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Desvendando o diagnostico de hiperadrenocorticismo
canino
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Endocrinologistas do Hospital Veterinario Pet Care

[) Introducao

O hiperadrenocorticismo (HAC) é a condigao clinica resultante da exposicao cronica a niveis elevados de
hormoénios do cdértex adrenal, principalmente do cortisol, ou glicocorticoides (GCs). Os tipos de HAC canino sao
(Galac et al., 2005; Galac et al., 2007; Behrend et al., 2013; Behrend, 2015):

1) HAC hipofisario ou hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH)-dependente: secundario a secregao inapropriada
e excessiva de ACTH pela hipdfise, por tumores hipofisarios, geralmente microadenomas;

2) HAC adrenal dependente ou ACTH-independente: secrecdo em excesso de cortisol por tumores
adrenocorticais (TAs), de origem benigna (adenoma) ou maligna (carcinoma);

3) Sindrome provocada por ACTH ectopico: provocado por secregao de ACTH por um sitio ectopico, nao
hipofisario (ACTH-dependente);

4) HAC alimentar: a secrecao em excesso de cortisol ocorre apods estimulo prandial (ACTH-independente);

5) HAC atipico ou oculto, no qual ocorre secrecao em excesso de outros esteroides adrenais e nao do cortisol;
6) HAC iatrogénico: provocada por terapia esteroidal exdgena, seja ela tdpica ou sistémica.

[I) Apresentacao

Os caes acometidos pelo HAC geralmente sdo de meia idade a idosos. A predisposi¢cao de género nao foi
confirmada..

Caes sem racga definida (SRD) ou de certos padrdes raciais sdo igualmente acometidos . Algumas ragas sao
frequentemente citadas em alguns estudos: Poodle, Boxer, Dachshund, Boston Terrier, Pastor Alemao e
Beagle. Em uma populagdo de caes de Sao Paulo foram mais comumente acometidos por HAC caes SRD e
das ragas Poodle, Yorkshire Terrier, Lhasa Apso, Maltés, Dachshund, Shih Tzu, Schnauzer, Beagle e Spitz
Alemao, respectivamente (Estudo de incidéncia de HAC canino do Hospital Veterinario Pet Care - Sao Paulo -
Brasil (2012-2017). Aproximadamente 75% dos caes portadores de HAC de origem hipofisaria pesam menos do
gue 20 kg e quase 50% dos cdes com TAs pesam mais de 20kg.

[I1) Diagnostico

O conjunto de informacdes obtidas pelas manifestacdes clinicas, exames laboratoriais de rotina, ultrassom
abdominal e testes hormonais concluem o diagndstico. A pesquisa diagndstica do HAC teve seu interesse
elevado nos ultimos anos e, portanto, o seu diagnostico tem ocorrido de forma mais precoce, com
manifestacdes clinicas ou laboratoriais mais leves (Behrend et al.,, 2013).
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O HAC é uma doenca de evolugao lenta e progressiva, embora em algumas situagoes sao detectados sintomas
agudos. Nem todos os caes desenvolvem os mesmos sintomas.

Os sinais clinicos mais comuns sao: poliuria, polidipsia e polifagia. Incomumente a perda de apetite pode ocorrer
em casos de doengas concomitantes ou de macroadenomas hipofisarios.

O aumento de volume abdominal ocorre na maioria dos caes, devido a hepatomegalia, atrofia muscular
abdominal, acumulo de gordura abdominal e aumento de volume da vesicula urinaria (Figura 1), a obesidade pode
estar presente. A atrofia muscular também pode acometer os pacientes a ponto de provocar dificuldade
locomotora ou intolerancia ao exercicio. A respiragao ofegante € um achado comum e esta relacionada com a
fraqueza muscular do diafragma, com o aumento de volume abdominal e com a mineralizagao pulmonar
intersticial e bronquial.

As alteracdes cutaneas sao variadas e podem ocorrer isoladamente ou associadas a manifestagdes sistémicas. A
atrofia cutanea pode provocar facil visualizagao dos vasos sanguineos subcutaneos (teleangectasia) (Figura 1). A
piodermite e a demodicidose estdo relacionadas com a imunossupressao. A alopecia pode ser simétrica e
bilateral, acomete principalmente a regido do tronco e abddmen, poupando a cabeca e os membros. Alguns
animais apresentam falha de repilagao apds queda dos pelos.

Figura 1 : Céo da raca maltés com HAC. Apresenta abdémen pendular,
teleangectasia, atrofia cutanea, calcinose cutanea Na foto a direita, detalhe
da calcinose cutanea. Foto: M.V, Eric Viera Januario, Pet Care.
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b) Exames complementares

Uma série de exames complementares sao indicados como triagem de caes com suspeita de HAC. Os exames de
rotina podem indicar a necessidade de investigagao hormonal, mas ndo concluem o diagndstico. O ultimo
consenso sobre diagndstico de HAC canino realizado pelo American College of Veterinary Internal Medicine
preconiza que a investigacao deve ser realizada em pacientes que apresentem manifestacdes clinicas desta
doenca, para diminuir o risco de falsos positivos.

Uma condigao conhecida como "hemograma de estresse”, pode estar presente e caracteriza-se pela leucocitose
por neutrofilia, sem desvio a esquerda, linfopenia, eosinopenia e monocitose. A policitemia moderada e
trombocitose também pode ocorrer.

A inducgao via corticosteroide da enzima fosfatase alcalina pode elevar sua concentragao sérica e esta € a
anormalidade bioquimica mais comum em caes com HAC. A elevacao sérica de alanina-aminotransferase (ALT)
também pode ser comum, embora em menor magnitude.

A hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia sao achados comuns em caes com HAC, assim como a
hiperglicemia moderada e até diabetes mellitus.

A alteracao da densidade urindria € um dos achados laboratoriais mais comuns, geralmente abaixo de 1,020.
Aproximadamente metade dos caes apresentam proteinuria com relagao proteina:creatinina urinaria média de
1,66 segundo um estudo.

A infeccao urinaria pode estar presente devido a imunossupressao e a hipostenuria. Esta predisposicao pode
aumentar a incidéncia de formacao de calculos de estruvita em caes com HAC. Em adicao, a alteracédo de
concentracao de ions urinarios nestes pacientes aumenta a incidéncia de formacgao de calculos urinarios de
oxalato de calcio em até 10 vezes.

A hipertensao arterial pode ocorrer em 31 a 86% dos casos. Sua ocorréncia pode provocar lesdes em érgaos alvos
como hipertrofia cardiaca e lesGes retinianas.

A mucocele biliar € uma complicagao comum e pode acometer 23% dos caes com HAC (Figura 2). O HAC
aumenta em 29 vezes a predisposicao a desenvolver mucocele. A formacao de mucocele nesses pacientes é
correlacionada com a hiperlipidemia e com a concentragao dos niveis de leptina diminuidas em caes

endocrinoppf:c canAdn Alia acta tarm nanal imnAartanta Nna rAantracr3n Aa vaciciila hiliay,

Figura 2: vesicula biliar de cio com HAC e mucocele biliar,
apos colecistectomia Foto: M.V Fabiano Braz, Pet Care.
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O tromboembolismo pulmonar pode ocorrer em paC|é-ntes com HAC devido ao seu estado de
hipercoagubilidade, obesidade, hipertensao e eritrocitose com alteracao dos tempos de coagulacao, do exame
de tromboviscoelastografia ou do exame radiografico do térax.

Os exames de imagem sao Uteis na triagem de pacientes com suspeita de HAC, bem como na diferenciacédo de
casos de neoplasia adrenal ou hipofisaria.

As medidas adrenais normais para a espécie canina diferem em alguns estudos. Um trabalho recente postulou
gue a espessura do polo caudal da adrenal em caes saudaveis mede no maximo 0,54cm para caes menores que
10kg, 0,68cm para caes entre 10 a 30kg e 0,80cm para os caes maiores que 30kg (Soulsby et al., 2015). O polo
caudal é preferencialmente foco de padronizacao de tamanho ultrassonografico em caes devido a menor
variabilidade de seu tamanho entre os observadores e maior acurdcia com lesdes histoldgicas (Soulsby et al.,
2015). A diferenciagao entre adenoma e carcinoma adrenal ndo é bem realizada pelo exame ultrassonografico,
embora a existéncia de tumores maiores do que quatro centimetros, invasao da veia cava e metastases
abdominais sao indicios de malignidade.

Shadgiiace: 1207
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Figura 3: imagem ultrassonografica de glandulas adrenais de c@o com neoplasia adrenal unilateral. Adrenal
esquerda com neoformacfo, aumentada: 4,34 x 2,98 x 0,97cm (comprimento x polo cranial x polo caudal).
Adrenal direita atrofiada: 1,48 x 0.44cm (comprimento x polo caudal) Exame realizado por M.V. Fabio P.
Medieros, Pet Care.

Espaco A tomografia computadorizada (TC) pode ser util na detecgao de tumores hipofisarios, embora a
ressonancia magnetica tenha maior valor diagnostico. A tomografia abdominal tem sua indicagao para
avaliacao de presenca de metastases ou invasao vascular nos casos de TA, principalmente como ferramenta
pré-operatoéria para adrenalectomia, mas nao é sensivel para diferenciar adenoma de carcinoma adrenal.

c) Exames hormonais

A conclusao de diagnostico de HAC sé pode ser confirmada através de dosagens hormonais, visando a
avaliagao da fungao adrenal. As determinagdes de cortisol sérico ou plasmatico, por meio de dinamicos como
o teste de supressdo com dexametasona (dose baixa/duas amostras) (SUPDEX), o teste de estimulagdo com
ACTH (EACTH) e a relagao cortisol:creatinina urinarias sdo mais indicados. O cortisol basal, de forma isolada,
pode variar sua secregcao ao longo do dia, bem como sofrer influéncias de fatores exégenos e enddgenos, e
por isso ele nao tem especificidade para o diagndstico de HAC.
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O SUPDEX ¢ o teste considerado mais sensivel para o
diagnostico de HAC e avalia a capacidade de resposta do
eixo HHA ao feed back negativo aos GCs. A auséncia dessa
resposta indica presenca de HAC. O teste é realizado através
da coleta de sangue para dosagem do cortisol basal, seguida
da aplicacdo de dexametasona na dose de 0,01mg/kg por
via intravenosa (IV) e uma segunda coleta para dosagem de
cortisol é realizada oito horas apds esta aplicagao. Em caes
normais o cortisol decresce entre as amostras basal e pos-
dexametasona, sendo que na segunda dosagem o cortisol
estard abaixo dos valores de referéncia do laboratério. Em
caes com HAC o cortisol apods tentativa de supressao estara
acima desses valores (Figura 4).

O EACTH avalia a capacidade de reserva adrenocortical. Este
teste é considerado o padrao ouro no diagnostico do HAC
iatrogénico e possui sensibilidade menor do que o SUPDEX
para o HAC espontaneo, mas pode ser utilizado como
segunda opgao. No entanto, é o Unico teste recomendado
para monitorar a terapia do HAC. Para sua realizacao e
necessaria a aplicacao de ACTH sintético (Synacthen® ou
Cortrosyn®). Sdo realizadas duas coletas de sangue para
dosagem de cortisol e entre elas, com intervalo de uma hora,
é aplicada o ACTH sintético na dose de 5ug/kg (IV). Cdes com
HAC espontaneo apresentam uma resposta exagerada ao
ACTH, com o cortisol apos ACTH se elevando acima dos
valores de referéncia. Caes com HAC iatrogénico apresentam
supressao do eixo HHA e os valores de cortisol basal e pos
ACTH estarao diminuidos em relacao as da referéncia (Figura
5)1
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Figura 4: Grafico com resultado esperado de niveis de cortisol em teste de
supressdo com dexametasona (dose baixa, duas amostras) para cio
sanddvel e em cio com HAC.
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Figura 5: Grafico com resultado esperado de niveis de cortisol em teste de
estimulagio com ACTH para cdo sauddvel, com HAC espontineo e HAC
iatrogénico.
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Caes com niveis de cortisol nos testes de SUPDEX e EAC-'I"*H Broanos aos valores de corte mas sem ultrapassa-
los, sao suspeitos de HAC. No entanto, mais estudos sdo necessarios a fim de atualizar esses valores para concluir
se esses caes ja podem ou nao ser considerados positivos para a doencga .

Os animais tratados com fenobarbital podem apresentar resultado falso positivo no SUPDEX e o EACTH pode ser
a melhor escolha para estes pacientes. O cetoconazol e os progestagenos também podem interferir com a
dosagem de cortisol.

As doencgas concomitantes podem afetar os resultados dos testes hormonais. Se possivel estas doengas devem
ser tratadas previamente a realizacao dos testes hormonais ou os mesmos devem ser interpretados com
cautela.

Caes que foram tratados com GCs exdgenos por via injetavel, oral, tdpica ou oftalmoldgica devem apresentar
valores de cortisol baixos, por efeito do feed back negativo que pode durar até 30 dias.

A relacao cortisol:.creatinina urinaria pode diagnosticar o HAC quando seus valores estao elevados. No entanto,
devido sua baixa especificidade é considerado um exame Util apenas para descartar o diagndstico.

Se apods um resultado de dosagem hormonal negativo a suspeita ainda persiste o recomendado ¢é a repeticao
dos testes, com a troca ou nao do método utilizado, em um intervalo de trés a seis meses . Nestes casos o
paciente pode ser verdadeiramente negativo, ou apresentar HAC em forma ainda inicial ou um falso resultado.
Para a diferenciagcao entre HAC hipofisario e TAs a literatura cita a realizagdo do SUPDEX com trés amostras ou a
realizacdo do teste de supressdo com dexametasona em dose alta (0,1mg/kg) (TSAD) com trés amostras. A
terceira amostra em ambos os testes inclui a coleta de sangue para dosagem de cortisol quatro horas apds
aplicacdo da dexametasona, além das oito horas necessarias para o SUPDEX. Caes com HAC hipofisario podem
apresentar incapacidade de supressao apos quatro horas no SUPDEX e apods quatro e oito horas no TSAD. No
entanto, esta ndo € uma verdade para todos os caes com HAC hipofisario.

Uma abordagem mais moderna considera a dosagem do ACTH enddgeno associado aos achados de imagem
para fazer esta diferenciagao. Sao esperados niveis reduzidos ou normais de ACTH enddgeno em caes com HAC
provocado por um TA e elevados naqueles com HAC hipofisario. O ACTH enddgeno € uma molécula labil e seu
armazenamento pode provocar diminuicdo de seus valores, confundindo o diagnéstico. Portanto, deve ser
coletado no laboratério onde serd processado com rapidez.

Para o diagndstico de HAC oculto ou atipico, quando os testes convencionais (SUPDEX e EACTH) resultam
negativos, e as manifestacodes clinicas e de exames complementares apontam para a existéncia da doencga, é
necessaria a dosagem de outros esteroides adrenais, via EACTH. Nestes casos, além do cortisol sdo dosados 11-
desocortisol, desoxicorticosterona, aldosterona, progesterona, 17-hidroxiprogesterona, androstenediona, estradiol
e testosterona. A ocorréncia desta sindrome ainda é questionada por alguns autores.
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