2009; Alenza, 2011).

Considera-se supressao quando a concentracdo plasmética de cortisol for menor
gue 50% da concentracdo basal ou menor que 1.4 ug/dL 4 ou 8 horas apds administracéo
de dexametasona. Este teste ndo causa supressao do cortisol em cdes com HAC-AD uma
vez que ja existe supressao crénica, ao contrario do que acontece nos cdes com HAC-HD
na qual aproximadamente 75% sdo sensiveis ao teste (Nelson & Couto, 2009; Feldman,
2009; Kooistra & Galac, 2010; Alenza, 2011).

- Concentracdo de ACTH enddgeno: é um excelente teste para distingdo das duas

formas de HAC apés este ter sido diagnosticado e consiste na medicdo dos valores de
ACTH de uma amostra sanguinea recolhida pela manha (Nelson & Couto, 2009; Feldman,
2009).

Num cdo com HAC-HD séo esperados valores normais ou aumentados de ACTH
(>6.2 pmol/L), enquanto valores séricos baixos ou indetectaveis sdo esperados num céo
com HAC-AD (< 1.1 pmol/L) ou com HAC-I (Herrtage, 2004; Feldman, 2009).

1.5. Tratamento
Actualmente existem varias opg¢Oes terapéuticas para o HAC. Para selecionar o

tratamento mais adequado para cada paciente em particular deve considerar-se o estado
geral do paciente, as caracteristicas da opcao terapéutica, o tipo de HAC, a colaboragéo do
proprietario e ainda a experiéncia do Médico Veterinario com o protocolo de tratamento
(Nelson & Couto, 2009; Melian, 2012).

A exerese cirurgica da massa da glandula adrenal é o tratamento de elei¢cdo para
os pacientes com HAC-AD. Se o tumor ndo for operavel ou se o risco anestésico for
elevado, que contra indique a realizagédo do procedimento, pode ser instituido um tratamento

médico para controlar o0s sinais clinicos. Nos casos de HAC-HD est& descrito um método
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para realizar a hipofisectomia com éxito, mas que requere vasta experiéncia, ndo sendo por
isso realizado regularmente (Ramsey & Neiger,2007; Cook, 2008).

Existem vérios farmacos para tratamento médico do HAC. Em geral, o cetoconazol,
a cabergolina, o acido retindico e a selegilina demonstram baixa eficdcia e ndo séo
considerados como opc¢des de tratamento importantes, enquanto o mitotano e o trilostano
continuam a ser os farmacos de elei¢cdo (Melian, 2012).

Independentemente do método de tratamento selecionado para o tratamento de
HAC todos possuem efeitos secundarios, sdo dispendiosos, requerem uma monitorizacao
periédica e uma boa colaboracdo da parte dos proprietarios para obter uma resposta
satisfatéria (Nelson & Couto, 2009).

- Mitotano - OP’DDD (Lysodren®): O mitotano € um farmaco com acc¢ao citotoxica

que provoca necrose do coértex adrenal (Melian, 2012).

A abordagem tradicional para tratamento com mitotano, ou seja o0 protocolo de
necrose selectiva do cortex adrenal, ocorre em duas fases: fase de inducdo e fase de
manutencdo. A fase de indug&o consiste na administragdo de 30 a 50 mg/kg/dia per os (PO)
dividido em duas doses diarias durante 7 a 14 dias que resulta na destruicdo rapida do
tecido adrenal. A fase de manutengéo € 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 (Nelson & Couto, 2009; Reine, 2007; Ramsey & Neiger,2007; Herrtage, 2011).

- Trilostano: O trilostano (4-alfa, 5-alfa-epoxi-17-beta-hidroxi-3-oxoandrostane-2-
alfa-carbonitrilo) € um inibidor competitivo da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase, enzima
gue cataliza varios passos cruciais na sintese do cortisol a partir do colesterol (Feldman,
2011; McGraw et al., 2011).

A dose inicial do trilostano é calculada em fungcé@o do peso corporal, geralmente de
2 a 6 mg/kg, e administrada uma vez/dia junto com alimento. Posteriormente a dose é
ajustada com base na resposta clinica e nos resultados do TE-ACTH, cuja concentracao de
cortisol sérico deve encontrar-se entre 1.5 e 5.5 pg/dl (Cook, 2008; Cook & Bond, 2010;
Melian, 2012).

1.6. Complicac¢Oes do hiperadrenocorticismo

Por vezes a exposicao excessiva e prolongada do organismo aos glucocorticoides
pode levar ao desenvolvimento de doencas concomitantes ou agravar as alteragdes
existentes, sendo que as mais comuns so:
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- Hipertensdo: a hipertensdo ocorre em cerca de 59 a 86% dos cdes com HAC
como consequéncia da reten¢do de sédio, da activagao do sistema renina-angiotensina e do
aumento da sensibilidade vascular a vasopressores enddgenos (Reusch at al., 2010; Smets
et al., 2010).

Em cerca de 40% dos cédes os valores tendem a voltar ao normal apés inicio do
tratamento para o HAC, enquanto os restantes devido a aterosclerose desenvolvida, a qual
induz um aumento da resisténcia vascular periférica e uma reducéo da sensibilidade aos
vasodilatadores, continuam a apresentar hipertensdo (Martinez et al., 2005; Lien et al.,
2010).

Por outro lado, a hipertensdo também pode induzir diversas complicacbes como
cegueira decorrente de hemorragia intraocular, descolamento da retina, hipertrofia
ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva, glomerulopatias e tromboembolismo
pulmonar (Lien et al., 2010; Reusch at al., 2010).

- Alteracdes oftalmolégicas: as alteragBes oftalmologicas presentes nos casos de

HAC normalmente sdo secundarias a hipertensao e a hiperlipidemia. Assim, o descolamento
de retina ou hemorragia ocular podem resultar como complicacdes da hipertensdo arterial
enquanto a lipemia retinalis, humor aquoso lipémico ou queratopatia lipidica resultam da
hiperlipidemia. A cegueira ocorre muitas vezes como consequéncia da compressédo do
quiasma Optico pelo adenoma hipofisario (Feldman & Nelson, 2004; Plummer et al., 2007;
Blatter et al., 2011).

Apesar de ndo se saber ao certo qual a causa, nestes animais pode ocorrer ainda,
embora seja menos comum, a sindrome da degenerescéncia subita adquirida da retina
(Sudden Acquired Retinal Degeneration Syndrome - SARDS) que é uma alteracédo
degenerativa na qual ha degeneracao dos fotorreceptores da retina, resultando em cegueira

irreversivel de aparecimento agudo (Plummer et al., 2007).

- Diabetes mellitus: os niveis de glucose sérica encontram-se aumentados em cerca

de 50% dos cdes com HAC sendo que cerca de 10% destes animais desenvolvem DM
(Ishino et al., 2010). A hiperglicemia é consequéncia do aumento da gluconeogénese
hepatica e da resisténcia a insulina provocada pelos elevados niveis de cortisol (Alenza,
2011; Herrtage, 2011; Miceli et al., 2012).

- Infeccdo do tracto urinario inferior: Em estudos anteriores foi descrito que a

infecgdo do tracto urinario inferior (ITUI) ocorre em mais de 50% dos caes com HAC. Pode

ocorrer por diminuicdo da resposta imunitaria do organismo, pela presenca de Pu/Pd, pelo
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deficiente esvaziamento vesical e ainda pela presenca de glicosuria (Forrester et al., 2003).
O aumento da excrecao renal de célcio juntamente com os factores referidos anteriormente
pode levar ao aparecimento de cristallria, principalmente de oxalato de célcio (Feldman &
Ettinger, 2010).

Muitas vezes esta doenca passa despercebida pelo potente efeito anti-inflamatorio
dos glucocorticéides. Desta forma a presenca de ITUI e por vezes a urolitiase ndo tratadas
podem levar ao aparecimento de afeccbes ascendentes que tém por consequéncia a
evolucéo para pielonefrites e doencga renal (Feldman & Ettinger, 2010; Mooney, 2008).

- Tromboembolismo pulmonar: O tromboembolismo pulmonar € uma complicacao

comum nos casos de HAC que geralmente ocorre pela hipercoagulabilidade que advém da
inibicdo da fibrindlise, da diminuicdo nas concentracdes seéricas de antitrombina Ill, do
aumento nas concentracdes de varios factores de coagulacao (II,V,VIILIX,X, Xll), do
aumento do valor do hematdcrito (que aumenta a viscosidade sanguinea), da hipertensao
sistémica e da glomerulopatia com perda de proteina (Teshima et al., 2008).

Caes com troboembolismo pulmonar podem apresentar stress respiratorio agudo,
ortopneia, cianose e pulso jugular contudo muitos dos sinais clinicos desta doenca s&o
inespecificos e passam despercebidos o que impossibilita ou atrasa muitas vezes o0
diagnostico, contribuindo para o aumento da mortalidade nesta doenca (Nelson & Couto,
2009).

- Alteracdes neuroldgicas: Embora pouco comum, alguns casos de HAC

desenvolvem sintomatologia nervosa decorrente do crescimento e expansdo tumoral ao
nivel da hipofise (macroadenoma hipofisario). Os sinais clinicos mais comuns sdo apatia,
depresséo, anorexia, circling, head pressing, head tilt, ataxia, convulsdo e cegueira (Alenza,
2011; Herrtage, 2011). Muitas vezes 0s sinais neuroldgicos desenvolvem-se no inicio do
tratamento com o mitotano ou o trilostano, uma vez que a inibicdo do feedback negativo pelo
cortisol a nivel do eixo H-H-A é removida, permitindo a expanséo rapida desses tumores que

resulta em edema e aumento da presséo intra-craniana (Herrtage, 2004; Herrtage, 2011).

- Alteracdes reprodutoras: As cadelas com HAC normalmente cessam a actividade

ciclica e apresentam anestro por longos periodos de tempo, enquanto os machos
apresentam atrofia testicular. Estes acontecimentos sdo consequéncia dos altos niveis de
cortisol que suprimem a secrecado de hormonas gonadotroficas (Herrtage, 2004; Herrtage,
2011).
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- Hipotiroidismo: Em 50% dos casos de HAC os niveis basais das hormonas

tiroideias, Tiroxina (T4) e Tri-iodo-Tironina (T3), estdo baixos. Ocorre como consequéncia
dos elevados niveis de cortisol, que vao actuar ao nivel do eixo H-H-A, inibindo a secre¢céo
da hormona libertadora da tireotrofina e da tirotrofina. Além disso, ocorre diminui¢cdo da T4
como resultado da alteracdo do seu transporte, distribuicdo e metabolismo provocada pelos
glucocorticéides (Kooistra & Galac, 2010). Nestes casos, em que se verifica uma diminuicdo
da concentragdo sérica das hormonas tiroideias sem ter origem na tiréide, em resposta a um
estado de doenca, dizemos que estamos perante uma sindrome do eutiroideu (Feldman &
Nelson, 2004).

1.7. Objectivos

Esta dissertacdo teve como objectivo geral o estudo de casos de
hiperadrenocorticismo no céo, durante o periodo de dois anos, no Hospital Veterinario da
FMVZ/UNESP em Botucatu. A partir dos objectivos especificos pretendeu contribuir-se para
o conhecimento da caracterizagdo clinica e laboratorial do cdo com hiperadrenocorticismo,

onde se realizou:
- Caracterizacdo da apresentacéo clinica;
- Caracterizacédo dos hemogramas;
- Caracterizacao do perfil bioquimico;
- Descri¢do dos achados ecogréficos;

- Elaboragéo dos testes hormonais adequados e sua devida interpretacao.
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2. Material e métodos

A amostra populacional deste estudo € composta por vinte canideos, consultados
no sector de clinica médica de pequenos animais do Hospital Veterinario da FMVZ/UNESP
em Botucatu (S&o Paulo), e aos quais foi diagnosticado HAC.

O estudo engloba cdes que se apresentaram no hospital num periodo de dois anos,
entre Marco de 2010 e Margo de 2012, e que foram acompanhados durante os seis meses
de estagio curricular desenvolvido, entre 1 de Setembro de 2011 e 29 de Fevereiro de 2012.

Para a realizacao deste trabalho todos os cdes que se apresentaram na consulta
com suspeita de HAC foram sujeitos a uma anamnese e a um exame fisico detalhado. Por
questdes monetéarias de alguns proprietarios sé alguns caes realizaram todas as avaliagcdes
laboratoriais (hemograma, bioquimicas sanguineas e uriandlise) apesar de ser politica do
hospital realizar sempre a medi¢do destes parametros. Estes exames foram realizados no
laboratorio do Hospital Veterinario da FMVZ/UNESP.

As amostras de sangue foram recolhidas através de venopuncgéo na veia jugular e
colocadas num tubo com anticoagulante (EDTA) e num tubo com heparina para posterior
realizacdo de hemograma total e de bioquimicas séricas, respectivamente. As amostras
para realizacdo de bioquimica foram previamente sujeitas a centrifugacao de forma a retirar
0 SOro que serviu para a andlise. O painel bioquimico selecionado incluiu a medicdo de ALT,
FAS, colesterol, triglicéridos, ureia e creatinina.

Apos a realizacdo destes exames, e se a suspeita de diagnadstico final continuasse
a ser de HAC, era realizada ecografia abdominal e posteriormente o TSDBD.

A ecografia, tal como os parametros laboratoriais, também nao foi realizada em
todos o0s animais por questdes monetarias. Foi realizada no sector de imagiologia do
hospital veterinario FMVZ/UNESP com o objectivo principal de medir a espessura das
adrenais, sendo consideradas aumentadas quando se apresentavam superiores a 5 mm.
Outro parametro incluido nesta avaliagéo foi a observacao hepética.

O teste de fungdo enddcrina de eleigdo utilizado neste hospital € o TSDBD o qual
foi utilizado em todos os animais que apés as etapas anteriores de diagndéstico continuavam
com suspeita da doenca. Foi realizado a partir da colheita de uma amostra de sangue via
intravenosa e posterior administracdo de 0,01 mg/kg de dexametasona com colheita de
sangue 4 e 8 horas apés a sua administracao. Este teste foi realizado no laboratério ProVet
em Séao Paulo, para o doseamento das concentracdes de cortisol, através da técnica de
radioimunoensaio.

Os cées com diagnéstico definitivo de HAC foram posteriormente sujeitos a uma

avaliacdo complementar que consistiu na medicdo de glicemia, pressdo arterial e na
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realizacdo da urianalise de modo a descartar algumas complicagbes do HAC como DM,
hipertenséo arterial e ITUI.

Assim, de modo a cumprir 0 objectivo proposto, foi efectuada uma prévia
caracterizacdo da amostra onde sao incluidas as varidveis sexo, raca, idade e peso, e
posteriormente, um estudo de estatistica descritiva (média, desvio padrdo, frequéncia
absoluta e frequéncia relativa) com os restantes dados recolhidos (clinicos, laboratoriais e
de imagem). Todos estes dados foram trabalhados através do programa informético
Microsoft®EXCEL e do programa de estatistica SPSS, expostos ao longo do trabalho pela
forma de gréficos e tabelas, interpretados e comparados a literatura existente.
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3. Resultados

3.1. Caracterizagdo da amostra

A populacdo estudada é constituida por 20 canideos (N=20) aos quais foi

diagnosticado HAC.

- Sexo: Relativamente ao sexo, 35% (7) eram machos, dos quais 10% (2) eram

castrados, e 65% (13) eram fémeas, das quais 20% (4) submetidas a ovariohisterectomia.
- Raca: O Caniche surgiu com maior incidéncia representando metade da

populacdo em estudo, ou seja 50% (10), seguindo-se 15% (3) de canideos sem raca
definida e 5% (1) de exemplares das restantes racas, como representado na tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢cdo da populacao relativamente a raga.

Raca Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Basset Hound 1 5
Boxer 1 5
Caniche 10 50
Cocker Inglés 1 5
Maltés 1

Pinscher 1

SRD 3 15
Teckel 1 5
Yorkshire 1 5
Total 20 100

- Idade: A faixa etaria compreendia cdes dos 7 aos 15 anos de idade, perfazendo
uma média de 10 anos (desvio padréo de 2,4).

- Peso: Em média os cées pesavam 10,3 kg (desvio padrdo=8,3).

3.2. Perfil clinico

Os sinais clinicos mais frequentes da populagdo em estudo foram polidria e
polidipsia, os quais se manifestaram em todos os cées. Seguiram-se por ordem decrescente
de frequéncia distensdo abdominal, alteragBes respiratorias (taquipneia, dispneia e tosse),
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polifagia, alteracbes cutaneas (alopécia bilateral, rarefaccdo pilosa, hiperpigmentacao,
telangiectasia, comeddes e calcinose cutanea), fraqueza muscular e alteragdes neurologicas

(ataxia e convulsdes). Segue-se a sua representacdo na figura 15.

Frequéncia relativa (%) M Frequéncia absoluta (n)
AlteragGes respiratdrias 14 70
AlteragGes neuroldgicas 5 25
Alteragdes cutaneas 11 55
Polidria 20 100
Polifagia 13 65
Polidipsia 20 100
Fragueza muscular 7 35
Distensdo abdominal 16 80

Figura 15. Distribui¢cdo dos sinais clinicos da populagao em estudo.

3.3. Perfil laboratorial
Embora ndo tenham sido realizadas analises sanguineas a todos os caes, foi
efectuado o estudo estatistico possivel de acordo com os dados recolhidos das fichas

clinicas.

- Hemograma: Todos os canideos da popula¢do em estudo realizaram hemograma.

Quanto a hemoglobina todos os caes apresentaram valores dentro do intervalo de
referéncia, entre 12 e 18 g/dL.

Com excepcdo de dois cées, que apresentaram valores ligeiramente abaixo do
limite minimo, em relacdo aos eritrocitos (5,4 X 10%uL e 5,1 X 10°%uL) e em relacdo ao
hematdcrito (31% e 34%), todos os restantes apresentaram valores normais.

Sessenta porcento (60%) (12) dos caes apresentaram trombocitose, encontrando-
se o valor das plaquetas sanguineas desses pacientes acima do limite superior de
referéncia (> 500 x 10% pL).

Ao leucograma, 40% (8) dos cdes apresentaram neutrofilia, 10% (2) apresentaram

monocitose, 80% (16) apresentaram linfopenia e 55% (11) apresentaram eosinopenia.

39

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias-Faculdade de Medicina Veterinaria



Raquel Filipa Goncalves da Silva-Estudo de Vinte casos de Hiperadrenocorticismo no Céo

A média encontrou-se ligeiramente acima do valor de referéncia em relagdo aos

neutrofilos, abaixo em relacdo aos linfocitos e normal em relacdo aos eosindéfilos e aos

mondacitos. Segue-se a sua representacao na figura 16 e tabela 2.

Trombocitose

Neutrofilia

Monocitose

Linfopenia

Eosinopenia

Frequéncia relativa (%)

I 16

_11

M Frequéncia absoluta (n)

40

55

60

80

Figura 16. Valores hematoldgicos obtidos na populagdo em estudo.

Tabela 2. Estatistica descritiva dos valores obtidos no hemograma da populagdo em estudo.

Variaveis Média DP IR
Eritrécitos (x10°/uL) 6,4 0,8 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dl) 15 2,2 12-18
Hematdcrito (%) 43 6,5 37-55
Plaquetas (x 10 pL) 571 369 200-500
Neutréfilos (/L) 11574 6984 3000-11500
Linfécitos (/uL) 549 315 1000-4800
Eosinofilos (/uL) 219 302 100-1250
Mondcitos (/uL) 689 536 150-1350

DP - Desvio Padrao; IR - Intervalo de referéncia

- Bioquimicas sanguineas: Nem todos os cédes realizaram medicdo dos mesmos

parametros. Nesta parte foram realizadas medi¢gGes dos valores de FAS, ALT, colesterol,

triglicéridos, ureia e creatinina.

Dezasseis caes realizaram a medi¢éo de colesterol e 14 a medigéo de triglicéridos.

Com a excepcdo de 4 cées que tinham valores normais, entre 135 e 270 mg/dl, todos
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apresentavam hipercolesterolémia. No caso dos triglicéridos os resultados sdo semelhantes,

uma vez que, somente dois apresentavam o0s valores normais estando o0s restantes

aumentados (>112 mg/dl). A média destes dois parametros apresentou-se acima do valor

base.

Constatou-se também, que os valores séricos de ureia encontravam-se acima do

intervalo normal em 35% (6) dos 19 caes avaliados apesar de a média ter sido de 46,4 e se

encontrar dentro dos valores de referéncia. Os valores séricos da creatinina dos 19 caes

testados foram todos normais, ou seja entre 0,5 e 1,8 mg/d|.

Apenas 17 cées realizaram a medicdo das enzimas hepaticas, FAS e ALT, na qual

ambas se encontravam aumentadas em 76% (13) e 88% (15) destes pacientes,

respectivamente. A média destes pardmetros encontrava-se acima dos valores de

referéncia. Segue-se a sua representagéo na tabela 3 e Figura 17.

Aumento Ureia

Aumento Triglicéridos

Aumento Colesterol

Aumento FAS

Aumento ALT

Frequéncia relativa (%)

="

. 12
. 12

13

_15

® Frequéncia absolta (n)

32

75

76

86

88

Figura 17. Alteragdes dos parametros bioquimicos na populagdo em estudo.

Tabela 3. Descricdo estatistica dos valores obtidos nas bioquimicas sanguineas

Variaveis Média DP IR N

Colesterol (mg/dl) 328 108,1 110-320 16
Triglicéridos (mg/dl) 219 93,9 20-112 14
ALT U/L 37° 200 139,7 10-100 17
FAS U/L 37° 530 478,7 47-254 17
Ureia (mg/dl) 46 16,4 0-54 19
Creatinina (mg/dl) 0,8 0,1 0,5-1,8 19

DP - Desvio Padrao; IR - Intervalo de referéncia; N - Nimero total da amostra
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- Urianalise: A uriandlise foi realizada somente em 14 caes da popula¢éo em estudo.

Desses 14 cédes apenas 21% (3) apresentaram densidade urinéria diminuida (1004, 1004 e

1008), 43% (6) apresentaram glicosuria, 43% (6) apresentaram proteindria e 21% (3)

apresentaram ITUI, como representado na figura 18.

Frequéncia relativa (%)

ITUI
| K]

Densidade urinaria diminuida

| K]

Glicosuria

Poteinuria

B 6

FG

M Frequencia absoluta (n)

21

21

43

43

Figura 18. Alteracdo nos valores de uriandlise na populagdo em estudo.

- Testes de funcdo endécrina - Teste de supressdo com baixas doses de

dexametasona: Os cdes apenas foram incluidos no grupo da populacdo em estudo apos

confirmagéo da doencga pelo TSDBD. Por isso, todos eles apresentaram valores de cortisol

basal e valores de cortisol 8 horas ap6s a administracao de dexametasona elevados.

A medicao do cortisol 4 horas apés administracdo de dexametasona pode auxiliar

num diagnéstico etiolégico na medida em que permite diferenciar o HAC-HD do HAC-AD.

Em relagdo a este parametro, com excepcdo de 5 animais, todos apresentaram valores

superiores ao limite de referéncia, ou seja >1,4 ug/dL. Segue-se a sua representacdo na

tabela 4.

Tabela 4. Valor do cortisol basal, 4 e 8 horas ap6s realizagdo do teste de supresséo com baixa dose
de dexametasona.

Variaveis Média DP IR
Cortisol Basal (pg/dL) 8,0 1,6 1,8-4,0
Cortisol 4 horas (ug/dL) 2,1 15 <14
Cortisol 8 horas (ug/dL) 3,3 1,0 <14

DP - Desvio Padrdo; IR - Intervalo de referéncia; N - Nimero total da amostra
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3.4. Diagnostico por imagem
Apenas 14 cdes da nossa populacédo realizaram ecografia. Este exame pode

auxiliar na deteccéo, caso exista, do aumento de tamanho, uni ou bilateral, das adrenais.
Tendo como valor de referéncia para a normalidade < 5 mm de espessura, 58% (8) destes
cdes apresentaram aumento bilateral das adrenais enquanto 21% (3) apresentaram
aumento unilateral. Os outros 21% (3) dos cdes apresentaram adrenais de tamanho normal
(21%).

A ecografia também pode ser util na avaliagdo hepética. Assim, dos 14 cées
avaliados, 50% (7) apresentaram hepatomegalia, dois dos quais com hiperecogenecidade

difusa. Segue-se a sua representacao na figura 19.

Frequencia relativa (%) B Frequéncia absoluta (n)
50
Hepatomegalia
PEOMEETE 7
Adrenais normais 21
| e
. . 21
Aumento unilateral das adrenais
| e
. . 58
Aumento bilateral das adrenais

Fs

Figura 19. Apresentacéo ultrassonografica hepética e adrenal da populagdo em estudo.

3.5. Complica¢des secundarias

Somente alguns dos cdes da populagcdo em estudo realizaram exames
complementares para melhor avaliacdo da doenca. Desta forma, foi realizada medic&o de
glicemia em 15 cées, medi¢éo da pressao arterial em 13 e urianalise em 14 cées.

Através da medicdo da glicemia constatou-se que 40% (6) dos cdes apresentavam
valores elevados de glucose, sendo posteriormente considerados casos de DM secundario.
Todos os cdes avaliados para a pressao arterial apresentaram valores elevados, ou seja,

hipertensédo arterial. Por dltimo, através da urianalise, que foi realizada a 14 dos animais da
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populagdo em estudo, identificaram-se 14% (2) cdes com ITUI. Segue-se a sua

representacao na figura 20.

ITUI

Hipertenséo arterial

Diabetes Mellitus

| JE

___RE

Fs

Frequénciarelativa (%)  ®Frequéncia absoluta (n)

21

100

40

Figura 20. Distribuicdo da populacédo em relacdo as complicagbes secundéarias.
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4.Discussao

Relativamente aos resultados do estudo em questéo, foi possivel verificar algumas
alterac0es fisicas e bioquimicas comuns nesta doenca.

Foi com a intensdo de reforcar, destacar e comparar a importancia de uma boa
exploracdo clinica com o descrito na literatura bibliografica que surgiu o tema do presente
trabalho: estudo de vinte casos de HAC no céo.

Todos os caes descritos apresentaram idades compreendidas entre 0os 7 e os 15
com média de 10 anos, o0 que corrobora com a predisposi¢ao geriatrica da doengca em causa
(Ramsey & Ristic, 2007). Esta doenca acomete principalmente racas miniaturas com peso
inferior a 20 Kg (Ramsey & Ristic, 2007; Alenza, 2011), o que vai de encontro com 0s
resultados deste estudo, em que a média do peso dos caes foi de 10,3 kg.

O caniche foi a raga que maior predisposicdo apresentou para a doenca sendo
representativo de metade de populagcdo em estudo. Mais ragas, como boxer, Teckel,
Yorkshire, descritas como predispostas na literatura (Herrtage, 2011; Roméao et al., 2011)
foram diagnosticadas com a doenca, contudo apresentaram o mesmo grau de incidéncia
gue outras ragas nao descritas. Estes resultados apoiam a afirmacdo de que qualquer raca
pode desenvolver a doenca (Alenza, 2011) mas ndo nos permite confirmar, ao certo, sem
ser o Caniche, quais as racas mais predispostas. O facto de néo ter sido realizado nenhum
estudo relativamente a casuistica de racas que deram entrada no hospital no periodo de
realizacdo deste estudo pode limitar e alterar os resultados.

As fémeas apresentaram-se em maior nimero que 0s machos. Embora a maioria
dos autores descreva que néo existe predisposi¢do sexual (Herrtage, 2011), alguns autores
defendem que, devido a interagéo entre as hormonas sexuais femininas e o eixo hipotamico-
hipofisario, as fémeas apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento de HAC,
principalmente HAC-AD (Peterson, 2007; Leal, 2008). N&o existiu diferenca entre os caes
serem ou ndo esterilizados. Mais uma vez o facto de né&o ter sido realizado nenhum estudo
relativamente a casuistica do sexo dos cdes que deram entrada no hospital no periodo de
realizacdo deste estudo pode limitar e alterar os resultados.

Quanto aos sinais clinicos, a Pu e Pd foram os sinais clinicos mais comuns,
estando presentes em todos os cdes do estudo. Os restantes sinais clinicos presentes
mostraram frequéncias semelhantes com as descritas por outros autores, com excep¢ao da
polifagia, que apresentou valores um pouco abaixo, podendo este sinal clinico ter sido
imperceptivel ao dono. Os sinais cutaneos, que também costumam estar presentes na
grande maioria dos cades, somente se manifestaram em metade da populacdo, o que vai
contra a maioria dos autores que dizem ser um sinal clinico comum e, muitas vezes, o Unico
sinal apresentado (Zur & White, 2011). Estes resultados podem ter ocorrido pelo facto de os

45

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias-Faculdade de Medicina Veterinaria



Raquel Filipa Goncalves da Silva-Estudo de Vinte casos de Hiperadrenocorticismo no Céo

cdes ndo terem sido atendidos sempre pelos mesmos médicos veterinarios, o que pode
levar a perda ou falha de registo de alguma informacao. Outra possibilidade € a doenca ter
sido diagnosticada precocemente, ndo dando tempo para o desenvolvimento destes sinais.
Ainda, o facto de nenhum teste de fungcdo enddcrina ser 100% especifico ou sensivel,
nomeadamente o TSDBD que foi o teste realizado neste estudo e através do qual foi
formada a nossa amostra populacional, pode ter conduzido a um falso diagnostico de HAC,
sendo provavel que alguns destes caes apresentem outas doencgas e ndo HAC.

Uma das limitacdes e inconvenientes deste estudo em relagdo aos sinais clinicos
foi o facto de terem sido avaliados de forma agrupada como no caso das alteracOes
cutaneas, respiratorias e neuroldgicas, impedindo-nos desta forma, avaliar quais os sinais
clinicos mais comuns dentro de cada grupo.

As analises hematolbgicas, bioquimicas e a urianalise constituiram os
primeiros exames complementares de diagnostico efectuados nos casos clinicos descritos.
Ainda que os resultados obtidos sejam, muitas vezes inespecificos, foram observadas
algumas alteracdes que reforgam o diagnoéstico de HAC.

O hemograma ndo apresentou alteracdes muito significativas, os valores do
hematdcrito, eritrocitos e hemoglobina estavam dentro dos valores normais na grande
maioria dos cées. O facto de dois cdes terem apresentado valores de eritrécitos e
hematdcrito ligeiramente diminuidos pode ter sido consequéncia de factores externos a
doenca em causa, como alteracdes durante a colheita, armazenamento e manipulacédo do
sangue ou mesmo outras doengas concomitantes (insuficiéncia renal cronica, neoplasias).

Apesar de descrito na literatura que os cdes com HAC podem apresentar
policitemia (Feldman & Nelson, 2004, Alenza, 2011) nenhum dos cdes em estudo
apresentou. As plaquetas estavam aumentadas em 60% da populacdo em estudo sendo
comum nesta doenga a existéncia de trombocitose (Herrtage, 2011).

A presenca de “leucograma de stress” € muito comum em pacientes com HAC
(Feldman & Ettinger, 2010), contudo neste estudo somente dois o apresentaram. Os
restantes cdes apresentaram alteragBes leucocitarias isoladas, sendo que a maioria
apresentou linfopenia e eosinopenia e alguns apresentaram neutrofilia e monocitose. Como
refere Ramsey & Ristic 2007, as alteragBes mais comuns nas analises hematoldgicas séo a
eosinopenia e linfopenia que sao observadas em 80% dos casos.

Nos parametros bioquimicos a FAS a 37°C apresentou-se aumentada em 76% dos
cdes avaliados, 0 que se aproxima dos valores referidos pela maioria dos autores (Herrtage,
2004; Nelson & Couto, 2009; Alenza, 2011). Segundo Herrtage 2011, o aumento da FAS € a

principal alteracdo bioguimica e a mais consistente no HAC. Este aumento deve-se,
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essencialmente, a presenca da IFAE induzida pelos glucocorticoides e a vacuolizagédo e
sobrecarga de glicogénio a nivel hepatico (Kooistra & Galac, 2010).

Segundo Nelson & Couto 2009, o doseamento da IFAE pode ser realizado a 65°C
para a diferenciar das outras isoenzimas da FAS. No nosso estudo n&o foi realizado este
doseamento, contudo poderia ter sido util, uma vez que, por vezes, a sua realizacdo permite
diferenciar HAC de outras doengas.

A ALT também se apresentou aumentada na maioria dos cdes embora com
elevacdes menos acentuadas que a FAS, o que vai de encontro com o descrito por Herrtage
2011, que refere que a ALT normalmente esta aumentada nos casos de HAC mas que este
aumento geralmente € ligeiro e que se deve essencialmente a necrose hepatocelular e a
deposicao de glicogénio no hepatdcitos.

Mais de metade dos cdes que realizaram medi¢cdo do colesterol e triglicéridos
apresentaram valores elevados. Segundo Ramsey e Ristic 2007, a hipercolesterolémia é
observada em 90% dos casos com HAC e muitos desses animais também apresentam
hipertrigliceridémia.

Os valores da ureia encontraram-se elevados em 32% dos cades e 0s restantes
dentro dos limites de referéncia enquanto os valores da creatinina encontraram-se todos
dentro dos limites de referéncia. Estes dois parametros tendem a apresentar valores séricos
normais ou ligeiramente diminuidos como consequéncia da diurese induzida pelos
glucocorticéides (Alenza, 2011; Herrtage, 2011). O facto de a ureia estar aumentada em
32% cées pode ser resultado do aumento do catabolismo proteico induzido pelos
glucocorticéides. Temos de ter em consideracdo que estes parametros ndo sao especificos
para a doenca, a amostragem € pequena e ndo temos um grupo de controlo.

Na uriandlise menos de metade dos cdes avaliados para a densidade urinaria
apresentaram uma densidade diminuida, ou seja, abaixo de 1020. Esta frequéncia esta
muito abaixo relativamente ao descrito na bibliografia que segundo Nelson & Couto, 2009 é
de 85% e ocorre devido a Pu/Pd. Mais uma vez, o facto de nenhum teste de funcéo
enddcrina ser 100% especifico ou sensivel, nomeadamente o TSDBD, pode ter conduzido a
um falso diagnéstico de HAC, sendo provavel que alguns destes cées apresentem outas
doencas e ndo HAC, dai a diferenca dos nossos resultados relativamente aos descritos na
literatura.

Alguns cées apresentaram ainda proteindria, glicosuria e ITUI. A proteindria pode
ser consequéncia de hipertensdo arterial (Feldman & Ettinger, 2010; Alenza, 2011), de facto
a proteinUria apresentou-se nos seis caes que apresentaram valores de pressao arterial

mais elevados. Contudo este aumento também pode correr quando existem glomerulopatias
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ou ITUI, porém nao foi possivel confirmar ao certo a sua etiologia, pois néo foi realizada
nenhuma avaliacéo para tal (Feldman & Ettinger, 2010; Alenza, 2011).

O mesmo aconteceu com a glicoslUria que se encontrava presente em todos o0s
caes com DM secundério, ou seja em 6 dos 15 cdes que realizaram medicdo de glicemia.
Segundo Herrtage 2011, € comum encontrar glicostria quando associada a existéncia
concomitante de DM, ou seja em 10% dos casos de HAC.

A ITUI ocorreu numa minoria dos casos, 0 que contraria o descrito por Herrtage
2011, o qual descreve que cerca de 40 a 50% dos cdes com HAC apresentam ITUI.
Contudo, segundo Feldman & Ettinger 2010 e Nelson & Couto 2009, esta infeccdo nem
sempre é diagnosticada devido a hipostendria e aos efeitos anti-inflamatérios dos
glucorticéides que normalmente interferem na identificacdo das células inflamatérias na
urina e mimetizam os sinais de dor.

As complicacdes secundarias avaliadas neste estudo foram a hipertenséo arterial,
DM e ITUL. Apesar da ITUI apenas se apresentar em alguns casos, a hipertenséo arterial e a
DM apresentaram-se com uma frequéncia semelhante a descrita pela maioria dos autores,
59 a 86% e 10%, respectivamente (Ishino et al., 2010; Reusch at al., 2010; Smets et al.,
2010).

O TSDBD ¢ considerado por muitos profissionais como o melhor teste endécrino
utilizado para diagnostico de HAC (Behrend et al., 2002; Herrtage, 2004). E por isso também
0 mais utilizado no hospital veterinario da UNESP. Através da sua utilizagéo foi possivel
diagnosticar 20 cdes com HAC, os incluidos na amostra em estudo, no periodo de dois
anos. Todos estes cdes apresentaram valores de cortisol acima do limite basal (>1,4 pg/dL)
8 horas ap6s administracao de dexametasona, o que indica que ndo houve supressdo com
baixa dose de dexametasona e que temos um diagnoéstico de HAC (Feldman, 2009).

Contudo, nenhum teste de funcdo endocrina € 100% especifico ou sensivel,
incluindo o TSDBD, pelo que ndo podemos confirmar ao certo se todos os caes incluidos na
amostra populacional apresentavam mesmo HAC ou se apresentavam outras doencas. Para
tal seria necessario a realizagdo e repeticdo tanto de exames complementares como de
testes de fungéo enddcrina ou mesmo a associagdo destes com a imagiologia.

Segundo Nelson & Couto 2009, se a cortisolémia 4 horas ap0s a administracédo de
dexametasona for menor que 1,4 pg/dL, pode-se orientar o diagnéstico para HAC-HD.
Apenas ocorreu em 25% cées da populacdo em estudo, o que contraria a bibliografia que
refere que em cerca de 85% dos caes ocorre HAC-HD (Ramsey & Ristic, 2007; Kooistra &
Galac, 2010). Contudo quando a cortisolémia se encontra superior a 1,4 pug/dL podemos
tanto estar perante HAC-HD como perante HAC-AD sendo necesséario a realizacdo de

exames mais especificos como € o caso dos testes de determinacdo etiolégica de HAC.
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Ainda, o facto de este teste ndo ser o mais especifico para um diagnéstico etiologico e a
amostra populacional em estudo ser pequena pode explicar estes resultados.

Dos cédes que realizaram ecografia 58% apresentaram aumento bilateral das
adrenais e 21% apresentaram aumento unilateral das adrenais. Segundo Benchekroun et al.
2010, um aumento bilateral das adrenais sugere que estamos perante HAC-HD enquanto
um aumento unilateral leva-nos a pensar num HAC-AD. Estes resultados também
apresentam alguma discrepancia em relacdo ao descrito por outros autores contudo a
ecografia ndo é um exame muito especifico e 0 seu uso para diagnéstico etiologico de HAC
continua a ser alvo de divergéncias. As adrenais a ecografia podem apresentar varios
tamanhos ou adquirir alteracdes que podem ser encontradas tanto em caes com HAC-HD
como em caes com HAC-AD (Benchekroun et al.,2010).

Cinco dos caes que apresentaram aumento bilateral das adrenais também
apresentaram resultados compativeis com HAC-HD pelo TSDBD, o que reforgou a suspeita
de diagnostico de HAC-HD. Segundo Herrtage 2011, a associagao entre os testes de funcao
enddcrina e a imagiologia permite-nos chegar a um diagnéstico mais preciso e fidedigno.

Em relagdo a avaliagdo hepatica atraves de ecografia, dos 14 cdes que a
realizaram 50% apresentaram hepatomegalia, 14% dos quais com hiperecogenecidade
difusa, que segundo Ramsey & Ristic 2007, pode ser compativel com esteatose secundaria
a sobrecarga de glicogénio ou induzida por esteroides.

Mais uma vez, o facto da amostra populacional em estudo ser pequena e ndo haver
um grupo de controlo, pode limitar e falsear grande parte dos resultados obtidos neste

trabalho.
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5.Conclusao
A realizacdo desta dissertacdo foi fundamental para aprofundar os conhecimentos

acerca de uma das endocrinopatias mais comuns em cées geriatricos, o HAC.

Neste estudo ao analisar e comparar os dados recolhidos com a literatura, verificou-
se a presenca dos sinais clinicos, laboratoriais e de imagem comuns nesta doenca. O
conjunto de altera¢des que ocorreu em cada um dos cdes permitiu conduzir ao diagndéstico
de HAC, comprovando deste modo a necessidade de uma boa exploracao clinica.

Todos os animais apresentaram varios dos sinais clinicos habituais, o que permitiu
comecar a suspeitar da doenga em causa, partindo posteriormente para a realizacdo de
exames complementares.

O hemograma, apesar de ndo ter apresentado um “leucograma de stress” na
maioria dos caes, apresentou alteracdes leucocitarias individuais normalmente observadas
em cées com HAC.

A maioria dos pardmetros bioguimicos analisados, como FAS, ALT, colesterol e
triglicéridos, corresponderam ao descrito na literatura. Outros parametros, como ureia e
creatinina, podem apenas ser elucidativos, uma vez que ndo sdo especificos e 0s seus
valores podem estar normais. Os parametros bioquimicos devem ser avaliados num todo
uma vez que ao individualizar ndo dao informacdo valiosa que permita chegar ao
diagnostico de HAC.

Outros exames realizados neste estudo e que sdo recomendados nesta doenca
foram, a uriandlise, a medi¢cédo da glicemia e a medicdo da presséao arterial. Estes exames
permitiram identificar, na maioria dos caes, trés das complicagbes mais comuns no HAC:
hipertenséo arterial, ITUl e DM.

A realizacdo da uriandlise, apesar de neste estudo ndo ter sido semelhante aos
valores obtidos por outros autores, também permite retirar algumas informacdes
importantes, principalmente em relacdo a densidade urinaria que costuma estar diminuida
nos casos de HAC.

A ecografia é fundamental para observacao de alterages presentes nas adrenais e
muitas vezes, principalmente quando em associagdo com testes de funcdo enddcrina, para
diagndstico etiolégico do HAC.

Este estudo contribuiu para aprofundar o conhecimento relativamente as alteracées
clinicas, laboratoriais e de imagem presentes nos cdes com hiperadrenocorticismo e

demonstrou que a informacgéo dai retirada é fundamental para chegar ao seu diagnostico.
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