Hipercortisolismo em cdo: Relato de caso
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Resumo. O hiperadrenocorticismo, também conhecido como hipercortisolismo, é uma
endocrinopatia diagnosticada em cées de meia idade e idosos, caracterizada pela producéo
excessiva de cortisol no organismo, pelas glandulas adrenais, podendo ter origem enddgena
ou exdgena, com alta prevaléncia em cées, sendo classificada como hipéfise- dependente,
adrenal- dependente ou iatrogénico. Os sinais clinicos mais comuns sdo poliuria, polidipsia,
ganho de peso, abdémen pendular e lesGes cutineas, seu tratamento pode envolver o uso
de medicamentos ou até mesmo cirtrgico. Quando ndo tratada de maneira correta pode
resultar em complicagdes, o prognostico depende do animal afetado, e do empenho do tutor
no tratamento.
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Hypercortisolism in a dog: case report

Abstract: Hyperadrenocorticism, also known as hypercortisolism, is an endocrinopathy
diagnosed in middle-aged and elderly dogs, characterized by excessive production of
cortisol in the body by the adrenal glands, which may have an endogenous or exogenous
origin, with a high prevalence in dogs, and is classified as pituitary-dependent, adrenal-
dependent or iatrogenic. The most common clinical signs are polyuria, polydipsia, weight
gain, pendulous abdomen and skin lesions. Treatment may involve medication or even
surgery. When not treated correctly, it can result in complications. The prognosis depends
on the affected animal and the owner's commitment to treatment.
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Introducio

O hiperadrenocorticismo canino (HAC), também conhecido como hipercortisolismo, ¢
uma endocrinopatia que afeta predominantemente cdes de meia idade e idosos, raramente
felinos. A condicdo ¢ caracterizada por niveis elevados e persistentes de cortisol, com origem
endogena (tumores hipofisarios ou adrenocorticais) ou exoégena (uso prolongado de
glicocorticoides) (JERICO, 2019). Estudos de Ettinger (2022), Jeric6 (2019) e Larsson & Lucas
(2020) detalham a complexidade do HAC, evidenciando lacunas no diagnostico e tratamento.

As glandulas adrenais, fundamentais na regulacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), desempenham um papel crucial na manutencao da homeostase vascular,
da fungdo renal e do equilibrio hidroeletrolitico. Em situagdes patologicas, como insuficiéncia
cardiaca e desidratagdo, o SRAA ¢ ativado para promover a reten¢ao de sddio e agua pelos rins.
Nos cdes com hipertensdo arterial sistémica associada ao hipercortisolismo, diferentes
mecanismos contribuem para o aumento da pressao arterial. O cortisol em excesso pode se ligar
aos receptores mineralcorticoides, o que desencadeia uma atividade semelhante a da
aldosterona, que mimetiza a via final de ativacdo do SRAA. Que resulta em maior reabsor¢ao
de sodio, cloreto e agua nos tubulos renais, aumentando a volemia, além disso, o cortisol
estimula a producao e potencializa a acdo das catecolaminas, elevando o inotropismo cardiaco
e promovendo a vasoconstricao periférica (NOGUEIRA, 2023).

Clinicamente, o HAC se manifesta por poliuria, polidipsia, polifagia e abdomen
pendular, presentes em 80-90% dos casos. Esses sintomas resultam de mecanismos como
aumento da filtracdo glomerular e atrofia muscular devido ao excesso de cortisol. Além disso,
alteragcdes dermatologicas como alopecia, pele fina e inelastica, e maior suscetibilidade a
infec¢des secundarias sdo frequentes (BORIN-CRIVELLENTI, 2023; JERICO et al., 2019).

O hipercortisolismo pode ser classificado em primario ou secundario (FOSSUM, 2021).
A forma hipofisaria (ACTH-dependente), representando cerca de 85% dos casos, € causada por
adenomas hipofisarios geralmente benignos que secretam ACTH, estimulando a producdo
excessiva de cortisol pelas glandulas adrenais (NELSON & COUTO, 2023). Tumores
adrenocorticais, responsaveis por 15-20% dos casos de HAC espontaneo, secretam cortisol
independente e aleatoriamente, levando a atrofia da adrenal contralateral (JERICO, 2019;
NELSON & COUTO, 2023). O HAC iatrogénico resulta da administracdo excessiva de
glicocorticoides, que causa atrofia adrenocortical bilateral devido a supressio de ACTH

(NELSON & COUTO, 2023).
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A exposi¢do prolongada a altos niveis de cortisol pode levar a complicagdes, como
hepatomegalia, lesdes dermatoldgicas e glomerulares, contribuindo para o desenvolvimento de
doenca renal cronica. Além disso, infecgdes graves e cronicas do trato urindrio inferior podem
aumentar o risco de pielonefrite e comprometimento da fungio renal (JERICO et al., 2019).

O diagnostico do HAC inclui anamnese detalhada, exame fisico, exames laboratoriais e
ultrassonografia abdominal. A ultrassonografia ¢ essencial para identificar massas abdominais
e avaliar as glandulas adrenais, podendo revelar hipertrofia bilateral ou alteragcdes associadas a
tumores, uma das causas de HAC enddégeno (BORIN-CRIVELLENTI, 2023). Exames
hormonais, como o teste de estimulagdo com ACTH, o teste de supressao com alta dose de
dexametasona (HDDS) e a medicdo dos niveis de ACTH enddgeno, sdao importantes para
confirmar o diagnostico e evitar resultados falso-positivos. O teste de elei¢do ¢ o de supressao
com baixa dose de dexametasona (LDDS) (LARSSON & LUCAS, 2020).

O tratamento do HAC envolve o uso de mitotano e trilostano, medicamentos que visam
bloquear a produgdo hormonal da glandula adrenal e reduzir os niveis de cortisol. O mitotano
reduz a produgdo de cortisol e pode destruir células neoplasicas, enquanto o trilostano bloqueia
a producdo de glicocorticoides. Ambos os tratamentos exigem monitoramento rigoroso para
ajustar as doses conforme a resposta clinica e minimizar efeitos adversos. O tratamento com
trilostano mostrou que doses mais baixas oferecem uma expectativa de vida média
significativamente maior (BENEDITO, 2017; GARCIA et al., 2022; K. SANDERS et al.,
2018).

Este trabalho tem como objetivo relatar o caso de uma cadela, SRD, com
aproximadamente 10 anos, com lesdes de pele que ndo regrediam, diagnosticada com

hipercortisolismo.

Relato de caso

Foi atendida uma cadela, sem raca definida (SRD), castrada, com dez anos e dois meses
de idade e 19,25 kg de peso corporal. Com historico de lesdes no membro anterior direito, com
lambedura excessiva da regido, lesdes de pele, com areas de alopecia e hiperpigmentacéo, e que
mesmo ap0s uma seérie de tratamentos, alguns tratamentos com administracdo de
glicocorticoides, ndo houve regressao. Na anamnese, relatou-se que o animal sofria de polifagia,
polidipsia e polidria, e que sua alimentacdo era variada de alimentos néo adequadas para sua

especie.



Ao exame fisico o paciente apresentou escore de condi¢do corporal (ECC) de 8,
frequéncia respiratéria (FR) 28 mpm e frequéncia cardiaca (FC) 120 bpm, mucosas
normocoradas, linfonodos ndo reativos, temperatura retal (TR) de 37,5°C, tempo de
preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos, calos de decubito, abdémen pendular, pelos
opacos e rigidos, lesdo em membro anterior direito (Figura 1), inclusive pressdo arterial

sistémica (PAS) de 165 mmHg, aferida pelo método doppler.

Foram solicitados exames complementares devido aos achados clinicos sugestivos de
uma endocrinopatia. Nos exames hematologicos, observou-se Eritrocito (8,70 milhdes/mms),
Hematdcrito (59,70 %), Proteina Total Plasmatica (10,00 g/dL), que estavam acima dos valores
de referéncia. Na andlise bioquimica, destacaram-se os niveis elevados de ALT (99,50 UI/L),
Colesterol total (677,30 mg/dL), e Fosfatase Alcalina (1784,00 UI/L), enquanto ureia,

creatinina e triglicerideos se mantiveram dentro dos valores normais.

O exame de dosagem sérica de cortisol foi realizado sob a supressdo a Dexametasona
em 3 dosagens (Tabela 1), onde o cortisol basal mostrou-se dentro do padréo normal. A segunda
e terceira coletas estavam aumentados com valores de 27,20 ng/mL e 19,00 ng/mL,

respectivamente, o que sugeriu o diagndéstico de Hiperadrenocorticismo.

No exame ultrassonografico, foram identificada: hepatomegalia com infiltrado
gorduroso, mucocele biliar estagio Il, infiltrado gorduroso/fibroso em pancreas e hiperplasia da

glandula adrenal direita.

Tabela 1. Resultado do cortisol sob Teste de Supressdo a Dexametasona 07/10/2022

Valores Obtidos Valores de Referéncia
Resultado basal 22,70 10 - 46 ng/ml
22 Coleta 27,70
3% Coleta 19,00
Interpretacéo dos Resultados:
Cées: < 9,0 ng/mL 4 h e 8 h pds dexametasona: Normal
9,0 a 14 ng/mL 4 h e 8 h pds dexametasona: Sugestivo de HAC
> 14 ng/mL 4 h e 8 h pds dexametasona: Sugestivo de HAC

Resultado do T4 total (Tiroxina)

Valores Obtidos  Valores de Referéncia
Resultado 2,76 12,5-40,0 ng/mL

Horménio Estimulante da Tireoide (TSH)
Valores Obtidos  Valores de Referéncia
Resultado 0,13 0,10 - 0,60 ng/mL
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Apols os resultados dos exames, estabeleceu-se o diagndstico presuntivo de
hipercortisolismo e o tratamento instituido foi de: Oclacitinib 16 mg (0,4-0,6 mg/kg, a cada 12h
VO, Omega 3 1000 mg (1 céapsula a cada 24 horas) e Trilostano (3-6 mg/kg a cada 24 horas,
VO) (VIANA, 2024).

A paciente se encontrava hipertensa portanto foi prescrito Atenolol 25 mg (%
comprimido, BID, por 15 dias), A pressao arterial foi monitorada diariamente na residéncia da
tutora para minimizar o estresse do animal. Antes do inicio do tratamento, os valores registrados
foram 165 mmHg na primeira aferi¢do, 170 mmHg no segundo dia e 180 mmHg no terceiro

dia. Apos o inicio do tratamento com Atenolol, a presséo arterial estabilizou em 120 mmHg.

Também foi implementada uma dieta com baixo teor de gordura (low fat), com o
objetivo de facilitar a perda de peso da paciente e reduzir a carga metabdlica sobre o figado e o

pancreas, onde foi identificado infiltrados gordurosos durante o ultrassom abdominal.

Durante o acompanhamento veterinario de setembro de 2022 a junho de 2023, o animal
manteve-se estavel. Quatro meses depois, apesar da continuidade do tratamento com Trilostano,
porém sem ajustes de dose, o animal ndo retornou para novos exames, e precisou ser levada a
emergéncia devido a sintomas de vomito, apatia, perda de apetite, prostracao e ulceracdes na
lingua.

Ao ser admitida na emergéncia e submetida a um novo hemograma, perfil bioquimico
e ultrassonografia, a paciente pode ter desenvolvido doenca renal crdnica secundéaria a
hipertensdo arterial. No perfil bioquimico apresentado, observam-se elevacdes significativas
nos niveis de ureia, creatinina, ALT e FA em comparagdo com o primeiro exame realizado. Na
primeira ultrassonografia realizada no inicio do tratamento, ndo foram identificadas alteragdes
nos rins. Entretanto, na segunda ultrassonografia, apos o inicio do tratamento, foi diagnosticada
com doenca renal cronica.

Em 1° de novembro de 2023, foram solicitados novos exames, incluindo hemograma
completo, com os seguintes resultados: Proteina Total Plasmatica (9,0 g/dL), Colesterol Total
(384,30 mg/dL), Fosfatase Alcalina (1.207,60 UI/L), Plaquetas (50.000 mil/mm3), Ureia
(170,30 mg/dL) e Creatinina (6,49 mg/dL).

Solicitou-se novo ultrassom para comparagdo com o exame inicial, sendo observado:
hepatomegalia com infiltrado gorduroso, esplenomegalia, gastrite (processo inflamatorio no
estdmago), colite (processo inflamatorio nas algas intestinais), lama biliar (quantidade

significativa de contetdo ecogénico denso e mével na vesicula biliar), doenca renal cronica,



adrenopatia na adrenal esquerda, hiperplasia/infiltrado neoplasico na adrenal direita, imagem
sugestiva de neoplasia e pancreatite aguda.

O animal permaneceu internado e sendo monitorado constantemente, porém no dia

seguinte a realizagdo dos exames, teve uma parada cardiorrespiratoria e veio a obito.

Figura 1 — Leséo cronica no membro toracico
direito. Placa alopécica, eritematosa com erosdes
e exsudato serosanguinolento sobre a regido de
metacarpo em céo. Fonte: Acervo pessoal.

O diagndstico de hiperadrenocorticismo foi confirmado através dos exames solicitados
e a observacgdo de uma lesdo no membro anterior direito e &reas simétricas de alopecia na pele,
que ndo responderam aos tratamentos previamente instituidos. Esses achados, combinados com
outros sinais clinicos apresentados, indicaram a presenca de uma endocrinopatia, justificando a

investigacdo mais direcionado e o tratamento direcionado para essa condig&o.

Discussao

No relato apresentado, o animal exibiu manifestaces clinicas que correspondem as
descricbes da literatura sobre hiperadrenocorticismo (HAC), incluindo alopecia,
hiperpigmentacdo e lesdes cuténeas. Esses achados estdo alinhados com os sintomas tipicos do
HAC relatados por Jerico (2019), que incluem poliuria, polidipsia, polifagia e abddémen
pendular, observados em cerca de 80 a 90% dos casos. A polilria é provocada pelo aumento da
filtracdo glomerular, resultante da inibicdo ou resposta inadequada ao hormonio antidiurético.

A polifagia, especifica da espécie canina, é causada pelos glicocorticoides, e 0 abddmen
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pendular resulta do acimulo de gordura abdominal e da atrofia muscular secundaria ao excesso
de cortisol. Assim, a descricdo dos sintomas e das lesdes no caso clinico confirma a consisténcia

com os padrdes estabelecidos na literatura.

De acordo com a literatura, a alopecia em cdes com hiperadrenocorticismo resulta em
pelo seco e opaco e prurido (JERICO, 2019). Esses achados foram confirmados no caso
relatado, onde o animal apresentava pelos secos e opacos, além de prurido.

A literatura também descreve que a pele se torna fina e inel&stica, principalmente no
abddmen ventral, causando distensdo abdominal e visibilidade dos vasos sanguineos (JERICO,
2019). Este padréo foi observado no relato, com a pele do cdo descrita como fina e inelastica,
com distensdo abdominal e vasos visiveis.

Além disso, a literatura menciona que a reducédo de fibroblastos e coldgeno prejudica a
cicatrizagdo e a imunossupressdo aumenta a suscetibilidade a infeccBes secundarias
(BENEDITO et al., 2017). O relato confirmou essas observagdes, mostrando lesdes na pele e
uma maior vulnerabilidade a infec¢des.

No perfil bioquimico, observa-se aumento da fosfatase alcalina (FA), alanina
aminotransferase (ALT), colesterol e glicose sericos. Na urindlise, foi constatada baixa
densidade urinaria, indicativos de infeccdo urinaria, presenca de proteiniria e discretos niveis
de sais biliares (NELSON & COUTO, 2023). No diagndstico, Jericd (2019) descreve gque 0s
achados no hemograma incluem apenas discreta eritrocitose, além de leucocitose por neutrofilia
sem desvio a esquerda, linfopenia, eosinopenia, monocitose e trombocitose. Essas alteracoes
no perfil bioquimico e a discreta eritrocitose como Unico achado significativo no hemograma,
sdo sugestivas de HAC.

A elevacdo da fosfatase alcalina sérica (FA) é um achado frequente em
aproximadamente 85 a 90% dos cdes diagnosticados com hiperadrenocorticismo (HAC)
(ETTINGER, 2022; NELSON & COUTO, 2023). Essa elevacdo esta relacionada aos
glicocorticoides, sejam enddgenos ou exdgenos, que induzem a producdo da isoforma
especifica da FA. Além disso, 0 aumento da alanina aminotransferase (ALT) também é comum,
refletindo leséo hepética associada ao acimulo de glicogénio nos hepatocitos (NELSON &
COUTO, 2023). Conforme citado em literatura, no relato descrito observou-se que a fosfatase
alcalina sérica estava elevada no primeiro exame realizado. No segundo exame, houve uma
pequena diminuicdo nos niveis da FA em comparagdo com o primeiro, embora os valores ainda
permanecessem elevados. Esse padréo é consistente com a resposta esperada em pacientes com
HAC, onde a redugédo na FA ndo necessariamente indica normaliza¢do, mas sim uma resposta

parcial ao tratamento ou as flutuacdes naturais da doenga.



Os testes diagndsticos mais especificos para confirmar o hiperadrenocorticismo (HAC)
incluem o teste de estimulagdo com hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) e o teste de
supressdo com baixa dosagem de dexametasona. O teste de supressdao com baixa dose de
dexametasona € particularmente relevante, pois uma dose reduzida de dexametasona induz um
feedback negativo capaz de suprimir a secrecdo de ACTH pela hipofise, resultando na
diminuicdo dos niveis de cortisol plasmatico por até 24 a 48 horas (LARSSON & LUCAS,
2020). No caso relatado, a realizacdo deste teste revelou a auséncia de supressdo do cortisol, o
que confirma o diagnostico de HAC. Esse resultado é consistente com a literatura, que indica
que a ndo supressdo do cortisol apos a administracdo de dexametasona é indicativa de producao
enddgena excessiva de cortisol, caracteristica do HAC. Portanto, a falta de supresséo observada
no teste reforca a confirmacdo do diagnostico de HAC e valida a abordagem diagnostica
adotada.

De acordo com Nelson & Couto (2023), a presenca de calculos na vesicula urinaria e
distarbios biliares sdo frequentemente observados em casos de hiperadrenocorticismo. No
presente relato, o animal exibiu uma mucocele biliar em estagio Il, o que estd em linha com
essas descri¢des. A identificacdo de uma mucocele biliar indica uma alteracdo significativa na
funcdo da vesicula biliar, frequentemente associada a distdrbios biliares secundarios ao
hiperadrenocorticismo.

No caso relatado, a paciente apresentou hipertensao arterial, uma condicdo que ocorre
em aproximadamente 59 a 86% dos cdes com hiperadrenocorticismo, conforme descrito na
literatura. A hipertensdo pode ser atribuida a varios mecanismos relacionados aos
glicocorticoides, incluindo sua atividade mineralocorticoide intrinseca, a ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o aumento da atividade inotropica e a sensibilidade vascular
a vasopressores enddgenos. O mecanismo exato ainda nao esta completamente esclarecido, uma
vez que estudos, como o de Benedito et al. (2017), indicam que as concentracdes plasmaticas
de aldosterona em cdes com hipercortisolismo sdo menores do que em cdes saudaveis,
sugerindo que a aldosterona pode ndo ser o principal fator na hipertensdo associada ao
hiperadrenocorticismo. Para controlar a pressdo arterial elevada observada na paciente, foi
administrado atenolol (25 mg, metade do comprimido BID por 15 dias), o que se mostrou eficaz
em manter a pressdo arterial dentro dos niveis normais, corroborando a necessidade de
tratamento farmacoldgico para a hipertensdo em cédes com hiperadrenocorticismo, como
sugerido pelas diretrizes terapéuticas.

Os achados de Garcia et al. (2022) tém implicagGes importantes para o tratamento

do HAC em caes. O estudo ndo s6 confirma a eficacia das doses mais baixas de trilostano no

2024



controle dos sinais clinicos associados ao HAC, associando a menor acometimento por efeitos
adversos. Este estudo reforca a prética clinica atual ao validar o uso de doses reduzidas de
trilostano, com uma dosagem de 2 mg/kg/dia. O impacto dessas descobertas € significativo,
pois promove uma abordagem mais segura e eficaz para o tratamento do hiperadrenocorticismo
hipofiséario-dependente (PDH) em cées, oferecendo uma alternativa terapéutica que minimiza
os riscos e melhora a qualidade de vida dos pacientes.

Segundo Benedito et al. (2017), o prognostico da doenca é geralmente reservado e
depende de varios fatores, como a idade, o estado geral do animal, a conduta terapéutica e o
comprometimento do tutor com o tratamento, o autor sugere que a expectativa de vida do animal
apos o inicio do tratamento pode variar entre 2 e 4 anos aproximadamente quando se utiliza
Mitotano ou Trilostano. Conforme evidenciado no estudo, a abordagem terapéutica ndo
conseguiu controlar a progressdao da doenca. Apesar da utilizacdo dos medicamentos
recomendados, a condi¢cdo do animal ndo apresentou melhora, resultando em &bito. Esse
desfecho sublinha a complexidade do HAC e a necessidade de uma monitoragdo cuidadosa para

otimizar o progndstico e prolongar a qualidade de vida do paciente.

Conclusao

O hipercortisolismo canino € uma condicdo enddcrina que causa diversas
sintomatologias inespecificas na vida do paciente, desde alteracBes dermatoldgicas quanto
metabdlicas, o tratamento depende do empenho do tutor e seu progndstico positivo vai depender
de cada paciente do seu estado geral e idade.
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