UNILEAO
CENTRO UNIVERSITARIO )
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

BRENO EMERSON FERREIRA GALVAO JUNIOR
MARIA EDUARDA OLIVEIRA ANTUNES TELES

HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO EM CAES: Revisdo de

literatura

JUAZEIRO DO NORTE-CE
2023



BRENO EMERSON FERREIRA GALVAO JUNIOR
MARIA EDUARDA OLIVEIRA ANTUNES TELES

HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO EM CAES: Reviséo de literatura

Trabalho de Conclusdo de Curso, apresentado a
Coordenacdo do curso de Graduacdo em Medicina
Veterindria do Centro Universitario Doutor Ledo
Sampaio, em cumprimento as exigéncias para
obtencdo do grau Bacharel em Medicina Veterinaria.

Orientador (a): Prof. Dr. Weibson Paz Pinheiro
André.

JUAZEIRO DO NORTE-CE
2023



BRENO EMERSON FERREIRA GALVAO JUNIOR
MARIA EDUARDA OLIVEIRA ANTUNES TELES

HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO EM CAES: Reviséo de literatura

Este exemplar corresponde a redacéo final aprovada
do Trabalho de Conclusdo de Curso, apresentada a
Coordenacdo de Curso de Graduacdo em Medicina
Veterinaria do Centro Universitario Doutor Ledo
Sampaio, em cumprimento as exigéncias para a
obtencdo do grau de Bacharel em Medicina
Veterinaria.

Data da aprovacéo: 30 /06 / 2023

BANCA EXAMINADORA

Orientador: DR. WEIBSON PAZ PINHEIRO ANDRE / UNILEAO

Membro: ESP. FRANCISCO RENER FERREIRA DE ALCANTARA / UNILEAO

Membro: ESP. LARA GUIMARAES / UNILEAO

JUAZEIRO DO NORTE-CE
2023



HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO EM CAES: Revisdo de literatura

Breno Emerson Ferreira Galvao Junior?
Maria Eduarda Oliveira Antunes Teles?
Weibson Paz Pinheiro André®

RESUMO

O hiperadrenocorticismo iatrogénico € resultado da administragdo excessiva de
glicocorticdides, suprimindo assim, as concentracbes plasmaticas do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), provocando atrofia adrenocortical bilateral. Desta forma, a
exposicdo crbnica a niveis elevados de cortisol resulta em uma combinacdo classica de
sintomas clinicos e achados de exame fisico que se estabelecem de maneira insidiosa e
progressiva. Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo fazer, uma revisdo de
literatura sobre hiperadrenocorticismo (HAC) iatrogénico em cées. Através de um levamento
bibliografico acerca do hiperadrenocorticismo iatrogénico em caes, sobre atualizacbes e
informagdes pertinentes a tematica abordada. Conclui-se que é necessario realizar uma
anamnese minunciosa e um exame fisico detalhado, com reconhecimento dos sintomas
clinicos e alteracGes fisicas sugestivas do hiperadrenocorticismo iatrogénico, assim como,
exames laboratoriais essenciais, para melhor elucidar o diagndstico. Onde o tratamento deve-
se fundamentar na clinica apresentada pelo animal, assim como a idade do paciente e as
condicdes financeiras do proprietario do cdo. Com a finalidade de estabelecer o melhor
protocolo de tratamento ao animal.

Palavras-chave: Adrenal. Endocrinopatia. Glicocorticdides. Sindrome de Cushing.
ABSTRACT

latrogenic hyperadrenocorticism results from excessive administration of glucocorticoids,
thereby suppressing plasma ACTH concentrations, causing bilateral adrenocortical atrophy.
Thus, chronic exposure to elevated cortisol levels results in a classic combination of clinical
symptoms and physical examination findings that are established in an insidious and
progressive manner. In this context, the present work aims to make a literature review on
iatrogenic hyperadrenocorticism (HAC) in dogs. Through a bibliographic survey about
iatrogenic hyperadrenocorticism in dogs, about updates and information relevant to the theme
addressed. It is concluded that it is necessary to carry out a thorough anamnesis and a detailed
physical examination, with recognition of the clinical symptoms and physical alterations
suggestive of iatrogenic hyperadrenocorticism, as well as essential laboratory tests, to better
elucidate the diagnosis. Where the treatment must be based on the clinic presented by the
animal, as well as the age of the patient and the conditions of the owner of the dog. In order to
establish the best treatment protocol for the animal.
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1 INTRODUCAO

As endocrinopatias sdo patologias que afetam o sistema enddcrino, das que acometem
a especie canina. As mais comuns sdo: diabetes melittus, hiperadrenocorticismo,
hipoadrenocorticismo e  hipotiroidismo  (CRIVELLENTI; MALTA, 2015). O
hiperadrenocorticismo (HAC) é uma endocrinopatia rara em gatos, porém comum em cées. E
uma doenga conhecida também como Sindrome de Cushing, caracteriza-se pelo aumento de
cortisol no sistema circulatério sendo classificada como iatrogénica, hipéfise dependente e
adrenal dependente (BENEDITO; ROSSI; BUENO DE CARMARGO, 2017).

O hiperadrenocorticismo iatrogénico é resultado da administracdo excessiva de
glicocorticoides, os quais possuem efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores, podendo
ser diretamente supressivo para os linfocitos T (RAMOS; NOVAIS DE CARVALHO, 2018).
Farmacos topicos, que contenham glicocorticdides na sua composicdo, também pode
desencadear esta enfermidade, principalmente em cées de pequeno porte com peso inferior a
10kg. Desta forma, a administracdo excessiva de glicocorticdides suprime as concentracoes
plasmaticas do hormdénio ACTH (adrenocorticotrofico), provocando atrofia adrenocortical
bilateral (NELSON; COUTO, 2015).

No hiperadrenocorticismo iatrogénico os sinais clinicos e achados do exame fisico séo
semelhantes aos observados na doenca natural, ocasionando a supressdo da producédo
enddgena, resultando assim, na atrofia do cortex adrenais (RODRIGUES et al., 2016). Desta
forma, a exposicdo cronica a niveis elevados de cortisol resulta em uma combinacao classica
de sintomas clinicos e achados de exame fisico que se estabelecem de maneira insidiosa e
progressiva (JERICO, 2015).

A suspeita de hiperadrenocorticismo em cédes fundamente-se, primordialmente, em
anamnese minunciosa e exame fisico completo, com reconhecimento dos sintomas clinicos e
das alteracdes fisicas sugestivas de hipercortisolismo. Os exames laboratoriais iniciais para o
diagndstico devem compreender hemograma, exame de urina, glicemia, dosagem sérica de
colesterol, triglicerideos, alanina aminotrasnferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), além de
uma ultrassonografia abdominal para a pesquisa de adrenomegalia unilateral ou bilateral. Os
testes hormonais também devem ser realizados na sequéncia, para suportar o diagnostico
presuntivo de hiperadrenocorticismo preestabelecido (RODRIGUES et al., 2016).

Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo fazer, uma revisao de literatura

sobre hiperadrenocorticismo (HAC) iatrogénico em cées. Diante disso, a pesquisa ird abordar



as principais informagdes sobre essa patologia, com a finalidade de promover o bem-estar dos
caes domesticos acometidos, assim como, disseminar sobre a importancia de um diagnéstico

preciso diante do caso.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se do levamento bibliografico acerca do hiperadrenocorticismo
iatrogénico em cdes, sobre atualizacdes e informacBes pertinentes a tematica abordada. As
bases utilizadas para o enriquecimento foram: Google académico, PubVet e BVS Veterinaria,
sendo realizada no periodo de marco a junho de 2023.

Diante disso, foi realizado o levantamento bibliografico com critérios de incluséo e
exlcusdo. Como critérios de inclusdo, foram: artigos publicados nos ultimos dez anos e que
contemplavam a tematica abordada sobre o hiperadrenocorticismo iatrogénico em cdes. Como

critérios de exclusdo, foram: artigos repetidos e que ndo contemplavam a tematica abordada.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ANATOMOFISIOLOGIA DA GLANDULA ADRENAL

As glandulas adrenais, sdo dois 6rgdos endocrinos, que apresentam cor clara e estdo
localizados no tecido retroperitonial, proximo aos rins (figura 1). Sdo divididas em cortical,
que € a parte externa (mesodérmica) e medular, que é a parte interna (ectotérmica). O cortex €
dividido em trés zonas, a glomerulosa, fasciculada e a reticulada (figura 2) (JEYSIANE,

2019).

Figura 1. Localizacdo anatdmica das glandulas adreanais em cées

Fonte: MOURA, 2015.



A zona glomerulosa é a mais externa, compondo 15% do cértex e tem funcdo de
sintetizar os mineralocorticoides, principalmente a aldosterona, um mineralocorticoide que
tem como funcéo o controle hidroeletrolitico, onde resultara no controle da presséo arterial. A
segunda zona € a fasciculada, que esta localizada no meio do cértex, compondo 60% da parte
cortical e produz glicocorticoides, sendo o principal o cortisol. A Gltima zona é a reticulada,
que compreende 25% do total do cortex, sendo mais espessa e interna, e sintetiza
principalmente andrégeno, mas também é responsavel pela producdo de glicocorticoides,
estrogenos e progesterona. A regido medular do cortex estd localizada préxima a zona
reticular do cortex e compreende de 10 a 20% do volume total da glandula, sendo responsavel
pela secrecdo de catecolaminas, como exemplo a adrenalina e noradrenalina, ativando o
sistema simpatico. (JEYSIANE, 2019).

Figura 2. Zonas medular e cortical em um corte da adrenal
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Fonte: LIMA; GOMES, 2021.

3.1.2 FISIOLOGIA DA ADRENAL

O principal glicocorticoide é o cortisol, que € um hormdnio responsavel por varias
funcbes, sendo assim, ele mantém equilibrado o balanco hidroeletrolitico, a pressédo
sanguinea, o metabolismo dos carboidratos, aumenta a sensibilidade vascular, suprime a
resposta imune, atua catabolicamente nos tecidos conjuntivos, musculares e 0sseos e estimula

a eritrocitose (aumento de glébulos vermelhos), desta forma, entende-se que sua falta ou



excesso pode acarretar varios sintomas e complicagfes para o funcionamento do corpo do
animal (JEYSIANE, 2019).

A secrecdo de glicocorticoides € controlada principalmente pelo hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), que vai ser secretado pela adeno-hipéfise, que por sua vez, €
controlada pelo horménio liberador de corticotrofina (CRH), do hipotalamo, deste modo, o
hipotadlamo controla o ACTH, estimulando a hipdfise e fazendo com que o cortex secrete
glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides androgenos (LIMA; GOMES, 2021).

No hipotalamo, quando ocorre uma alta producdo de cortisol e glicocorticoides
sintéticos vai ser responsavel por causar um efeito de feedback negativo, e consequentemente
vai ter interferéncia diminuindo a producéo de ACTH. Esse mecanismo de feedback contribui
no controle da concentracdo plasmatica de cortisol (LIMA; GOMES, 2021). O feedback pode
ocorrer de duas maneiras, feedback rapido (fast feedback), que é sensivel a velocidade da
mudanca de cortisol, e feedeback lento (slow feedback), sendo sensivel a concentracao total
de cortisol. Importante destacar que o slow feedback € provado pelo teste e supressdo com
dexametasona. Quando héa falha no controle do feedback negativo, ocorre a falha do controle
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, resultando no chamado hiperadrenocorticismo
(JEYSIANE, 2019).

3.2 TIPOS DE HIPERADRENOCORTICISMO

O hiperadrenocorticismo se caracteriza pela producdo ou administracdo excessiva de
glicocorticoides e seus efeitos. Classificando-se em HAC (hiperadrenocorticismo) hipofise-
dependente (ACTH - dependente), com secrecdo inapropriada de ACTH pela hipofise,
adrenal-dependente (ACTH - independente) por distarbio adrenal priméario (tumor
adrenocortical), atipico ou oculto (transtornos na producdo de precursores do cortisol e/ou
horménios sexuais produzidos pelas adrenais) ou iatrogénico por excesso de administracao
exogena de glicocorticoides (CRIVELLENTI et al., 2015).

3.3 USO DE GLICOCORTICOIDES
Os glicocorticoides foram descobertos e utilizados em meados dos anos 1949, sendo

sua administracdo voltada para o tratamento de artrites nos seres humanos. Devido sua grande

eficiéncia, seu uso foi inserido na medicina veterinaria, sendo que esses glicocorticoides



apresentaram diversas fungdes para o controle de reaces inflamatérias, imunomediadas e
alérgicas (CAIXETA; SOUZA; AFONSO, 2022).

Os glicocorticoides participam aumentando a gliconeogénese hepética ao estimular as
enzimas gliconeogénicas e elevando a resposta hepatica a horménios gliconeogénicos, assim
como, estimulando a liberacdo de substratos para gliconeogénese a partir de tecidos
periféricos, principalmente musculos. A musculatura esquelética e o figado sdo os principais
tecidos envolvidos na regulacdo da glicose plasmatica, pois o figado produz glicose através da
quebra de glicogénio e, juntamente com o rim, através da gliconeogénese. Os principais
substratos da gliconeogénese sdo lactato, piruvato, gliceral e aminodcidos como alanina e
glutamina (CAIXETA; SOUZA; AFONSO, 2022).

Os corticoides sdo conhecidos pela fungdo de inibidores de respostas inflamatorias.
Dentre os glicocorticoides mais utilizados destacam-se prednisona, prednisolona,
dexametasona e a metilprednisolona. A prednisona, por exemplo, consiste em um pro-
farmaco da prednisolona, sendo necessario que ocorra a metabolizacdo hepatica para exercer
seu efeito terapéutico (SILVA, 2019). Apesar de todos os seus efeitos benéficos ja
comprovados, a prednisona pode provocar inimeros efeitos adversos, como: inibicdo da
sintese protéica, resisténcia a insulina, hiperglicemia, alteracio no metabolismo e
redistribuicdo de gorduras. O aumento da incidéncia do aparecimento de efeitos colaterais é
comum em tratamentos que ocorram por longos periodos ou com super dosagens (ANVISA,
2016; THO et al., 2019).

Os tratamentos com glicocorticoides estdo baseados no uso de corticosteroides, sendo
que esses sdo hormdnios sintetizados de forma endocrina pelo animal no cortex da adrenal e
sdo potentes agentes imunossupressores e anti-inflamatorios, agindo sob quase todos os
sistemas organicos (THO et al., 2019). Entretanto, o uso prolongado dessa classe, pode
ocasionar alteracdes endocrinas no animal, como hiperglicemia, supressdao adrenal, poliuria,
polidipsia, polifagia, hipertensdo arterial, trombocitose, glicosuria, dentre outros (CAIXETA;
SOUZA; AFONSO, 2022).

O principal exemplo de glicocorticoide produzido pelo organismo é o cortisol
(hidrocortisona), sintetizado pelo cértex adrenal a partir do colesterol, onde explica o fato de
que o seu uso de forma exagerada, pode causar um complexo de disfuncBes levando ao
desenvolvimento do hiperadrenocorticismo iatrogénico, patologia comum em animais de
idade mais elevada (CAIXETA; SOUZA; AFONSO, 2022).

3.4 DIAGNOSTICO
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Para o diagnostico preciso é necessario a observacao do historico e dos sinais clinicos,
sendo assim, exames como hemograma, perfil renal, perfil hepatico e urindlise devem ser
solicitados. Normalmente no hemograma é possivel observar eritrocitose e leucograma de
estresse, com leucocitose por neutrofilia, eosinopenia, linfopenia e monocitose. A neutrofilia e
a monocitose se justificam devido o aumento na liberacdo de células da medula éssea para 0s
vasos sanguineos, assim como a diminuicdo da migracdo para os tecidos. Um aumento na
concentracdo sérica de glicocorticoides leva a liberacdo de neutrofilos maduros para a
circulacdo de diminuicdo da migracdo de neutrofilos para os tecidos, essa resposta pode
ocorrer apOs a secrecdo enddgena ou administracdo exdgenas de corticosterdides. A
eosinopenia é a reducdo do numero de eosindfilos circulantes, causada pela diminuicdo da
liberacdo medular e do aumento do sequestro, assim como apoptose dos tecidos. A linfopenia
ocorre mediante a redistribuicdo dos linfocitos circulantes para medula 6ssea ou outros
compartimentos do corpo, sendo assim, decorrente da lise induzida por corticosteroides que
ocorre apenas diante da administracdo de doses elevadas durante periodos prolongados
(MOREIRA et al., 2009).

No perfil renal a creatinina aumentada e ureia diminuida poderédo estar presentes. No
perfil hepatico a concentracdo de alanina aminotransferase (ALT) esta elevada em cdes com
hiperadrenocorticismo, que ocorre secundariamente a lesdo hepatica. A fosfatase alcalina
sérica (FA) constitui um grupo de enzimas que catalisam a hidrolise dos ésteres fosfato, o
aumento da FA no HAC é a inducdo de uma isoenzima especifica e unica de FA por
glicocorticosticoides enddgenos e exogenos. O estimulo da lipolise por glicocorticoides
provoca também elevacGes nas concentracdes sanguineas de lipideos e colesterol (MOREIRA
et al., 2009).

A urinalise é considerado um dos estudos iniciais mais importantes na avaliacdo de
caes com hiperadrenocorticismo. A anormalidade mais frequente é o achado de urina diluida
(com densidade inferior a 1,013), causando hipostenuria, que ocorre em 85% dos casos. No
diagndstico de hiperadrenocorticismo iatrogénico, o teste de supressdao com baixa dose de
dexametasona (SBDD) ndo é tdo confidvel quanto o teste de resposta ao ACTH. A
interpretacdo dos resultados do teste SBDD deve se basear no intervalo de referéncia cedido
pelo laboratorio, para a dose e formulacdo da dexametasona administrada. Se a dose de
dexametasona falha em suprimir, adequadamente, a concentracdo de cortisol circulante em
um cdo com sinais clinicos compativeis, confirma-se o diagnostico de hiperadrenocorticismo.

Embora as amostras obtidas no momento basal e 8 h ap0ds a aplicacdo de dexametasona sejam
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as mais importantes para a interpretacdo do teste, uma ou mais amostras obtidas em
momentos intermediarios (p. ex., 2, 3 ou 4 h apods a aplicacdo de dexametasona), durante o
periodo do teste, também podem ser (teis na diferenciagio da causa de
hiperadrenocorticismo. Quando a concentracdo plasmatica de cortisol verificada 2 a 6 h apds
a administracdo de dexametasona encontra-se normalmente suprimida (com diminuigéo para
cerca de 40 mmol/t), enquanto a amostra de 8 h revela valor ndo indicativo de supressao do
cortisol, ou se ha > 50% de supressdo em comparacdo com o Vvalor basal, tem-se uma
sustentacdo para o diagnostico de hiperadrenocorticismo pituitario-dependente. Se o cortisol
ndo for suprimido pela dexametasona, ndo se pode determinar a causa de
hiperadrenocorticismo. Alguns cdes com hiperadrenocorticismo pituitario-dependente
confirmado por outros testes podem exibir um padrao “inverso” de resultados, ou seja, falha
de supresséo em 4 h, mas supressdo em 8 h. Como o resultado de 4 h ndo é normal, esses caes
ndo podem ser considerados falso-negativos. A importancia, a confiabilidade e a
especificidade desse padrdo de resultado do teste ainda precisam ser determinadas
(MOONEY; PETERSON, 2010).

3.5 SINAIS CLINICOS

Os cées acometidos geralmente desenvolvem uma classica combinacdo de sinais
clinicos caracteristicos associados ao aumento das concentracbes de glicocorticoides.
Entretanto, racas de cdes de tamanho grande e aqueles que apresentam o inicio recente da
doenca, podem manifestar apenas alguns poucos sintomas caracteristicos, em vez da
manifestacdo classica dos sinais clinicos comumente constatados em racas menores
(MOONEY; PETERSON, 2010).

O inicio do hiperadrenocorticismo € insidioso, sendo lentamente progressivo ao longo
de varios meses ou até mesmo anos. Varios proprietarios consideram os sinais clinicos inicias
(p. ex., alopecia, letargia) como parte do processo de envelhecimento normal do cdo ou
interpretam mal os sinais clinicos (p. ex., aumento do apetite) como indicativo de boa salde.
Em alguns casos os sintomas apresentados, podem ser intermitentes, com periodos de
remissdo e recidivas; ja em outros, pode haver rapido inicio e progressdo dos sintomas
(MOONEY; PETERSON, 2010).

Diante disso, os sinais clinicos caracteristicos do hiperadrenocorticismo iatrogénico
em cdes, sdo: hepatomegalia, polifagia, polidpsia, poliuria, atrofia, distensdo abdominal,

atrofia testicular, obesidade visceral, letargia, fraqueza muscular, além de varias alteracdes
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cutaneas, como hiperpigmentacdo, comeddes, alopecia, atrofia cutanea, calcinose cutanea e
telangiectasia (LIMA; GOMES, 2021).

3.6 TRATAMENTO

O tratamento de eleicdo deve basear-se na etiologia da enfermidade, levando sempre
em consideracdo a malignidade em relacdo a possiveis tumores, assim como comorbidade,
disponibilidade cirargica, contraindicacfes e possivel intolerancia do paciente referente aos
farmacos utilizados (MARTINS, 2018).

Tendo em vista que o hiperadrenocorticismo iatrogénico € ocasionado pela
administracdo excessiva de glicocorticdides, o tratamento ocorre primordialmente pela
supressdo do uso medicamentoso dos glicocorticoides, diminuindo a dose e os intervalos da
administracdo de forma gradativa. Além de realizar um aporte medicamentoso, diante da
sintomatologia clinica inespecifica que o animal esteja apresentando (MOREIRA; RIBEIRA;
TRENTIN, 2009).

3.7 PROGNOSTICO

O progndstico da patologia vai variar de acordo com a etiologia da doenca e a sua
classificagdo quantos ao tipos de hiperadrenocorticismo, o tratamento empregado, a idade do
animal, complicacGes, estado geral e a monitoracéo desse paciente. No geral, o progndstico do
HAC é considerado reservado devido as complicacfes associadas a ela, como, por exemplo,
guando existe um adenocarcinoma e/ou metastase no pulméo, o prognostico € considerado
ndo favoravel (MARTINS, 2018).

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, o hiperadrenocorticismo iatrogénico é resultado da administracéo
excessiva de glicocorticdides, o0s quais possuem efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores. Onde é caracterizado como insidioso, sendo lentamente progressivo ao
longo de varios meses ou até mesmo anos, o que dificulta os proprietarios a identificar as
alteracdes e sinais clinicos que o animal apresenta.

Diante dos argumentos supracitados, é necessario realizar uma anamnese minunciosa e

um exame fisico detalhado, com reconhecimento dos sintomas clinicos e alteracGes fisicas
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sugestivas do hiperadrenocorticismo, para melhor elucidar o diagnéstico. Também ¢é
imprescindivel a realizacdo de exames laboratoriais iniciais para o diagnostico, onde se deve
ser feito hemograma, exame de urina, glicemia, desagem sérica de colesterol, triglicerideos,
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcanina (FA), além da ultrassonografia abdominal.
Os testes hormonais sdo essenciais, além da supressdo com dexametasona e a dosagem de
ACTH, para diagndstico confirmatério e definitivo.

Contudo, o tratamento deve-se fundamentar na clinica apresentada pelo animal, assim
como a idade do paciente e as condi¢cBes do proprietario do cdo, com a finalidade de
estabelecer o melhor protocolo de tratamento ao animal.
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