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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma das endocrinopatias mais comuns em caes,
caracterizado por altos niveis de glicocorticoides circulantes, afetando majoritariamente caes de
meia-idade a idosos. Suas causas incluem produgao excessiva de glicocorticoides pela hipofise ou
pelas adrenais, e pode ser induzido iatrogenicamente pelo uso prolongado de glicocorticoides.
Objetivo: Revisar a fisiopatologia, diagndstico e tratamento do hiperadrenocorticismo em caes,
enfatizando a importancia do diagndstico precoce e manejo continuo da doenga. Metodologia:
Foi conduzida uma revisdo narrativa da literatura com buscas em bases de dados como PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar e Scielo, abrangendo estudos entre 2004 e 2024. Foram incluidos
artigos que tratavam diretamente do diagndstico, tratamento e manifestacdes clinicas do HAC
em pequenos animais. Resultados e Discussao: O HAC é uma doenca que pode ser dependente
da hipofise (HAC-HD) ou das adrenais (HAC-AD). O diagndstico é feito por testes laboratoriais,
como o teste de supressdo com dexametasona e estimulacdo com ACTH, além de exames de
imagem como ultrassonografia e ressonancia magnética. O tratamento pode ser clinico, com o
uso de farmacos como Trilostano e Mitotano, ou cirurgico, como a adrenalectomia para tumores
adrenais unilaterais. Os sinais clinicos incluem poliuria, polidipsia, polifagia, alopecia e distensdo
abdominal, sendo frequente a confusdo com sintomas do envelhecimento. Conclusdo: O HAC é
uma condigdo crénica que requer diagndstico precoce e tratamento continuo para controlar os
niveis de cortisol e melhorar a qualidade de vida dos cdes. O acompanhamento veterinario é
essencial para ajustar as terapias e prevenir complicacdes.
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HYPERADRENOCORTICISM IN DOGS: A REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Hyperadrenocorticism (HAC) is one of the most common endocrinopathies
in dogs, characterized by high levels of circulating glucocorticoids, mostly affecting middle-
aged to elderly dogs. Its causes include excessive production of glucocorticoids by the
pituitary gland or adrenals, and it can be induced iatrogenically by prolonged use of
glucocorticoids. Objective: To review the pathophysiology, diagnosis and treatment of
hyperadrenocorticism in dogs, emphasizing the importance of early diagnosis and ongoing
management of the disease. Methodology: A narrative literature review was conducted
with searches in databases such as PubMed, ScienceDirect, Google Scholar and Scielo,
covering studies between 2004 and 2024. Articles that dealt directly with the diagnosis,
treatment and clinical manifestations of CAH in small animals were included. Results and
Discussion: CAH is a disease that can be pituitary-dependent (HAC-HD) or adrenal-
dependent (HAC-AD). Diagnosis is made by laboratory tests, such as the dexamethasone
suppression test and ACTH stimulation, as well as imaging tests such as ultrasound and MRI.
Treatment can be clinical, with the use of drugs such as Trilostane and Mitotane, or surgical,
such as adrenalectomy for unilateral adrenal tumors. Clinical signs include polyuria,
polydipsia, polyphagia, alopecia and abdominal distension, often confused with symptoms
of ageing. Conclusion: CAH is a chronic condition that requires early diagnosis and ongoing
treatment to control cortisol levels and improve dogs' quality of life. Veterinary follow-up
is essential to adjust therapies and prevent complications.
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INTRODUCAO

As endocrinopatias sdo doencas que afetam o sistema endécrino, sendo algumas
das mais frequentes em cdes: diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo,
hipoadrenocorticismo e hipotireoidismo. O hiperadrenocorticismo é uma condicdo
caracterizada por niveis excessivamente elevados de glucocorticoides circulantes no
sangue. Essa doenca tende a se desenvolver de maneira gradual e progressiva ao longo de
meses ou até anos (MORGADO, 2024).

O hiperadrenocorticismo é mais comum em cdes de idade média a avangada, sendo
incomum em animais com menos de seis anos. A doenca afeta mais de 75% dos cdes com
idade superior a nove anos, com uma média de idade de 11,4 anos (FELDMAN, 2004).
Portanto, o HAC é notdvel como uma das endocrinopatias mais prevalentes em cdes de
idade avancada (BAPTISTA, 2012). Algumas ragas apresentam maior predisposi¢cao para o
desenvolvimento dessa condicdo, como Poodle, Dachshund, varias racas de Terriers e
Beagle, com maior prevaléncia em cdes de meia-idade e idosos (MARTINS, 2018).

O surgimento de hiperadrenocorticismo pode ser causado por diversas razdes. O
hiperadrenocorticismo espontaneo ¢é resultado de uma producdao excessiva de
glucocorticoides, que pode ter origem na hipdfise, também chamado de
hiperadrenocorticismo dependente da hipdéfise (PDH), ou nas glandulas adrenais, em
decorréncia de tumores adrenocorticais (ATH) e o uso de glucocorticoides causa o
hiperadrenocorticismo iatrogénico. Além desses fatores, existem relatos de casos de
hiperadrenocorticismo oculto, provocado por dieta ou pela sindrome ectépica de ACTH,
mesmo que tais casos sejam raros e demandem mais pesquisas para uma compreensao

mais aprofundada (MORGADO, 2024).

METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste artigo sobre hiperadrenocorticismo (HAC) em caes, foi
realizada uma revisdo narrativa da literatura. Foram consultadas bases de dados
reconhecidas, como PubMed, ScienceDirect, Google Scholar e Scielo, utilizando os termos
"hiperadrenocorticismo em cdes", "doencas enddcrinas caninas”, "tratamento do

hiperadrenocorticismo"”, "HAC em pequenos animais", "corticosteroides em cdes" e

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 2537-2547.



HIPERADRENOCORTICISMO EM CAES: UMA REVISAO
Miranda et. al.

"diagndstico de hiperadrenocorticismo".

A selecdo dos artigos foi feita com base em critérios de inclusdao que incluiram
publicagdes de 2004 a 2024, escritas em portugués e inglés, que tratassem diretamente do
diagnéstico, tratamento, fisiopatologia e manifestac¢des clinicas do hiperadrenocorticismo.
Artigos com sélida base clinica e cientifica foram priorizados, contendo dados provenientes
de pesquisas experimentais ou revisdes bem fundamentadas. Também foram incluidas as
publicacdes que apresentavam casos clinicos, relatos de casos ou debates sobre as variadas
estratégias terapéuticas.

Os critérios de exclusdo incluiram artigos muito antigos (antes de 2004) ou com
metodologia inadequada, além daqueles que ndo apresentavam contribui¢des diretas para
a compreensao clinica do HAC. Também foram descartadas revisdes que ndo abordavam
novos tratamentos ou que forneciam informagdes insuficientes sobre o diagndstico

diferencial do HAC.

Os resultados dos estudos escolhidos foram comparados e categorizados em
categorias que abordam a fisiologia do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, os tipos de HAC,
sintomas clinicos, técnicas de diagndstico e estratégias terapéuticas, sempre enfatizando a

relevdncia de intervengdes precoces e um gerenciamento terapéutico constante.

RESULTADOS

Fisiologia do Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal

O hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), produzido pela hipéfise anterior, é o
principal responsavel pela regulacdo da liberacdo de glicocorticoides. Por outro lado, a
producdo de ACTH é regulada pelo horménio que libera corticotrofina (CRH) no hipotalamo
(HERRTAGE, 2009). Através do CRH, o hipotalamo controla a producdo de ACTH de forma
pulsatil, estimulando a hipdéfise. O ACTH age no cértex da adrenal, estimulando a producgao
de glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides androgénicos. A principal funcdo do
ACTH é estimular a producdo de glicocorticoides (FELDMAN, 2004).

O processo de retroalimentacdo negativa acontece quando concentracdes elevadas
de cortisol e glicocorticoides artificiais impedem a producao de ACTH. Este procedimento

inclui duas formas de retorno: o "Fast Feedback", que reage as alteracdes rapidas na
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concentragdo de cortisol, e o "Slow Feedback", que reage aos niveis absolutos de cortisol
no corpo. A avaliagdo desse tipo de feedback lento é realizada através do teste de
supressdao com dexametasona. Varios tipos de estresse, incluindo dor, trauma, hipdxia,
hipoglicemia aguda, frio intenso e intervengdes cirurgicas, podem induzir a produgdo de
ACTH, alterando os padr&es didrios normais de liberacdo hormonal (FELDMMAN, 2004).

O cortisol exerce uma ampla variedade de efeitos no organismo, sendo considerado
um dos horménios mais versateis (HERRTAGE, 2009). Os glicocorticoides impulsionam a
gliconeogénese no figado, diminuem a absorgao de glicose pelas células e, como resultado,
elevam os niveis de glicose no sangue. Também incentivam o catabolismo de proteinas e a
lipdlise no tecido adiposo. No que diz respeito aos mineralocorticoides, como a
aldosterona, esses hormonios tém a funcao de reabsorver o sédio e eliminar o potassio dos
tubulos renais (NELSON e COUTO, 2010). Por outro lado, os esteroides androgénicos tém
um papel no crescimento e amadurecimento dos 6rgaos sexuais, além de diminuir a mitose
epidermal, inibir a producdo de melanina e intensificar a atividade das glandulas sebdceas,
conforme apontado por Nelson (1995).

Ja FELDMAN (2004) destaca que a acdao do ACTH sobre o cértex adrenal promove a
sintese e secrec¢do rapidas de glicocorticoides. No entanto, a estimula¢do prolongada de
ACTH leva a hiperplasia e hipertrofia adrenocortical, enquanto a deficiéncia de ACTH

resulta na reducdo da esteroidogénese e na atrofia das glandulas adrenais.

Tipos de Hiperadrenocorticismo

O Hiperadrenocorticismo Hipofisario Dependente (HAC-HD) é o tipo mais frequente
de HAC espontaneo, correspondendo a aproximadamente 80 a 85% das ocorréncias.
Geralmente, é provocado por adenomas hipofisarios que produzem ACTH, apesar de
outros tipos de tumores também poderem estar implicados. Em determinadas situacdes, a
condicdo pode ser resultado de um aumento da hipofise (RAMSEY & RISTIC, 2007;
KOOISTRA & GALAC, 2010; HERRTAGE, 2011). O processo fundamental consiste na
liberacdo exagerada e constante de cortisol, como reacdo a uma liberac3do insuficiente de
ACTH (RAMSEY & RISTIC, 2007).

Em contrapartida, aproximadamente de 15 a 20% dos casos de HAC espontaneo sao

originados por tumores adrenais, tais como adenomas ou adenocarcinomas, que produzem
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cortisol em quantidade excessiva. Este excesso de producdo suprime a liberagdao de CRH e
ACTH, levando a atrofia das glandulas adrenais ndo afetadas e a diminui¢ao da fun¢ao da
glandula prejudicada. A ecografia abdominal é capaz de identificar a assimetria nas
adrenais, provocada por essa atrofia (HERRTAGE, 2011). Em casos mais raros, podem surgir
tumores adrenocorticais bilaterais ou hiperplasia nodular, além da possibilidade de
coexistirem tumores na adrenal e hipdfise, resultando em um HAC-HD e HAC-AD
simultaneos (NELSON & COUTO, 2009; KOOISTRA & GALAC, 2010; FELDMAN & ETTINGER,
2010).

O HAC iatrogénico ocorre devido ao uso excessivo e prolongado de glucocorticoides
para tratar varias condigdes, incluindo doencas alérgicas e autoimunes. Neste contexto, o
eixo H-H-A continua operando, contudo, a utilizacdo excessiva de glucocorticoides inibe a
producdo de ACTH, levando a atrofia das glandulas adrenais bilaterais. A evolucdo da
condicdo muda de acordo com a dose e o tempo de tratamento (KOOISTRA & GALAC,
2010).

Sinais Clinicos

O desenvolvimento do hiperadrenocorticismo (HAC) ocorre de forma gradual e
progressiva, com sinais clinicos que muitas vezes passam despercebidos pelos tutores, ja
gue podem ser confundidos com alteracdes naturais do envelhecimento do animal. Esses
sintomas tendem a variar, alternando entre periodos de melhora e piora (HERRTAGE,
2001). As manifestacdes clinicas sdo resultantes dos efeitos dos glicocorticoides sobre
diversos tecidos, incluindo suas acdes lipoliticas, proteoliticas, glicogénicas, anti-
inflamatdrias e imunossupressoras (ALENZA, 2011; MOREIRA, 2009)

Os sinais mais comuns incluem aumento da ingestdo de agua (polidipsia), aumento
da producdo de urina (poliuria), aumento do apetite (polifagia), distensdo abdominal,
gueda de pelos (alopecia) e respiracdo acelerada (taquipneia). Frequentemente, o animal
apresenta uma combinacao desses sintomas, conforme observado por NELSON & COUTO
(2015).

Cerca de 90% dos caes com HAC apresentam poliuria e polidipsia, com sinais como
sede excessiva, nocturia, incontinéncia e mic¢cdo inadequada frequentemente relatados

pelos tutores (FELDMAN, 2009; ALENZA, 2011). A poliuria esta provavelmente relacionada
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a inibicdo da a¢do da vasopressina pelos niveis elevados de cortisol, afetando os tubulos
renais, enquanto a polidipsia € uma consequéncia da politria (KOOISTRA & GALAC, 2010;
HERRTAGE, 2011). A polifagia, que ocorre em mais de 90% dos cdes com HAC, é causada
pela diminuicdo dos niveis de CRH e pelo efeito anti-insulinico do cortisol (HERRTAGE,
2004).

A distensdao abdominal, presente em cerca de 80% dos cdaes com HAC, resulta da
redistribuicdo de gordura abdominal, atrofia muscular e aumento hepatico (HERRTAGE,
2011). Alteragdes musculo-esqueléticas, como fraqueza, atrofia muscular e letargia, sdo
encontradas em 75-85% dos cdes e sdo consequéncia do aumento dos glicocorticoides, que
inibem a sintese de proteinas e favorecem o catabolismo proteico (ALENZA, 2011). A
letargia geralmente estd associada a fraqueza muscular (HERRTAGE, 2011).

Ja as manifestacGes dermatoldgicas podem ser os Unicos sinais de HAC em alguns
caes, com alopécia e rarefacao pilosa sendo comuns. Estes sintomas sdo causados pela
alteracdo nas fases do ciclo de crescimento dos pelos devido ao efeito do cortisol, e
normalmente aparecem de forma simétrica nos flancos, abdémen e térax (HERRTAGE,
2004; ALENZA, 2011). A pele pode se tornar fina e mostrar telangiectasia devido a atrofia
do colageno, o que também torna a vasculatura subcutanea visivel. Além disso, a
imunossupressao causada pela hipercortisolemia pode resultar em piodermite, seborreia
e até demodecose (ALENZA, 2011; FELDMAN & ETTINGER, 2010). A presenca de comeddes
e hiperpigmentagdao também s3ao observadas, com degeneragao folicular e aumento de
melandcitos como causas (ALENZA, 2011). A calcinose cutdnea, que ocorre em cerca de
30% dos cdaes com HAC, resulta da calcificagdao dos tecidos, afetando principalmente a pele,
mas também podendo atingir érgdos internos como pulmdes e musculos esqueléticos
(FELDMAN & NELSON, 2004; HERRTAGE, 2011).

Os cdes com HAC frequentemente exibem taquipneia devido a acumulacdo de
gordura no térax, fraqueza muscular e aumento da pressdao sobre o diafragma. Essa
condicdo pode levar a dificuldades respiratodrias e, em alguns casos, a complicacbes como
tromboembolismo pulmonar (FELDMAN & NELSON, 2004; BLOIS et al.,, 2009), uma

complicacdo significativa do HAC.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 2537-2547.



HIPERADRENOCORTICISMO EM CAES: UMA REVISAO
Miranda et. al.

Diagndstico

O diagnéstico do hiperadrenocorticismo (HAC) baseia-se em uma série de exames
clinicos e laboratoriais, além da observacao de sinais clinicos sugestivos da doenga. O
exame de escolha frequentemente utilizado é o teste de supressdao com dexametasona em
doses baixas (LDDST), que é eficaz tanto no diagndstico da doenga quanto na diferenciagao
entre as causas do HAC, como a dependéncia da hipdfise (PDH) ou tumor adrenocortical
(ATH). Alternativamente, pode-se realizar o teste de estimulagdo com ACTH, que também
auxilia na monitorizagdo dos tratamentos e no diagndstico diferencial com outras
condicdes enddcrinas. Este ultimo, no entanto, tem uma sensibilidade e especificidade
varidveis e é menos frequentemente utilizado em casos de HAC espontaneo (MORGADO,
2024).

A andlise de cortisol/creatinina urindria (UCCR) é outro método empregado como
triagem inicial, principalmente quando ha suspeita clinica de HAC. Embora seja util para
descartar a doenga quando os valores sdao normais, sua baixa especificidade pode gerar
resultados falso-positivos, especialmente em animais estressados (MORGADO, 2024).

A imagiologia também desempenha um papel crucial no diagnédstico, sendo
comumente realizada a ecografia abdominal para identificar a presenca de massas nas
glandulas adrenais e avaliar a sua etiologia. Em alguns casos, a ressonancia magnética (MRI)
ou a tomografia computadorizada (CT) sdo indicadas, particularmente na suspeita de
macrotumores hipofisarios. Em casos mais complicados ou com resultados inconclusivos,
exames adicionais, como a medi¢do da concentracdo basal de ACTH e a estimula¢gao com
desmopressina, podem ser considerados, embora sejam menos frequentes (MORGADO,

2024).

Tratamento e profilaxia

Aproximadamente 80 a 85% dos cdes com hiperadrenocorticismo natural sao
diagnosticados com a variante dependente da hipdfise, ao passo que entre 15 e 20%
apresentam tumores funcionais nas adrenais. A selecdo do tratamento pode diferir
conforme a origem da enfermidade e o conhecimento do veterindrio. A parceria entre o

especialista e o proprietario é fundamental, especialmente em tratamentos de longa
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duracgao. Ao longo do processo, é crucial debater minuciosamente as alternativas clinicas e
cirdrgicas, ajustando as expectativas. Apesar da meta ser restabelecer o equilibrio
hormonal do animal, podem ocorrer complicacées e, em certas situacdes, o retorno a
normalidade total pode nao ser atingido (BENEDITO et al., 2017).

O trilostano, um inibidor da enzima que produz cortisol nas adrenais, é um
medicamento bastante eficiente, recomendado para cdes com Hipercortisolismo Adrenal
Congénito (HAC) dependente da hipdfise (HDP) ou adrenal (HDA). Sua efetividade
ultrapassa os 80%, servindo tanto como terapia inicial quanto como alternativa quando o
mitotano, outro medicamento comumente utilizado, ndo é apropriado. O trilostano é
encontrado em varias doses e pode ser manipulado. No entanto, é preciso ter cautela ao
usar férmulas manipuladas, pois podem prejudicar o controle da doenga (BENEDITO et al.,
2017).

O mitotano representa uma op¢ao de tratamento eficiente, especialmente em
situacdes de HAC dependente da hipéfise. Hd dois protocolos em vigor: um tem como
objetivo regular a producdo de hormonios adrenais sem causar insuficiéncia adrenal,
enquanto o outro tem como objetivo destrui-la, gerando uma situacdo de
hipoadrenocorticismo. A selecdao do protocolo é determinada pela reacao do paciente e,
em certas situacGes, pode ser preciso utilizar glicocorticoides em doses controladas para
prevenir complicagdes. Pesquisas comparativas entre mitotano e trilostano indicam que
ambos sdo efetivos, contudo, a existéncia de metastases pode afetar adversamente a
sobrevivéncia do paciente, independentemente do tratamento selecionado (BENEDITO et

al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma condicdo frequente em cdes de idade
avancada, cujas origens podem ser iatrogénicas, hipofisarias ou adrenais. O tratamento visa
controlar os niveis de cortisol e melhorar a qualidade de vida do animal. Medicamentos
como Mitotano e Trilostano sdo eficientes, sendo o Trilostano mais seguro e mais
econdmico. A adrenalectomia é uma alternativa para tumores adrenais unilaterais, porém
restrita a situacoes particulares. A deteccdo antecipada, por meio de testes laboratoriais e

de imagem, é crucial para um tratamento eficiente. Além disso, é imprescindivel o
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monitoramento constante para assegurar a salide do animal e aprimorar seu progndstico.
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