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Resumo

O hiperadrenocorticismo (HAC), também conhecido como hipercortisolismo ou sindrome
de Cushing, é uma condicao comum em cdes causada pelo excesso de producao de cortisol, que €
sintetizado pelas glandulas adrenais desempenhando diversas funcdes no organismo. A doenca pode ser
classificada em trés tipos: hipofise dependente, representando 80 a 85% dos casos; adrenal dependente,
representando 15 a 20%; e iatrogénico. Esta endocrinopatia apresenta caracteristica de progressao
lenta e insidiosa e, além disso, percebe-se que os sinais clinicos mais frequentes sao polidipsia, poliuria,
hipertensao arterial, retinopatia hipertensiva, polifagia, abaulamento abdominal, alteracdes musculares,
letargia, alteracdes cutaneas, anestro persistente, atrofia testicular e manifestaces neurologicas. Seu
diagnostico é realizado através de testes hormonais, associados a outros exames laboratoriais e de
imagem. O conhecimento sobre o HAC é essencial para melhorar a qualidade de vida do cao e evitar
outros tipos de complicacdes, como diabetes, hipertensao e infeccbes recorrentes.
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Abstract

Hyperadrenocorticism (HAC), also known as hypercortisolism or Cushing’s syndrome, is a
common condition in dogs caused by the excessive production of cortisol, which is synthesized by the
adrenal glands and performs various functions in the organism. Furthermore, HAC can be classified into
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three types: pituitary-dependent, which accounts for 80 to 85% of cases; adrenal-dependet, responsible
for 15 to 20% of cases; and intragenic hyperadrenocorticism. This endocrinopathy is characterized by a
slow and insidious progression and, in addition, it's noticed that the most frequent clinical signs include
polydipsia, polyuria, hypertension and hypertensive retinopathy, polyphagia, abdominal distension,
muscle alterations, lethargy, cutaneous alterations, persistent anestrus, testicular atrophy and
neurological manifestations. Its diagnosis can be established through hormonal testing, associated
with laboratorial and imaging exams. Therefore, knowledge about hyperadrenocorticism is essential
to improve the dog’s quality of life and to prevent complications, such as hypertension, and recurrent
infections.

Keywords: Adrenal; clinical; cortisol; endocrinopathy.

As glandulas adrenais, primeiramente referidas em 1563 no livro Opusculos anatémicos,
de Eustaquio, s6 foram comecar a ter sua funcao definida em 1855, por Thomas Addison, e foram
vistas como 6rgaos ocos até 1732, quando Winslow as denominou de adrenais, que estao ao lado
dos rins (Gonzalez; Silva, 2017).

Atualmente entende-se que as glandulas adrenais sao estruturas retroperitoneais pequenas
e pareadas, localizadas craniodorsalmente aos rins e com relacao intima aos grandes vasos, como a
aorta e a cava caudal, que passam pela cavidade abdominal. Seu interior € composto por diferentes
grupos histologicos, responsaveis pela producao de diversos horménios andrégenos e estrogenos,
o cortisol e a aldosterona, além de adrenalina e noradrenalina (Penninck; d’Anjou, 2015).

Estes 6rgaos compdem parte do sistema endocrino dos animais e, por conta disso, estao
relacionados a diversas endocrinopatias com efeitos sistémicos. O hiperadrenocorticismo (HAC)
ou hipercortisolismo, também chamado de sindrome de Cushing, é uma das disfuncées hormonais
mais comum nos caes, tendo seus primeiros relatos por volta de 1970; também afetando gatos
e cavalos ocasionalmente. Esta sindrome foi primeiro descrita em humanos, por Harvey Cushing
em 1910, que relatou diversos pacientes com hipercorticismo e tumores basofilicos na hipofise
(Gonzalez; Silva, 2017).

No HAC, a glandula adrenal produz e secreta cortisol em quantidades excessivas. A doenca
de Cushing pode ter algumas etiologias diferentes: sua causa mais comum em caes esta relacionada
a hipofise (HAC hipofise dependente [HPD]), representando de 80 a 85% dos casos; também pode
ser adrenal dependente (HAC adrenal-dependente [HAD]), representando 15 a 20% dos casos,
ou iatrogénico quando o paciente estiver em terapia prolongada com glicocorticoides (Benedito;
Rossi; Camargo, 2017).

A endocrinopatia € relativamente comum em caes, acometendo principalmente racas como
poodle, dachshund, pequenos Terriers (yorkshire e jack russell), staffordshire bull terrier, beagle
e pastor alemao. O HPD tem maior incidéncia em caes de meia idade, de dois a dezesseis anos
(Mooney; Peterson, 2015). Enquanto os caes com HAD tendem a ser mais idosos, de seis a dezesseis
anos de idade, havendo predisposicao no desenvolvimento de tumores adrenais, sendo 65% destes
ocorrendo em fémeas (Mooney; Peterson, 2015). O presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao bibliografica sobre o diagnéstico de hipercortisolismo em caes.
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Anatomia e Histologia

As glandulas adrenais sao classificadas como 6rgdos endocrinos primarios, sendo sua
principal funcdo a producao de alguns hormdnios. Sao glandulas pares e alongadas, localizadas
proximas da juncao toracolombar dorsal do abdome e craniomedialmente a cada rim (Dyce; Sack;
Wensing, 2019), sendo a glandula esquerda mais relacionada a aorta abdominal do que ao rim de
fato. Frequentemente sao assimétricas e irregulares, tém seu tamanho influenciado por fatores
de idade, espeécie e gestacao, além de serem maiores em filhotes, animais selvagens e fémeas
gestantes ou em lactacao. Sao corpos firmes e solidos, envoltos por uma capsula fibrosa, que é
mais proeminente do que a de outros 6rgaos endécrinos (Evans; Lahunta, 2012) e que envolve o
cortex externo, amarelado e estriado, e uma medula interna mais escura e uniforme (Dyce; Sack;
Wensing, 2019).

Possuem grande intimidade com os grandes vasos, como a aorta a esquerda e a veia cava a
direita, se aderindo a tais quando os rins mudam suas posicoes de costume. Suas vascularizacoes
sao generosas, sendo compostas por pequenos ramos que vém da aorta, artérias renais, lombares,
frénico-abdominais e mesentérica cranial. Deste modo, o sangue segue pela veia central, onde os
vasos emissarios passam pelo hilo para entrarem na veia cava caudal ou em uma tributaria, indo
para as células alvo (Dyce; Sack; Wensing, 2019). O hilo é a regido de saida das veias e artérias que
perfundem o 6rgao; é a area onde a medula, que é completamente envolta pelo cortex, chega mais
perto da superficie externa (Evans; Lahunta, 2012).

Em relacdo as inervacdes, no cortex ha a presenca de poucos nervos delgados, que tém
ligacao com o hipotalamo para controle desse tecido. Ja a medula € bem inervada por feixes pre-
ganglionares simpaticos conectados as células medulares, que se comportam como neurénios pos-
ganglionares simpaticos (Dyce; Sack; Wensing, 2019).

A priori, as adrenais sao compostas por trés tecidos de funcao e estrutura diferentes: uma
parte medular interna, um cortex externo e uma capsula conjuntiva que os envolve. Em geral,
seus produtos influenciam a resposta do organismo em casos de estresse agudo ou cronico. A
parte medular é composta por neurdnios simpaticos modificados, que sintetizam adrenalina e
noradrenalina, armazenando-o0s em granulos. Por sua vez, o cortex adrenal é envolvido por uma
capsulade tecido conjuntivo colagenoso denso, com plexo arteriolar que garanteairrigacao das duas
porcoes da glandula endocrina (Eurell; Frappier, 2012). Nesta regiao sao sintetizados e secretados
aproximadamente 30 hormonios esteroidais, sendo os mais importantes e predominantes o cortisol,
um glicocorticoide, e a aldosterona, um mineralocorticoide (Marco, 2015). Estes compostos sao
indispensaveis para a normorregulacao de minerais pelos rins, além de muito Uteis para o controle
do metabolismo de carboidrato (Evans; Lahunta, 2012).

Posteriormente, a regido cortical pode ser dividida em algumas zonas, cada uma delas
secretando hormonios diferentes, mas todos sendo produzidos a partir do colesterol (Reece et al.,
2017). Estas zonas sao a glomerulosa, fasciculada, intermediaria e, por fim, a zona reticular, que
é mais interna (Gonzalez; Silva, 2017), conforme demonstrado na Figura 1. A zona glomerulosa é
a responsavel pela producao de horménios esteroides mineralocorticoides que ajudam a regular o
equilibrio eletrolitico no animal. Ja a zona fasciculada € a maior camada do cortex, encarregada pela
producao dos glicocorticoides, que sao responsaveis pelo metabolismo da glicose e pela resposta
ao estresse, como o cortisol e corticosterona. Ja a zona reticular, esta encarregada da producao de
hormdnios androgenos e glicocorticoides (Eurell; Frappier, 2012).
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Figura 1 — Anatomia do rim e da glandula adrenal (zonas e hormdnios produzidos)

T Fonte: Adaptado de Campos-Rodriguez et al. (2013).

Fisiologia e Bioquimica do Cortisol

O cortisol é o principal glicocorticoide produzido e secretado pela zona fasciculada da
adrenal e, em pequena quantidade, também é liberado pela reticular. Sua sintese e secrecao
ocorrem a partir do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal, com retroalimentacao negativa exercida
pelas concentracdes sanguineas do cortisol. Nesta cascata, primeiro os neurdnios do hipotalamo
secretam corticotrofina (CRH), que chegara até a adenohipo6fise e atuara nas células basofilicas
corticotroficas, produzindo o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) (Reece et al., 2017) (Figura
2).

Depois, pela circulacao sanguinea, o ACTH chega até a glandula adrenal, onde se liga a
receptores de superficie da zona fasciculada e estimula a atividade enzimatica, liberando
isocaproaldeido e pregnenolona. Nisto, ha a formacao de progesterona, relacionada a sintese de
aldosterona, ou inicio da via do cortisol — com producao e secrecao do cortisol no sangue (Gonzalez;
Silva, 2017). Este hormonio esteroide, pelo sangue, chega em suas células alvo e influencia seu
metabolismo. Por fim, quando sua concentracdao sanguinea for elevada, fara feedback negativo
sobre o hipotalamo, inibindo a secrecao de CRH e, portanto, de ACTH (Reece et al., 2017).

O cortisol desempenha diversos efeitos metabdlicos ao induzir a transcricao de enzimas
especificas e inibir genes de sintese de DNA. O glicocorticoide é especialmente relevante durante o
estresse, que pode ser interno, ocasionado por dores e infeccdes crénicas, ou externo, por situacdes
estressantes, como mudancas de ambiente e alteracdes grandes de temperatura (Gonzalez; Silva,
2017).
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Figura 2 — Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal na liberacao de cortisol

T Fonte: Adaptado de Campos-Rodriguez et al. (2013).

Nos momentos de estresse, o cortisol estimula enzimas da gliconeogénese para aumentar
a quantidade de glicose no sangue, que podera ser usada pelo cérebro e musculos, ocasionando
hiperglicemia e, potencialmente, glicosuria. Isto se da pelo efeito do glicocorticoide sobre o glucagon
e a epinefrina, que estimulam a glicogenolise, a gliconeogénese e a glicogénese, e inibem o uso
da glicose nas periferias. Este estado é sustentado pela acdo inibitoria sobre a insulina, induzindo
lipolise e catabolismo muscular. Estes aumentos séricos de glicose, lipideos e aminoacidos sao a
maneira que o organismo em estresse desenvolveu para garantir a disponibilidade de substratos
para o cérebro, musculos e para a gliconeogénese, desviando-os da periferia e das atividades de
crescimento locais (Reece et al., 2017).

Ademais, o cortisol apresenta acao imunossupressora quando em altas concentracdes, ja
que inibe a sintese de prostaglandinas inflamatorias derivadas de padrdes moleculares associados
a patogenos (PAMP’s) e associados as lesoes (DAMP’s). Deste modo, ele tem acao anti-inflamatoria
e antialérgica, sendo usado na pratica clinica em situacdes de extremo dano tecidual; tém diversos
mecanismos de acao pelos quais atua na imunossupressao. Alem disso, também causa inibicao
de crescimento e cicatrizacao celular, uma vez que diminui a formacao de fibroblastos e tecido
conjuntivo (Gonzalez; Silva, 2017).

O cortisol pode desempenhar atividade mineralocorticoide, ja que consegue reagir aos
receptores de aldosterona, pode ter efeitos psiconeurais, ja que num primeiro momento causa
euforia e aumento de apetite, seguidos de depressao. Tem efeitos sobre o equilibrio hidrico,
aumentando a diurese ao inibir vasopressina, causando polilria e polidipsia, com perda efetiva de
agua pela urina. Se houver secrecao muito prolongada do horménio cortisol, pode ocorrer atrofia
da zona fasciculada e do timo, linfopenia e reducao da matriz 6ssea (Reece et al., 2017).

Manifestacoes Clinicas e Fisiopatologia

Outrossim, esta endocrinopatia pode comecar de maneira insidiosa e com progressao lenta,
podendo ter caracteristica intermitente e com recidivas. Para agravar ainda mais o prognostico do
paciente, € comum que 0s responsaveis demorem para notar o aparecimento das manifestacdes
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clinicas, ja que interpretam os sinais como algo normal do envelhecimento de seus pets. A
sintomatologia é diversificada e ocorre em relacao a este aumento do cortisol (Jesus, 2019).

Os sinais clinicos mais frequentes sao: polidipsia, polilria, hipertensao arterial, retinopatia
hipertensiva, polifagia, abaulamento abdominal, alteracbes musculares, letargia, alteracdes
cutaneas, anestro persistente, atrofia testicular e manifestacdes neurologicas. Os caes de grande
porte demonstram menos sinais caracteristicos a curto prazo, em relacao aos de pequeno porte
(Mooney; Peterson, 2015).

Sobre estes sinais, a hipertensao arterial sistémica (HAS) pode acontecer por conta dos
préprios glicocorticoides, que desempenham atividade de mineralocorticoide ao se ligar a estes
receptores devido a similaridade entre os hormdnios, ou pode também decorrer da excessiva
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ativado em hipotensao. Por
meio deste mecanismo, a angiotensina Il promovera o aumento da pressao por vasoconstricao,
estimulo do centro da sede pelo aumento da producdo da vasopressina, enquanto a aldosterona,
secretada pela adrenal, aumentara a absorcao de sodio e agua no tubulo contorcido proximal. No
entanto, o cortisol em excesso leva a inibicdo ou a rapida inativacao do hormonio antidiuretico
nos tubulos renais, de modo que nao ocorre reabsorcao de agua, mas sim poliuria e polidipsia
secundarias, com producao de urina maior que 50 mL/kg/dia e ingesta hidrica maior que 100 mL/
kg/dia respectivamente (Fiegenbaum, 2013). Por conseguinte, a HAS esta relacionada a cegueira,
tromboembolismo pulmonar, glomerulonefropatia, proteinuria, hipertrofia ventricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva, edema cerebral e encefalopatia hipertensiva (Leal, 2008).

Além disso, a polifagia insaciavel decorre da acao direta dos glicocorticoides sobre o
sistema nervoso central, podendo ou nao estar associada ao ganho de peso que muitos pacientes
apresentam. Relata-se que o esteroide reduz as taxas metabdlicas e suprime a insulina em funcao
de sua acao fisiolégica durante o estresse de deixar substratos disponiveis, no entanto, com o
aumento excessivo de cortisol, havera grande redistribuicao de gordura, principalmente nas
regides de dorso e abdome, deixando o cao com aspecto de tampo de mesa. Em relacao a este
abaulamento abdominal, ele sera decorrente desta realocacao de lipidios, por hepatomegalia e
pela atrofia e fraqueza da musculatura abdominal (Mooney; Peterson, 2015).

A miopatia, ou seja, atrofia muscular, ira ocorrer primeiro nas regides abdominais, de
membros, coluna vertebral e, por fim, cranial temporal. Ela é causada pelo catabolismo das
proteinas miofibrilantes e pela acao inibitéria da insulina, que seria responsavel pela sintese de
proteinas e lipidios. Ja a pseudomiotonia, estado de contracao persistente dos musculos mesmo
apbs o término de seu estimulo, se relaciona a hiperexcitabilidade do sarcolema, que apresenta
uma fase de hiperpolarizacao retardada, o que provavelmente ocorre devido a alteracao nos canais
de sddio e cloro. Tal sintoma é perceptivel ap6s atividade fisica e contracdes repetidas de um
grupo de fibras musculares ap6s percussao, que levara a rigidez muscular progressiva (Fernandez;
Bernardini, 2010).

No que tange as alteracdes dermatoldgicas, o hormdnio afetara diretamente a qualidade e
o crescimento dos pelos, deixando-0s opacos, secos e ocasionando uma alopecia simétrica bilateral.
Esta queda de pelos de carater hormonal ndo sera seguida por prurido, a nao ser que haja uma
piodermite secundaria, facilmente apresentada devido a imunossupressao; tem progressao lenta,
comecando pelo tronco, flanco, regiao perineal e, por fim, no abdome. Ademais, este aumento
esteroidal patolégico sera responsavel por impedir mitoses celulares na epiderme, multiplicacao e
migracao de fibroblastos e causara atrofia do colageno, especialmente do colageno lll, levando a uma
pele mais fina; que somadas a distensao abdominal e mudanca dos vasos sanguineos, ocasionara
telangiectasia. Adicionalmente, o cdo também pode manifestar seborreia por atrofia de glandulas
sebaceas, comeddes pela degeneracao folicular, calcinose cutanea e hiperpigmentacao devido a
cronicidade da doenca, bem como a estimulacao dos melanocitos por sindrome paraneoplasica
(Fiegenbaum, 2013).

Em relacao as manifestacdes do trato reprodutivo, tanto o anestro persistente quanto
a atrofia testicular irao ocorrer devido ao efeito exacerbado de feedback negativo na hipofise,
0 que também levara a supressao dos hormonios gonadotréficos, foliculo-estimulante (FSH) e
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luteinizante (LH). Estas alteracdes podem ser um indicativo do tempo de duracao da doenca
(Mooney; Peterson, 2015).

HAC hipofise-dependente (HPD)

A causa mais frequente de HPD é alguma alteracao hipofisaria, seja por uma secrecao natural,
mas inapropriada, de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) ou uma producao, primaria ou secundaria,
aumentada de ACTH por neoplasias (Jesus, 2019).

Primeiramente, tem sido sugerido que esta secrecao excessiva e espontanea de ACTH pode
acontecer por alguns fatores: falha primaria no feedback negativo do cortisol, de modo que a liberacao
de CRH permanece, podendo haver hiperplasia difusa das células corticotroficas da pituitaria anterior ou
é possivel que haja também um estimulo excessivo destas células. Nao obstante, a etiologia especifica
desta causa de HAC ainda é desconhecida (Mooney; Peterson, 2015).

Secundariamente, os carcinomas hipofisarios sao a causa mais comum de HPD, com os
tumores das células corticotréficas da parte distal e intermediaria, sendo os mais relatados em caes.
Podem ser classificados de acordo com seu tamanho, como microadenomas (menores que 1 ¢cm) ou
macroadenomas (maiores que 1 cm) que constituem cerca de 10 a 15% dos casos (Mooney; Peterson,
2015). Ao crescer, ambos 0s tumores podem comprimir estruturas cerebrais e ter efeito de massa, em
geral, os microadenomas nao comprimem o parénquima cerebral — exceto em racas de pequeno porte
—, enguanto os macroadenomas, que geralmente tém crescimento lento, comumente comprimem o
hipotalamo e o talamo. Este paciente pode ou nao apresentar manifestacodes clinicas relacionadas ao
crescimento do tumor, estas sao: ataxia, depressao do estado mental, auséncia de reacao a ameaca,
andar em circulos, déficits visuais e até convulsdes (Fernandez; Bernardini, 2010).

Por sua vez, estas neoplasias caracterizam uma sindrome paraneoplasica, ao secretar ACTH
sem controle, uma vez que nao dependem dos mecanismos de retroalimentacao (seja este o feedback
negativo ou positivo) nem do hormdnio secretor de ACTH para que haja tal liberacao (Reece et al.,
2017; Goff, 2017). Devido a isso, as células neoplasicas irao ocasionar a superproducao e liberacao do
cortisol pelas adrenais, levando ao HPD. Deste modo, a secrecao cronica dos hormdnios CRH e/ou ACTH
ocasionara uma hiperplasia bilateral das glandulas adrenais (Silva; Drumond; Coelho, 2022).

HAC adrenal-dependente (HAD)

Ja 0 HAD, que é a segunda causa mais comum, decorrera de formacdes neoplasicas na prépria
glandula adrenal. Estes tumores podem ser bilaterais ou unilaterais. Estes ultimos, além de serem mais
comuns, levardo a hipertrofia da glandula afetada, além de uma importante atrofia cortical da glandula
contralateral. Esses tumores podem ser classificados como benignos ou malignos (Jesus, 2019).

As neoformacdes benignas, tais como adenomas, geralmente tém tamanho pequeno e bordas
bem delimitadas, e baixa disseminacdao metastatica, podendo estar parcialmente calcificadas. Enquanto
as formacdes malignas, como os carcinomas, estao associadas as metastases em figado, pulmao e rim
devido a relacdo anatémica da adrenal direita com as veias frénico-abdominal e cava caudal e com
a circulacao linfatica. Estes tumores sao maiores e mais agressivos, podendo ter aspecto necrético e
hemorragico por serem altamente vascularizados, além de poderem apresentar calcificacGes com certa
frequéncia. Os adenomas e carcinomas sao relatados em iguais proporcdes no cao, segundo Mooney e
Peterson (2015).

Os tumores adrenais tém caracteristicas autbnomas, independentes de mecanismos de controle
e funcionais, secretando de maneira exacerbada o cortisol sem depender da hip6fise. Por conta disso,
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a neoformacao mantém os niveis séricos de ACTH baixos, enquanto ha um aumento do cortisol sem
relacao ao feedback positivo (Silva; Drumond; Coelho, 2022). Vale destacar que, esporadicamente, estas
células degeneradas podem vir a secretar mineralocorticéides ou horménios andrégenos em excesso
(Reece et al., 2017).

Este ocorre devido a administracao de forma excessiva de cortisol, seja por prescricao
prolongada por médicos-veterinarios ou pelo uso de maneira errénea por parte dos responsaveis pelo
animal, muitas vezes com o intuito de mediar doencas imunomediadas ou alérgicas. A medicacao causa
uma supressao da producao endogena de glicocorticoide, de modo que, se houver uma interrupcao
abrupta do hormonio exégeno, o cao nao conseguira normalizar a producao endogena, desenvolvendo
Hipoadrenocorticismo (Leal, 2008) por uma atrofia adrenocortical bilateral (Silva; Drumond; Coelho,
2022).

O diagnostico de HAC é feito através de testes hormonais, ja que apenas a dosagem basal de
cortisol nao basta, pois este hormonio pode ser liberado em situacdes estressantes. A associacao com
as manifestaces clinicas, alteracdes de imagem e laboratoriais é de grande importancia para auxiliar
no diagnostico, uma vez que os sinais sao diversos e de intensidade variavel (Leal, 2008). Desta forma,
0 Quadro 1 apresenta um guia de como abordar o possivel diagnéstico de um cao com HAC.

O teste de supressao de cortisol com dose baixa de LDDST é um teste endécrino de triagem
com alta sensibilidade do eixo hipotalamo-hipofise, realizado através da coleta de amostra plasmatica
basal no periodo da manha seguida pela aplicacao da dexametasona por via endovenosa na dose de
0,01 mg/kg e colheita de novas amostras, apds quatro e oito horas da administracdao medicamentosa.
Em resultados negativos a dose afeta a liberacao de cortisol, uma vez que age diretamente inibindo a
secrecao de ACTH, com ambos os valores menores que 1,4 pg/dL (Xella, 2010). Ja em casos positivos,
pode-se haver produtos com: aumento persistente, caracteristico de tumor adrenocortical que libera
cortisol de forma independente ao ACTH, ou diminuicdao seguida de aumento, indicando um HPD, por
conta da relativa resisténcia da hipofise a retroalimentacao negativa do cortisol. Entretanto, esse
teste pode ser interferido por fatores medicamentosos anticonvulsivantes ou estresse de banho,
hospitalizacao e doencas (Ettinger; Feldman, 2004).

Em 2013, o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) publicou uma declaracao
de consenso sobre o diagnostico de HAC espontaneo em caes (Behrend et al.,, 2013), neste consenso o
LDDST foi divulgado como o teste de triagem de escolha, com a recomendacao de reavaliar os valores
de corte.

Behrend et al. (2013) também sugeriram que testes enddcrinos adicionais fossem fortemente
recomendados para caes com um padrao "inverso" no LDDST, ou seja, uma concentracao de cortisol
> 27,59 nmol/L (>1 pg/dL) quatro horas apés a administracao de dexametasona (t4) e < 27,59
nmol/L (<1 pg/dL) oito horas ap6s a administracao de dexametasona (t8), o que era tradicionalmente
interpretado como um resultado negativo, Mueller et al. (2006) foram os primeiros a descrever esse
padrdo em cinco caes com hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise (PDH). Os autores do estudo
em questao levantaram a hipotese de que isso poderia refletir um novo tipo de HAC, mas também
detectaram esse padrao em dois de 29 caes com suspeita inicial, mas posteriormente excluida, de
HAC. Cinco padroes diferentes de LDDST e os respectivos valores preditivos positivos (VPP) para o
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diagnostico de HAC foram investigados em um estudo subsequente. Os padroes foram definidos como
supressao completa (t4 e t8 < 27,59 nmol/L [<1 pg/dL]), auséncia de supressao (t4 e t8 > 27,59
nmol/L [>1 pg/dL] e > 50% t0), supressao parcial (t4 e t8 > 27,59 nmol/L [>1 pg/dL] em um ou
ambos < 50% t0), fuga (t4 < 27,59 nmol/L [<1 pg/dL] e t8 > 27,59 nmol/L [>1 pg/dL]) e inverso (t4
> 27,59 nmol/L [>1 pg/dL] e t8 < 27,59 nmol/L [<1 pg/dL]), conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3 — Apresentacdes encontradas durante o teste de supressao

T Fonte: Adaptado de Zeugswetter et al. (2021).

Os padrdes “inverso” e “fuga” apresentaram VPP muito baixos, e os autores levantaram a
preocupacao de que esses padroes poderiam ndo ser compativeis com o diagndéstico de HAC. O padrao
“fuga” é atualmente considerado um padrao classico e comum de HAC (Mueller et al., 2006).

Além disso, um padrdo crescente, definido por um aumento de >50% nas concentracfes de
cortisol entre qualquer ponto de tempo, foi considerado potencialmente Util para diferenciar o PDH do
ATH (Mueller et al., 2006).

A sensibilidade do LDDST em diferentes estudos se apresenta entre 85% e 97% (Feldman,
1983; Reusch; Feldman, 1991; Mueller et al., 2006; Bennaim et al., 2018; Zeugswetter et al., 2021; Lim
etal, 2023).

O ponto de corte atualmente aceito para o diagnostico de hipercortisolismo para a concentracao
de cortisol sérico oito horas apds a administracao de LDDST (> 39 nmol/L) foi estabelecido ha mais
de 30 anos com base na média +3 dp em uma coorte de 22 caes saudaveis, em um estudo utilizando
radioimunoensaio, uma metodologia que nao esta mais amplamente disponivel (Feldman, 1983). A
maioria dos laboratérios comerciais atualmente utiliza um ensaio imunoenzimatico quimioluminescente
competitivo (Immulite 2000®, Siemens Healthcare Ltd, Los Angeles, CA) que nao foi avaliado para o
teste de supressao com baixa dose de dexametasona em cdes. Devido a mudanca na metodologia do
ensaio, Behrend et al. (2013) recomenda o restabelecimento de novos valores de ponto de corte de oito
horas para o ensaio realizado por quimioluminescencia. Em um estudo realizado em 2023, onde foram
avaliados prospectivamente o teste de supressao com baixa dose de LDDST em 30 caes saudaveis do
grupo controle e 27 caes com diagnostico de hipercortisolismo, confirmado pela resposta ao tratamento,
medindo as concentracdes séricas de cortisol com o ensaio quimioluminescente, encontrou pontos de
corte para diagnoésticos semelhantes aos relatados originalmente por radioimunoensaio (Lim et al.,
2023).

De acordo com o guideline de diagndstico de caes com HAC (Behrend et al., 2013), em animais
que apresentem os padrdes “supressao parcial”, “fuga da supressao” e padrao “inverso” no teste
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LDDST, mas que tiverem manifestacdes clinicas pertinentes ao HAC, pode-se repetir o teste LDDST ou
realizar o teste de estimulacao por ACTH, que apresenta maior especificidade. O teste em questao é
realizado obtendo-se amostras antes e ap6s uma a duas horas da administracao de ACTH natural ou
sintético. Assim, o resultado positivo para HAC apresenta valores de cortisol acima de 24 pg/dL, pelo
potencial exagerado de resposta das adrenais ao estimulo (Ettinger; Feldman, 2004). Esse teste de
triagem também consegue identificar a sindrome de causa iatrogénica que nenhum outro consegue
diferenciar, havendo concentracao de cortisol menor ou igual ao fisiologico (5 a 17 pug/dL). Mas aqueles
com produto entre o normal e o positivo estao na zona cinza (18 a 24pg/dL), onde é incerto a presenca
de HAC, estresse cronico ou doenca concomitante (Bugbee et al., 2023).

A ultrassonografia abdominal é uma técnica de diagnostico por imagem amplamente usada
para avaliar glandulas adrenais na Medicina Veterinaria, podendo ser utilizada para distinguir entre os
diferentes tipos de hipercortisolismo. Normalmente, o tamanho do polo caudal da adrenal é utilizado na
comparacao entre os pacientes sadios e doentes (Tabela 1), mas qualquer alteracao de formato deve
ser levada em consideracao (Melian et al, 2021). Nessa varredura abdominal, é possivel encontrar
tumor de adrenal, invasivo de veia cava, causando compressao de 6rgaos adjacentes e metastases
hepaticas associadas. Ademais, a simetria em relacao ao tamanho pode indicar a causa da sindrome,
no qual o aumento unilateral com diminuicao do contralateral é evidéncia de HAD e a adenomegalia
bilateral € indicativo de HPD, ja que a influéncia hormonal do ACTH secretada pela hipofise age em
ambas. Todavia, o diagnostico baseado, exclusivamente, nos achados de imagem nao é recomendado
por haver diversas outras possibilidades diagnosticas, como cistos, mielolipoma, hemorragia, tumor
primario nao funcional, feocromocitoma, tumor metastatico ou granuloma (Ettinger; Feldman, 2004).

Espessuras de polo caudal de adrenal, a partir de 86 pacientes sadios e 91 pacientes com

HAC
Variavel (mm) >2,5-5Kg | >5-10Kg >10-20Kg >20-40Kg
Espessura
polo caudal 41 4.3 5,0 5,7
: (esquerdo) | (3744 | (38-46) | (45-55) (5,3 -6,3)
Pacientes q
sadios Espessura 39 42 47 63
Mlraitey | 32744 | 39-50) | (4257 | (59-69)
Espessura
polo caudal /.2 7.5 7.3 6,9
(esquerdo) (6,0-80) | (62-87) (6,3-9,8) (42-7,8)
Pacientes q
com HAC
Espessura
polo caudal 6.1 7.3 7,0 8,3
(direito) | (55787 | (62-93) | (69-85) | (56-125)

Fonte: Melian et al. (2021).

No hemograma, € mais comum que a contagem de hemacias esteja dentro da normalidade,
porém o glicocorticoide pode estimular a producao de precursores mieloides pela medula 6ssea causando
policitemia moderada, especialmente em fémeas, e trombocitose. Ja o leucograma é caracterizado pela
resposta ao estresse, apresentando uma leucocitose com neutrofilia e monocitose pelo efeito anti-
inflamatdrio, uma vez que o glicocorticoide impede a diapedese de neutrofilos e bloqueia a saida
normal das células da circulacao, que ficam retidas no sangue. Também pode haver eosinopenia, devido
ao sequestro pela medula, e linfopenia, fazendo com que haja a transferéncia dos linfocitos do fluxo
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sanguineo para os 6rgaos linfoides secundarios, ademais o esteroide tem acao tdxica, ocasionando
linfélise (Ettinger; Feldman, 2004).

Na interpretacao do exame bioquimico do paciente com HAC diversas alteracdes podem
ser perceptiveis. O aumento na concentracao sérica de glicose devido a gliconeogénese hepatica,
simultaneamente com a inibicao insulinica, pode fazer o paciente desenvolver diabetes mellitus
e cetoacidose diabética (Caragelasco, 2013). Pode também perceber-se o desenvolvimento de
hepatopatia devido ao aumento dos marcadores de lesao hepatica, como a alanina aminotransferase
(ALT) e a fosfatase alcalina sérica (FAS), decorrente de processos como lise hepatica, hepatite, alteracoes
no fluxo hepatico e vacuolizacdo por acumulo de glicose. No entanto, € importante destacar que estas
alteracdes bioquimicas hepaticas nao sao conclusivas de lesao primaria ou secundaria ao HAC. Além
disso, 0 aumento de FAS é mais comum e, em geral, maior em relacao ao de ALT. Por fim, pode também
haver um raro aumento das enzimas pancreaticas, amilase e lipase, devido a polifagia que, por sua vez,
podem ocasionar uma pancreatite aguda (Leal, 2008).

O calcio e o fésforo sao absorvidos pelo trato gastrointestinal por influéncia da vitamina D,
enguanto o paratormdnio (PTH) levaao armazenamento 6sseo dos cations (Meuten, 2014).0s pacientes
com HAC apresentam hipocalcemia, que pode estar relacionada ao hiperparatireoidismo adrenal
secundario ao glicocorticoide (provocando um aumento do PTH e alteracdes na biotransformacao da
Vitamina D, de modo que havera maior excrecao urinaria de calcio e menor absorcao intestinal) (Leal,
2008). Devido as baixas concentracOes séricas de calcio, o animal manifestara taquicardia, tremores,
tetania, fasciculacao muscular e convulsdes. Além disso, o cao com sindrome de Cushing também tera
hiperfosfatemia em funcao da maior taxa de filtracao glomerular, com menor reabsorcao do fosfato
pelas células tubulares. Por conseguinte, havera enfraquecimento 6sseo caracterizado por osteoporose,
fraturas espontaneas e calcificacdes de tecidos moles, que ocorrem por um mecanismo ainda nao
completamente entendido (Meuten, 2014).

Por sua vez, 0 sodio € absorvido pelo intestino e o potassio por todo trato gastrointestinal, sendo
excretados pelos rins; a aldosterona estimula a reabsorcao de sédio, evitando perda extensiva de agua,
enquanto estimula a excrecao ativa de potassio. Como abordado anteriormente, a similaridade dos
mineralocorticoides aos glicocorticoides permite que o cortisol desempenhe papel de aldosterona, de
modo que o paciente com HAC ira excretar mais potassio e reter mais sédio. No entanto, devido a rapida
inibicao do ADH pelo esteroide, 0 animal ndo reabsorvera agua nas mesmas proporcdes, desenvolvendo
hipernatremia associada a polilria. Este aumento sérico de sodio predispde a hipertensao, que esta
relacionada a diversas manifestacdes clinicas previamente discutidas. Alem disso, o paciente podera
apresentar hipocalemia, disturbio muito comum em pacientes criticos, que também pode ser causado
por cetoacidose diabética e tumores adrenais. Neste caso, o paciente manifesta fraqueza e paralisia
muscular esquelética (demonstradas por flexdao ventrocervical), alteracdes na musculatura lisa,
arritmias cardiacas e reducao do débito cardiaco (Bohn, 2014).

Os pacientes com sindrome de Cushing podem apresentar concentracoes séricas aumentadas de
colesterol e triglicerideos acima de 80% dos valores de referéncia, uma vez que ha uma desregulacao do
metabolismo de lipideos, induzindo a lipolise (Caragelasco, 2013). Apesar desta alteracao laboratorial
estar presente em 90% dos casos de HAC (Leal, 2008), nao é considerada uma mudanca especifica
desta comorbidade, logo, nestes casos, a interpretacao desse achado deve ser utilizada como diferencial
diagndstico (Xella, 2010).

Os animais com HAC apresentam também diminuicao da secrecao do horménio tireoestimulante
(TSH) e o HAC também pode modificar a ligacao do TSH as proteinas plasmaticas, impedindo a
biotransformacdo de T4 para T3, havendo diminuicdo sérica deste, causando manifestacdes clinicas
similares ao hipotireoidismo (Ettinger; Feldman, 2004).
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Abordagem para o diagnoéstico de suspeita de HAC canina

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Etapas Sinais classicos Anormalidades Sinais clinicos sem Pacientes
de HAC clinico-patolagicas anormalidades doentes que
sem os sinais talvez tenham
clinicos HAC
*Entender, pela
anamnese,
potenciais sinais
clinicos e se
ha exposicao a
corticoides;
Abordar,
Apresentacado e os * Se 0s sinais Entender, pela (jclljir'la}?;eo%?i(r?ar?:
Apresentacao | achados clinicos serdo clinicos anamnese, se ha apresentados e a
Clinica consistentes com identificados forem | potencial exposicao cgusa subiacente
HAC. compativeis com a corticoides. desta d(J)enca
HAC, segu[r o Grupo aguda. ;
* Se nao forem
identificados sinais
clinicos, seguir o
Grupo 2.
*Realizar um teste *Repetir os testes
de supressao com para confirmar *Esperar de
baixa dose de -anormalidades Se houver duas a quatro
dexametasona; clinico-patolégicas; . semanas para
p
grandes suspeitas l
- . . de HAC, fazer realizar outro
*Positivo: considerar *Considerar iy teste endocrino,
i > .. teste endocrino
arealizacdo de testes | outros diferenciais especifico acompanhando
para diferenciar HPD diagnésticos a resolucao da
de HAD e poder tratar se houver doenca.
0 paciente de acordo; anormalidades;
Préximos .
Passos *Negativo: fazer o
teste de estimulacao *Teste endodcrino *Sa tal forma
com horménio nao é necessario; = aguda da doenca
. e * 5
adrenocorticotrofico; Se nao houver parecer pouco
grandes suspeitas p
provavel de
. de HAC ou se esta h
*Uma analise do 5 . solucionar sem
tisol UFinari nao for confirmada, tratar HAC
*Se ambos os testes cortisot urinario considerar outros riAL,
h pode ser realizada dif Py considerar
forem negativos, iferenciais inh
consultar um para descartar HAC, diagnésticos encaminhar o
especialista caso o clinico ou o caso para um
P ) responsavel veja especialista.
necessidade.

Fonte: Bugbee et al. (2023).

Em relacdo ao exame de urina, vale relembrar que o cortisol diminuira a reabsorcao de agua
pelo tubulo contorcido proximal, causando politria e hipostenuria, com densidade abaixo de 1,008. 0
paciente pode apresentar glicosuria em casos de diabetes mellitus secundaria ao HAC (Xella, 2010),
sendo esta, somada a imunossupressao e aos déficits musculares, as condicoes predisponentes para
infeccoes do trato urinario (ITU). Por conseguinte, o cao também pode desenvolver cristaliria com mais
facilidade, tanto pelo aumento da excrecdo de calcio quanto pela ITU e imunossupressao associadas,
isto pode se apresentar como cristais na urina, presenca de sedimentos ativos (hemacias, leucdcitos e
bactérias) e sedimentos inativos (Leal, 2008).
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Acerca do exame de urina, € possivel a presenca de proteinuria patologica, a qual pode ser
causada por diferentes mecanismos, como o aumento da taxa de filtracao glomerular, com o
consequente aumento da permeabilidade da membrana glomerular e passagem de proteinas de
alto peso molecular; diminuicdo da reabsorcdo tubular de proteinas; lesao glomerular decorrente da
hipertensao e da imunossupressao provocadas pelo HAC (Caragelasco, 2013); ou, por fim, pela prépria
ITU, caracterizando uma proteinuria pés-renal (Xella, 2010).

O exame radiografico apenas é utilizado quando nao houver a disponibilidade do aparelho
ultrassonografico, mas que de qualquer forma pode auxiliar o clinico no caso. Na regiao abdominal
é possivel evidenciar a presenca de um bom contraste na imagem por conta do maior deposito de
gordura, visibilizando também, na grande maioria, hepatomegalia moderada a grave e distensao da
vesicula urinaria pela perda da capacidade de eliminacao completa da urina. Diante disso, a massa
adrenal constitui o achado mais importante; entretanto, sua identificacdo pode ser menos frequente,
visto que nem todas as massas apresentam calcificacao. Além disso, na regiao toracica € avaliada a
presenca de metastase pulmonar e de evidéncias de infeccOes pela imunossupressao, analisando o
parénquima dos pulmdes. E frequente a presenca de calcificacdo de anéis traqueais e osteoporose,
porém nao sao achados especificos de HAC (Ettinger; Feldman, 2004).

A tomografia axial computadorizada € um exame sofisticado de auxilio ao diagnéstico, onde o
animal permanece anestesiado cerca de 30 minutos a duas horas para realizar a imagem por completo,
sendo de valor mais sensivel que a radiografia abdominal (Ettinger; Feldman, 2004). Na regiao do
abddmen, ha sucesso na identificacao das adrenais em sua forma aumentada e contralateral normal
em HAD, ou com aumento bilateral em HPD, como visto no ultrassom, além Ge aiiansar @ presenca
de metastases (Leitdao, 2011). Com relacao a avaliacao da hipofise, cerca de 50% dos tumores sao
pequenos e se expressam contidos dentro da hipdfise, o que torna a visualizacao dificultada, enquanto
cerca de 40% dos que nao apresentam manifestacdes do sistema nervoso central podem ser visiveis na
tomografia (Ettinger; Feldman, 2004).

A ressonancia magnética é uma técnica de imagem que avalia tecidos moles, mas que é pouco
presente na rotina veterinaria (Leitao, 2011). A varredura requer a sedacao do animal, recebendo
doses adicionais a cada 15 minutos, o qual permite a intubacao e diminui os movimentos respiratorios,
melhorando a qualidade da imagem. O gadolinio DTPA é um contraste que permite uma boa visualizacao
das massas ap6s sua administracao (Ettinger; Feldman, 2004). Os tumores hipofisarios que medem até
10 mm sao facilmente visualizados e nao apresentam sinais de alteracao no sistema nervoso central,
enquanto os maiores que se expandem dorsalmente, além dos limites da sela turca, sem destruicao
0ssea, geralmente causam sinais neurolégicos e sao mais bem identificados por conta de seu tamanho
e alteracao da forma (Leitao, 2011).

Diante disso, esses exames complementares auxiliam em diversas partes para a identificacao
do HAC, sendo indicados conforme o objetivo e a fase clinica da afeccdo. Assim, o teste de supressao
com baixa dose de LDDST geralmente é bem utilizado como triagem, devido a sua alta sensibilidade
de deteccao, permitindo maiores taxas de diagnostico dos pacientes afetados. Entretanto, possui uma
menor especificidade, na qual fatores como estresse, doencas concomitantes, internacao e uso de
determinados farmacos podem interferir nos resultados. Por outro lado, o teste de estimulacao com
ACTH tem maior especificidade, sendo utilizado para confirmacao diagnéstica e identificacao da forma
iatrogénica, ja que consegue avaliar diretamente o funcionamento e resposta hormonal das glandulas
adrenais.

Além disso, os outros exames laboratoriais e de imagem auxiliam na abordagem diagnostica
e terapéutica, uma vez que contribuem para a identificacao de alteracOes sistémicas secundarias e
diferenciacao das possiveis causas. Portanto, o diagnostico definitivo do HAC é melhor interpretado
quando o exame clinico e a identificacao dos sinais sao realizados, elaborando uma triagem mais
adequada através dos testes hormonais, exames laboratoriais e avaliacdes de imagem.
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Em suma, compreende-se que o HAC em caes tem alta incidéncia na rotina clinica médico-
veterinaria, sendo de extrema importancia o reconhecimento e o diagndéstico preciso desta doenca
endécrina. Assim, percebe-se que o entendimento dos mecanismos normais do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal e das funcdes organicas do cortisol é necessario para compreender as manifestacoes
clinicas da doenca. Além disso, o auxilio dos exames laboratoriais e de imagem é de extrema importancia
para a conclusao diagnéstica.
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