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HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO EM CAES: Uma revisdo de

literatura
Marcio Martulio Saraiva de Alencar!
Ryan Duarte Rodrigues?
Weibson Paz Pinheiro André?

RESUMO

O hiperadrenocorticismo, também conhecido como sindrome de cushing (HAC), é uma
endocrinopatologia que tem como principal causa a producdo ou administracdo em excesso de
glicocorticoides. Tendo em vista a importancia do diagndstico e tratamento da HAC iatrogénica
em cdes e 0 excessivo uso de glicocorticoides empregados na clinica médica de pequenos
animais, o presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre os exames
diagnosticos mais precisos e confidveis e os tratamentos preconizados para obtencdo de
resolucdo clinica. As informacOes deste trabalho foram obtidas a partir de artigos cientificos
disponiveis em bases de dados, como Scielo, Google Académico e PubVet, além de livros com
informacdes relevantes para o estudo, publicados entre os anos de 1995 a 2023. Os descritores
utilizados na pesquisa foram “Cushing”, “Hiperadrenocorticismo Iatrogénico”,
“Glicocorticoide”, e “Tratamento”. O hiperadrenocorticismo iatrogénico se caracteriza pela
administracdo excessiva (exdgena) de glicocorticoides, comumente relacionado a tratamentos
dermatolégicos prolongados, podendo ocorrer em qualquer espécie e idade. Em cées os sinais
clinicos mais comuns sdo a poliuria, polidipsia, polifagia, fraqueza muscular generalizada,
amiotrofia, distensdo abdominal, alopecias de progressao simétrica bilateral, erupcao papular,
calcinose, pele fina e ndo elastica. O diagnostico é considerado complexo e detém de métodos
bioldgicos, soroldgicos, histologicos e citoldgicos, dos quais se destaca o teste de estimulacdo
por hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). O estudo identificou as principais caracteristicas
do hiperadrenocorticismo iatrogénico em cdes, incluindo sinais clinicos e métodos de

diagnostico e tratamento.

Palavras-chave: Cushing; Hiperadrenocorticismo; latrogénico; Glicocorticoide; Dermatologia

veterinaria.

ABSTRACT
Hyperadrenocorticism, also known as Cushing's syndrome (HAC), is an endocrinopathology

whose main cause is the production or administration of excess glucocorticoids. Considering



the importance of diagnosing and treating iatrogenic HAC in dogs and the excessive use of
glucocorticoids used in clinical treatments, the present article aims to review the literature on
the most accurate and trusty diagnostic tests and treatments. recommended to obtain clinical
resolution. The information for this work was obtained from scientific articles available in
databases, such as Scielo, Google Scholar and PubVet, as well as books with information
relevant to the study, published between the years 1995 and 2023. The descriptors used in the
research were “Cushing”, ”latrogenic Hyperadrenocorticism”, “Glucocorticoid”, and
“Treatment”. latrogenic hyperadrenocorticism is characterized by excessive (exogenous)
administration of glucocorticoids, commonly related to prolonged dermatological treatments,
and can occur in any species and age. In dogs, the most common clinical signs are polyuria,
polydipsia, polyphagia, generalized muscle weakness, amyotrophy, abdominal distension,
alopecia with bilateral symmetrical progression, papular eruption, calcinosis, thin and non-
elastic skin. The diagnosis is considered complex and requires biological, serological,
histological and cytological methods, of which the adrenocorticotropic hormone (ACTH)
stimulation test stands out. The study includes the main characteristics of iatrogenic

hyperadrenocorticism in dogs, including clinical signs and diagnostic and treatment methods.

Key words: Cushing; hyperadrenocorticism; latrogenic; Glucocorticoids; Veterinary
dermatology.

1 Discente do curso de Graduacdo em Medicina Veterinaria. Centro Universitario Dr. Ledo Sampaio.
Email: martuliosaraiva@gmail.com; ryan36duarte@gmail.com

2 Docente do curso de Graduagdo em Medicina Veterinaria. Centro Universitario Dr. Ledo Sampaio.
Email:weibsonpaz@Ileaosampaio.edu.br

1 INTRODUCAO

O sistema enddcrino tem como base de conceito a coordenacéo e a regulacdo das fungoes
fisioldgicas, isso acontece por meio dos mensageiros chamados horménios (KLEIN, 2021). Uma
das principais classes de hormdnios sdo as proteinas, da qual faz parte a insulina, horménios de
crescimento e principalmente a corticotrofina (ACHT). O hiperadrenocorticismo, também
conhecido por sindrome de cushing (HAC), é uma endocrinopatia relacionada a disturbios
gerados por exposicdo acentuada e prolongada de horménios glicocorticoides, seja enddgeno ou

exogeno, em cées de todas as idades, porém com predisposi¢cdo a algumas racas como Poodle,



Teckel, Beagle, Terrier Brasileiro, Yorkshire Terrier, Scottish Terrier, Labrador, Boxer e Pastor-
alemio (JERICO et al., 2014).

A HAC em sua forma exdgena tem como denominacéo hiperadrenocorticismo iatrogénico,
causada por uso acentuado de glicocorticoides como prednisona, hidrocortisona e dexametasona,
muitas vezes utilizados de forma extensiva geralmente prescritos para controlar distarbios
alérgicos ou imunomediados (JERICO et al., 2014). Salienta-se que a forma iatrogénica da HAC
ndo possui predisposicao de raca, sexo ou idade, ja que a casuistica ocorre de forma exdgena. A
elevada administracdo de glicocorticoides suprime os niveis plasmaticos tanto do horménio
regulador de corticotrofina hipotalamico (CRH) quanto do horménio corticotrofico hipofiséario
(ACTH), ocasionando uma atrofia adrenocortical bilateral (NELSON; COUTO, 2015).

As manifestacdes clinicas sdo vastas e bem conhecidas na literatura atual. Em cées, sdo
comuns os sinais clinicos de poliuria, polidipsia, infec¢des do trato urinario (ITU) redicivante,
polifagia, fraqueza muscular generalizada, amiotrofia, distensdo abdominal (tonel ou pendulo)
(KLEIN, 2021). Na &rea dermatoldgica, é comum observar pelame opaco e seco, alopecias de
progressao simétrica bilateral lenta, erupcéo papular, calcinose e pele fina e ndo elastica. A pele
pode apresentar seborreia branda (descamac@es finas e secas), lesiona-se com facilidade e a
cicatrizacdo das lesdes ndo se desenvolvem adequadamente. A piodermite superficial ou
profunda, a dermatofitose ou a demodicidose, todas secundérias e crénicas, sdo comuns e podem
ser a queixa principal do proprietario (HLINICA, 2018).

O diagnédstico do hiperadrenocorticismo iatrogénico baseia-se em uma anamnese
detalhada, e exame fisico completo, além de exames laboratoriais como hemograma completo,
painel bioguimico sérico, urinalise com cultura bacteriana e ultrassonografia abdominal
(NELSON; COUTO, 2015). A utilizacdo de testes hormonais na sequéncia é essencial como
suporte para o diagnastico presuntivo da Sindrome de Cushing em cédes. Um resultado hormonal
compativel com HAC, quando combinado com os sinais clinicos, achados ultrassonograficos e
testes de dosagem de ACTH plasmatico, fornece a base para estabelecer o diagnéstico definitivo
da Sindrome de Cushing. Esse diagnostico definitivo é fundamental para orientar a escolha de
um protocolo terapéutico adequado para cada paciente canino (JERICO et al., 2014). O objetivo
do trabalho é de agregar informag6es relacionadas ao diagnostico e tratamentos preconizados e
testados em trabalhos cientificos e bibliografias, ao que se refere 0 uso de exames de
razoabilidade monetéaria, de confianca e assertividade acentuada no diagnostico, bem como as
medicagOes mais utilizadas para o tratamento e resolugdo clinica das casuisticas relacionadas ao

tema da pesquisa.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura sobre hiperadrenocorticismo iatrogénico em caes,
utilizando fontes de informacao como artigos cientificos disponiveis em bases de dados como
Scielo, Google Académico e PubVet, além de livros com informagdes relevantes para o estudo,
publicados entre os anos de 1995 a 2018. Os descritores utilizados na pesquisa foram
“Cushing”, “Hiperadrenocorticismo Iatrogénico”, “Glicocorticoide”, e “Tratamento”,
selecionando informac0es atualizadas sobre diagndsticos e tratamentos disponiveis, onde foram

selecionados 14 artigos para composic¢ao dessa revisdo de literatura.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 NEUROENDOCRINOLOGIA DO HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO

O eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal desempenha um papel crucial na regulacdo da
producdo de cortisol. Existe um sistema de retroalimentacdo negativa pelo qual os
glicocorticoides inibem a liberagcdo do horménio liberador de corticotrofina pelo hipotdlamo, o
que, por sua vez, resulta na reducdo da secrecdo de ACTH pela hipofise. Evidéncias indicam
que os glicocorticoides também exercem um efeito de retroalimentacdo negativa na hipofise
(KLEIN; BRADLEY, 2021). Quando os niveis de cortisol estdo baixos, o hipotalamo libera o
horménio liberador de corticotropina, que sinaliza para a hipdfise secretar a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). A ACTH, por sua vez, estimula as glandulas adrenais a
produzirem cortisol. No hiperadrenocorticismo iatrogénico, a administragdo excessiva de
corticosteroides interfere nesse sistema delicado. Os esteroides externos podem suprimir a
liberacdo de hormdnio regulador de corticotrofina (CRH) e ACTH, reduzindo assim 0s sinais
para as glandulas adrenais produzirem cortisol. Isso cria um desequilibrio, pois o corpo percebe
uma quantidade suficiente de cortisol (devido a administracdo exdgena) e reduz sua producdo
natural (figura 1). A resposta neuroenddcrina ao hiperadrenocorticismo iatrogénico em caes
envolve uma diminuigdo na producdo de CRH e ACTH devido a retroalimentacdo negativa
causada pelos esteroides administrados. 1sso leva a uma atrofia das glandulas adrenais, pois ndo
sdo mais estimuladas adequadamente (MARTINS, 2018).



FIGURA 1. Eixo adrenal normal e eixo adrenal deficiente em mamiferos.
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Fonte: proprio autor (2023).

3.2 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos mais comuns séo a distensdo abdominal (figura 2), causada por uma
fraqueza muscular secundaria ao nivel de cortisol e uma possivel hepatomegalia (HLINICA,
2018), bem como a polidipsia e a polifagia, que ocorrem na maior parte dos animais afetados.
O pelame ganha opacidade e aspereza, com pontos de alopecia espalhados pela regido

abdominal e toréacica, de modo a gerar uma alopecia simétrica bilateral (figura 3).

Figura 2. A. Céo apresentando distensdo abdominal causada por hiperadrenocorticismo.

Fonte: Hlinica et al. (2018).



Piodermites, dermatites e dermatofitoses secundarias sdo comuns e podem ser a
principal queixa do tutor. Outros sintomas como abaulamento abdominal, Estrias cutaneas,

comeddes e seborreia branda séo esperados.

Figura 3. Cdo apresentando alopecia simétrica bilateral causada por hiperadrenocorticismo.

Fonte: Hlinica (2018).

3.3 DIAGNOSTICO

Dentre os exames conhecidos para diagnostico de hiperadrenocorticismo em cées, um
dos mais conhecidos é o teste de supressdo com dexametasona em dose baixa (TSBDD). O
teste de supressio TSBDD ¢é considerado um exame para o diagndstico do
hiperadrenocorticismo devido a sua relativa precisdo, porém, é um exame que requer um tempo
razoavel para os testes, bem como é afetado diretamente pelo estresse gerado nos animais,
causando muitas vezes um falso positivo. Neste teste, a dexametasona (fosfato de sédio ou em
polietileno glicol) é administrada por via intravenosa na dose de 0,01 a 0,015 mg/kg, uma dose
que suprime a secre¢do de ACTH de uma glandula pituitaria saudavel por mais de 24 horas. A
falta de secre¢do de ACTH leva a uma diminuicdo nas concentragdes de cortisol em 2 a 3 horas.
O sangue para a medicao do cortisol é coletado imediatamente antes, e as 4 e 8 horas apos a
administracdo da dexametasona. Em cées saudaveis, as concentragOes séricas de cortisol
geralmente caem abaixo de 20 nmol/L as 4 horas e permanecem nesse nivel as 8 horas ap6s a
administracdo da dexametasona. (GILOR; GRAVES, 2011).



Quanto ao exame de escolha para hiperadrenocorticismo iatrogénico, o teste de
estimulagdo do ACTH é conveniente porque leva menos tempo e ndo requer condicBes
especiais ou preparacdo. E o UGnico teste que pode ser usado para diagnosticar o
hiperadrenocorticismo iatrogénico. E o teste mais especifico para o diagndstico do
hiperadrenocorticismo (95% de especificidade) e pode ser usado como referéncia para o
tratamento (GILOR; GRAVES, 2011). Resultados normais ou diminuidos séo esperados devido
a capacidade reduzida do cértex adrenal de secretar cortisol. O ensaio de cortisol pode reagir
cruzadamente com o medicamento glicocorticoide que esta causando o hiperadrenocorticismo,
levando a um resultado basal de cortisol falsamente elevado. Nesse caso, no entanto, ndo deve
haver diferenca significativa entre as concentragdes basais e as concentra¢des de "cortisol" pos-
ACTH. (NELSON, 2015)

Quanto ao hemograma, concentracdes elevadas de cortisol no sangue comumente
causam um leucograma de estresse: linfopenia, neutrofilia sem desvio a esquerda, monocitose
e eosinopenia. Entre essas alteraces, a linfopenia é a mais comum e pode ser o Gnico sinal de
um leucograma de estresse. Embora seja comumente observado em cées com sindrome de
Cushing, um leucograma de estresse ndo € especifico e pode ocorrer secundariamente a
qualquer outro processo de doenca.

Com relagdo a marcadores bioquimicos, o aumento da atividade da fosfatase alcalina
(FA) sérica é o achado bioguimico mais comum em cées com sindrome de Cushing e esta
presente em cerca de 90% dos cdes. (GILOR; GRAVES, 2011).

Na urinalise é encontrada um quadro de proteindria significativa na maioria dos caes
com HAC, com uma razdo proteina:creatinina geralmente entre 1,0 e 6,0 e as vezes mais alta.
A razdo proteina:creatinina na urina geralmente diminui com o tratamento da HAC, mas nem
sempre se normaliza (MARTINS, 2018).

3.4 TRATAMENTO

O protocolo de desmame de glicocorticoides € um plano gradual para reduzir a
administracdo de medicamentos corticosteroides quando um paciente foi submetido a um
tratamento prolongado com esses medicamentos. Os glicocorticoides ndo devem ser
interrompidos abruptamente, pois isso pode levar a complicagdes, incluindo uma reacdo de

retirada adrenal, onde as glandulas adrenais tém dificuldade em retomar a producdo normal de



cortisol. O desmame é geralmente guiado pela condi¢cdo médica subjacente, a dose atual do
medicamento e a resposta individual do paciente.

O protocolo de desmame de glicocorticoides em cdes com hiperadrenocorticismo
iatrogénico pode variar dependendo do caso individual, analisando niveis séricos do ACTH e
de resultados de outros exames, apesar da concentracdo de ACTH ndo ser necessaria para o
tratamento. No entanto, geralmente segue-se uma abordagem gradual de reducédo das doses ao
longo de determinado tempo. O objetivo é permitir que o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal se
adapte aos niveis de cortisol e retome sua funcao fisioldgica, evitando complicacdes decorrentes
da retirada abrupta dos glicocorticoides, o que poderia causar uma hipocortisolemia (nivel baixo
de cortisol no sangue). Durante 0 desmame, é importante monitorar de perto a resposta do
animal e observar se ha recorréncia dos sintomas de hiperadrenocorticismo. O teste de
estimulacdo por ACTH, hemograma e fosfatase alcalina devem ser realizados para avaliar a

eficacia do tratamento e garantir que o animal esteja respondendo adequadamente.

4 CONCLUSAO

Com o estudo foi possivel identificar as principais casuisticas do hiperadrenocorticismo
iatrogénico em cdes, os sinais clinicos frequentemente encontrados, bem como os métodos mais
utilizados nos diagnosticos e tratamentos dessa endocrinopatologia. A compreensao do sistema
enddcrino e suas interacdes hormonais é crucial para abordar a terapia adequada ao paciente, ja
gue as manifestaces clinicas oferecem uma visao abrangente dos sintomas apresentados pelos
cdes afetados, destacando a complexidade da condi¢do. O trabalho se propds a agregar
informacdes relevantes e confidveis sobre diagndstico e tratamento, baseando-se em evidéncias
cientificas e bibliografias. Destaca-se a necessidade de protocolos terapéuticos personalizados

de acordo com os achados clinicos e laboratoriais.
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