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RESUMO
O hiperadrenocorticismo iatrogénico é resultado da administracdo excessiva de glicocorticdides.
Geralmente acomete cdes de meia idade a idosos, contudo no HAC hipofisario pode ocorrer em cées
jovens. Os sinais mais comuns em hiperadrenocorticismo sdo: polidria, polidipsia, polifagia, respiragédo
ofegante, fraqgueza da musculatura abdominal, alopecia e hiperpigmentacdo da pele. Atualmente o
farmaco de escolha para o tratamento de HAC é o mitotano, podendo ser substituido por cetoconazol. O
objetivo do trabalho foi relatar o estudo de caso sobre HAC iatrogénico em uma cadela, sem raga
definida, de 10 anos, visando demonstrar os principais métodos laboratoriais de diagnéstico da Sindrome
de Cushing.
Palavras chave: adrenal, glicocorticosteroides, hiperadrenocorticismo, sindrome de Cushing.
Tema Central: Medicina Veterinéria.

ABSTRACT

The iatrogenic hyperadrenocorticism is resulted of the extreme administration of glucocorticoid. Generally
affect dogs of half age the aged ones, however in the hypophyseal HAC can occur in young dogs. The
signals most common in hyperadrenocorticism are: polyuria, polydipsia, polyphagia, gasping breath,
weakness of the abdominal muscle, alopecia and hyperpigmentation of the skin. Currently the pharmaco
of choice for the treatment of HAC is the mitotane, being able to be substituted by ketoconazole. The
objective of the work was to tell the case study on iatrogenic HAC in a dog, without defined race, of 10
years, aiming at to demonstrate the main laboratories methods of diagnosis of the Syndrome of Cushing.
Keywords: adrenal, glucocorticoid, hyperadrenocorticism, syndrome of Chusing

1. INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou sindrome de Cushing manifesta-se através
dos sinais clinicos e anormalidades bioquimicas resultantes da exposi¢cao crénica ao
excesso de glicocorticoides (NICHOLS, 1998; FELDMAN, 1999).

O HAC iatrogénico resulta de administracdo exdgena excessiva de corticoides
(RHODES, 2005), neste caso ocorre hipoplasia bilateral, uma vez que as glandulas
adrenais estdo em desuso, pois 0 cortisol exdgeno inibe a produgdo do horménio
adrenocorticotropico (ACTH) (NICHOLS, 1998; FELDMAN, 1999).
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O glicocorticéide endbgeno € produzido pelas glandulas adrenais. As glandulas
localizam-se cranialmente aos rins, sendo que seu tamanho varia de acordo com a
espécie e raca (CHASTAIN, 1997; NELSON, 2001).

Os sinais clinicos mais associados ao HAC canino séo: polidipsia, politria,
polifagia, intolerancia ao calor, letargia, distencdo abdominal, respiracdo ofegante,
obesidade, fraqueza muscular, infec¢do recidivantes do trato urinario. Os principais
sintomas cutaneos sao: alopesia, pele fina, flebectasia, comeddes, hiperpgmentacéao,
calcinose, piodermatite, atrofia dérmica, seborréia, demodicose secundaria (RHODES,
2005; THRALL, 2007).

E um distarbio que acomete em cies de meia idade ou geriatricos (7 a 12
anos), as racas mais afetadas séo, Poodles, Dachsunds, Boston Terriers, Boxer e
Beagle (THRALL, 2007).

Além da observacdo do histérico e dos sinais clinicos, exames como
hemograma, perfil renal, perfil hepético e urindlise devem ser solicitados. No
hemograma é observado eritrocitose e leucograma de estresse com leucocitose por
neutrofilia, eosinopenia, linfopenia e monocitose (CHASTAIN, 1997; NELSON, 2001,
RHODES, 2005). Um aumento na concentracdo sérica de glicocorticoides leva a
liberacdo de neutrofilos maduros para a circulagcdo de diminuicdo da migracdo dos
neutroéfilos para os tecidos, essa resposta pode ocorrer apds a secrecao endoégena ou
administracdo exogenas de corticosterdides (REBAR et al., 2003).

A eosinopenia é a reducdo do numero de eosinodfilos circulantes, causada pela
diminuicdo da liberacdo medular e do aumento do sequestro, bem como da apoptose
dos tecidos (REBAR et al., 2003). A linfopenia ocorre mediante a redistribuicdo dos
linfocitos circulantes para medula éssea ou outros compartimentos do corpo. A
linfopenia decorrente de lise induzida por corticosterdides ocorre apenas diante da
administracdo de doses elevadas durante periodo prolongado (FELDMAN, 1999).

No perfil renal a creatinina aumentada e uréia diminuida poderdo estar
presentes (CHASTAIN, 1997; NELSON, 2001). No perfil hepatico a concentracdo de
alanina aminotransferase (ALT) esta elevada em cdes com sindrome de Cushing, que
ocorre secundariamente a lesdo hepatica (FELDMAN, 1999).
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A fosfatase alcalina sérica (FA) constitui um grupo de enzimas que catalisam a
hidrolise dos ésteres fosfato, o aumento da FA no HAC canino é a indu¢do de uma
isoenzima especifica e Unica de FA por glicocorticoides enddgenos e exdgenos
(FELDMAN, 1999).

O estimulo da lipdlise por glicocorticoides provoca elevagbes nas
concentragdes sanguineas de lipideos e colesterol (FELDMAN, 1999).

A urindlise é talvez um dos estudos iniciais mais importantes na avaliacdo de
caes com HAC. A anormalidade mais frequente é o achado de urina diluida (densidade
especifica inferior a 1013) que ocorre em 85% dos casos (FELDMAN, 1999).

O teste de supressdo com baixa dose de dexametasona é utilizado para
confirmar o HAC. O paciente deve estar livre de cortisona por pelo mesmo 60 dias.
Apéds a dosagem de cortisol sérico é administrado dexametaxona ao paciente, na dose
de 0,015 mg/kg IV ou IM. ApGs quatro horas da aplicacdo, o cortisol estara maior que
1ug/dl, permanecendo assim até oito horas apds a administracdo de dexametasona nos
cdes normais. No HAC hipofisario, 25% dos pacientes costumam diminuir a
concentragdo de cortisol abaixo do nivel normal nas primeiras quatro horas e tornam
entdo maiores que o normal ate completar oito horas da administracdo. Testes de
supressdo com alta dose de dexametasona, que € usado para diferenciar HAC
hipofisario de adrenocorticotrofico e o teste de concentracdo de ACTH enddgeno, que
diferencia o HAC hipofisario do adrenocorticotréfico (SCHIMMER, 1996).

Atualmente o farmaco de escolha para o tratamento de HAC espontaneo é o
mitotano (Lisodren®) que provoca necrose seletiva das zonas do corte adrenal
(SCHIMMER, 1996).

O cetoconazol é indicado para caes incapazes de tolerar mitotano nas doses
necessarias para controlar HAC e para controle pré operatério de HAC em céaes com
tumor adrenal que estejam com adrenalectomia programada (RHODES, 2005).

2. CONTEUDO
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No dia 2 de mar¢co de 2009, um animal da espécie canina, sem raca definida,
fémea, de aproximadamente 10 anos, com 35 kg, chegou ao Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia de Garga, apresentando dificuldade em
se manter em estagdo, devido a osteoartrose em coxofemurais e estava sendo tratada
com prednisolona 50 mg/dia ha 8 meses, segudo a proprietaria.

N&o apresentava quadro de vomito e diarréia, nem falta de apetite, negava ainda
secre¢Bes auriculares, nasais ou oculares, auséncia de tosses e espirros, porém com
respiracao ofegante, observou-se também polidria e polidipsia.

Além de prednisolona, o animal vinha sendo medicado com furosemida
(20mg/dia) e dipirona (cinco gotas) a cinco dias.

A cadela ndo era vacina e havia sido vermifugada ha quatro meses e possuia
ectoparasita (Rhipicephalus sanguineus).

Ao exame fisico, constatou-se comportamento apatico, estado de desidratacdo
normal, mucosas normocoradas e devido a obesidade do animal ndo foi possivel a
palpacdo dos linfonodos, frequéncia cardiaca de 100 bpm, frequéncia respiratdria ndo
mensurada, pois 0 animal estava muito ofegante, pulso fraco e temperatura de 39, 8 °C.

Foram solicitados os seguintes exames complementares: hemograma completo,
urindlise, perfil bioquimico como alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina

(FA), uréia, creatinina e colesterol. Sendo os resultados dispostos nas tabelas 1, 2 e 3

abaixo:
Tabela 1. Resultados observados no hemograma do dia 02/04/2009.

Série vermelha Valores de referéncia
Hemacias 7.040.000/uL (5.500.000 - 8.500.000/uL)
Hemoglobina 16.7 g/dL (12 — 18 g/dL)
Hematdcrito 47% (37 - 55%)
VCM 66 fl (60 - 77 fl)
CHCM 33% (32 — 36%)

Série branca

Leucdcitos 33.800/uL (6.000 - 17.000/uL)
Neutrdéfilos segmentados 29.744/uL (3.000 - 11.500/uL)
Linfécitos 676/uL (1.000 - 4.800/uL)
Mondcitos 3.380/uL (150 - 1.350/uL)

Outros dados
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Plaguetas 240.000/uL (200.000 — 500.000/uL)
Proteina plasmatica 7.6 g/dL (6 —8g/dL)

No hemograma ndo havia alteragbes na seérie vermelha, nem na contagem
plaguetaria, porém o animal apresentava corpusculo de Howell-Jolly na lamina de
esfregaco sanguineo, sendo este decorrente da administracdo de glicocorticéides. No
leucograma (série branca) as alteracdes eram: leucocitose por neutrofilia madura,
linfopenia e eosinopenia, monocitose; tipico leucograma de estesse, devido a
administracao da prednisolona.

Os neutrdfilos e os mondcitos sédo liberados do compartimento da medula
0ssea numa taxa maior e caem na circulacdo; além disso, ha uma diminuicdo das
saidas dos neutrdfilos da circulagéo para o tecido, prolongando a meia vida destes.

A linfopenia é explicada pela lise de linfécito e inibicdo da mitose linfocitica. Ja

a eosinopenia se deve a uma redistribuicdo dos eosinofilos.

Tabela 2. Resultados observados na urinalise do dia 02/04/2009.
Exame fisico-quimico

Cor: Amarelo Aspecto: Limpido Odor: Sui generis

Densidade: 1.010 pH: 7.0 Nitrito: Negativo
Glicose(mg/dL): Normal Proteina(MG/dL): Negativo Urobilinogénio(mg/dL): Normal
Bilirrubina: Negativo Sangue Oculto: Negativo Corpos Cetbnicos: Negativo

No exame fisico-quimico da urina, a principal alteracdo foi a diminuicdo da
densidade urinaria. Acredita-se que o0s glicocorticoides interfiram nos receptores de

ADH, resultando em isostendria, politria e polidipsia.

Tabela 3. Resultados observados no perfil bioquimico no dia 02/04/2009

Tipo de exame Valores de referéncia
Uréia 20,03 mg/dL (21,4 - 59,92 mg/dL)
Creatinina 0,84 mg/dL (0,5 - 1,5mg/dL)
Colesterol 114,75 g/dL (40 — 78 g/dL)
ALT 128,28 UI/L (21 - 86 UI/L)
Fosfatase Alcalina 205,79 UI/L (20 — 156 UI/L)

No perfil bioquimico, os teores de uréia estdo a baixo do normal, devido ao

aumento na diurese, que resulta em maior perda urinaria do nitrogénio uréico. Os
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valores séricos da creatinina estavam dentro da normalidade. H& hipercolesterolemia
secundaria ao hiperadrenocorticismo. A atividade da ALT estava aumentada, indicando
maior produgdo enzimatica por lesdo hepatocelular. A FA estava aumentada decorrente
da indugdo por corticosteroide.

O tratamento instituido para o animal foi a supresséo do uso da prednisolona, a
dose e o intervalo foram gradativamente reduzidos, visando a melhora clinica do

animal, até a possibilidade de realizar os testes enddcrinos especificos.
3. CONCLUSAO

O uso prolongado de glicocorticdides acarretou no hiperadrenocorticismo
iatrogénico neste animal, que apresentava sintomas clinicos evidentes da doenca.
Assim que o tratamento com a prednisolona for interrompido, seréo efetuados os testes

endocrinos para a realizagdo de uma terapia mais adequada.
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