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RESUMO

OLIVEIRA, F.C. Hiperadrenocorticismo atipico em cées. Botucatu, 2011. 20p.
Trabalho de conclusdo de curso de graduacio (Medicina Veterinaria, Area de
Concentragdo: Clinica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”.

As enfermidades enddcrinas, notadamente o hiperadrenocorticismo, tém
grande importancia dentre os quadros mérbidos que acometem a espécie
canina. Devido a imprecisdo dos testes padrdes, o HAC pode ser um
diagndstico de dificil confirmacéo. Muitas vezes, as manifestacdes clinicas
e 0s achados bioquimicos e hematoldgicos apoiam o diagnostico de HAC,
porém os testes enddcrinos permanecem normais ou inconclusivos.

A producéo excessiva de ACTH pode, nas adrenais, estimular o aumento
nao sé de glicocorticoides, mas também de horménios sexuais. Em
recentes estudos, as concentracdes dos hormonios sexuais foram utilizadas
como parametros para verificar a funcdo da glandula adrenal em animais
com suspeita de hiperadrenocorticismo, sugerindo-se que altas
concentragdes séricas de 17- hidroxiprogesterona (17OHP) e de outros
hormaonios sexuais esteroidais seria a causa do denominado

hiperadrenocorticismo atipico.

Palavras-chave: Cdaes; Hiperadrenocortismo; Hormonios esteroides

sexuais.



ABSTRACT

OLIVEIRA, F.C. Atypical Hyperadrenocorticism in dogs. Botucatu, 2011. 20p.
Trabalho de conclusdo de curso de graduacio (Medicina Veterinaria, Area de
Concentragdo: Clinica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”.

The endocrine diseases, notably Cushing's disease, are of great
importance from the morbid pictures that affect the canine species. Due to
the imprecision of the standard tests, the HAC can be a diagnosis difficult
to confirm. Often, the clinical manifestations and biochemical and
hematological findings support the diagnosis of HAC, but endocrine tests
are normal or inconclusive.

The excessive production of ACTH may, in the adrenals, not only
stimulate the increase of glucocorticoids, but also of sex hormones. In
recent studies, the concentrations of sex hormones were used as
parameters to check the adrenal gland function in animals with suspected
Cushing's disease, suggesting that high serum concentrations of 17
hydroxyprogesterone (170HP) and other sex steroid hormones would be

the cause of the so called atypical hyperadrenocorticism.

Key words: Dogs; Hyperadrenocorticism; Sex steroid hormones.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

% = porcentagem

170HP = 17- hidroxiprogesterona

ACTH = hormdnio adrenocorticotrofico

CRH = hormonio liberador da corticotropina

DHEAS = diidroepiandrosterona

et al. = colaboradores

HAC = Hiperadrenocorticismo

HDP = Hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria

SBDD = Prova de supressédo com baixa dose de dexametasona
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1. INTRODUCAO

Hiperadrenocorticismo (HAC) ou Sindrome de Cushing é uma das
afeccBes enddcrinas mais comuns em caes de meia idade e idosos, sem
predisposicao sexual ou racial. E uma sindrome causada pela secregéo
excessiva de cortisol pelas glandulas adrenais (NELSON & COUTO,
2006).

As glandulas adrenais sdo um par de 6rgdos enddcrinos, localizadas
no tecido retroperitoneal ao longo dos p6los craniais mediano dos rins.
Anatomicamente é dividida nas porces cortical e medular.
Histologicamente, a camada cortical pode ser dividida em trés zonas
celulares distintas que controlam a produgéo de hormonios esteroidais
derivados do colesterol. Na zona glomerular ocorre a produgéo de
mineralocorticoides, na fasciculada a de glicocorticoides e na zona
reticular, sdo produzidos os horménios sexuais masculinos e femininos.
Essas zonas sdo primariamente reguladas pelo hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), produzido pela hipofise, atraves de
estimulacéo pelo horménio liberador da corticotropina (CRH), originado
no hipotdlamo (KEMPPAINEN; BEHREND, 1997).

A figura 1 mostra as principais etapas na formagao dos importantes
produtos esteroides do cortex adrenal: cortisol, aldosterona, e androgénios.
Cada etapa € catalisada por um sistema enzimatico especifico. Mesmo uma
alteracdo em uma Unica enzima pode causar a formacéo de tipos bastante
diferentes de hormdnios (Chastain e Ganjman, 1986).

Os glicocorticoides estimulam a gliconeogénese no figado e
diminuem a taxa de utilizag&o da glicose pelas células e,
consequentemente, promovem aumento nos niveis glicémicos do
organismo. Também promovem o catabolismo protéico e estimulam a
lipdlise no tecido adiposo. Os mineralocorticdides, representados pela

aldosterona, possuem efeito sobre a reabsorcéo tubular do sodio e a



secre¢do tubular de potassio (NELSON & COUTO, 2006).
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Figura 1: Representacdo da biossintese de esterdides (esteroidogénese) pelo
cortex da adrenal, a partir da molécula do colesterol. (Adaptado de Chastain e
Ganjman, 1986)

E finalmente, os andrdgenos adrenais sdo responsaveis ndo sé pelo inicio
do desenvolvimento dos 6rgdos sexuais e por sua maturagéo, mas também
inibem a mitose epidérmica, diminuem a producéo de melanina e
aumentam o nimero de glandulas sebdceas (NELSON, 1995).

A hiperfunc8o adrenal possui duas origens distintas.

Aproximadamente 80 a 85% dos casos de HAC tipico, sdo causados pelo
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hiperadrenocorticismo dependente de hip6fise (HDP). Adenomas
funcionais na porcdo distal da hip6fise secretam quantidades excessivas de
ACTH provocando hiperplasia bilateral das glandulas adrenais. Os
tumores adrenocorticais sao responsaveis pelos 15 a 20% restantes dos
casos de HAC tipico em cées. O adenoma e o carcinoma adrenocortical
séo tumores autdbnomos e funcionais que secretam quantidades excessivas
de cortisol independentemente do controle pituitario, Assim, os produtos
esterdides destes tumores suprimem as concentragées do ACTH circulante no
sangue, atrofiando a cortical da adrenal contra lateral ndo envolvida
(MASCHIETTO, 2007).

Os sinais clinicos mais comuns nos cées com
hiperadrenocorticismo s&o polidria, polidipsia, polifagia, abdome
distendido, alopecia enddcrina, fraqueza muscular leve e letargia. Como
anormalidades clinicopatoldgicas de cdes com HAC destacam-se
leucocitose por neutrofilia, linfopenia, eosinopenia, aumento sérico da
fosfatase alcalina e alanina aminotransferase, hiperglicemia,
hipercolesterolemia e hipostendria ou isostentria (NELSON & COUTO,
2006).

O animal com suspeita de HAC deve ser minuciosamente avaliado
antes que sejam efetivados os custosos procedimentos enddcrinos
especificos. Os exames iniciais devem incluir: hemograma, exame de
urina, perfil bioquimico, ultrassonografia abdominal, e, finalmente, os
niveis cortisolemicos basais e pos-supressao com baixa dose de
dexametasona (SBDD) e o teste de estimulagdo pelo ACTH (NELSON &
COUTO, 2006).

Estudos demonstraram que a prova de SBDD é capaz de
diagnosticar 95% dos casos de HAC enguanto o teste de estimulagdo por
ACTH detecta por volta de 80% dos casos (FELDMAN, 1983).
Isoladamente, nos casos de HDP a sensibilidade do teste de estimulagéo
por ACTH é de 87% e de 61,3% nos casos de tumor de adrenal
(BEHREND & KEMPPAINEN, 2001). J4 a prova de SBDD confirma
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96% dos pacientes com HDP e aproximadamente 100% dos animais com
tumor de adrenal (FELDMAN, 1983).

Para muitos, a prova de SBDD ¢é considerada o melhor teste para o
diagndstico de HAC devido a sua alta sensibilidade e especificidade e por
fornecer informagdes para a diferenciacdo entre HDP e tumor de adrenal.
Entretanto, seus resultados sofrem maiores variagdes no caso de doengas
concomitantes ndo relacionadas as glandulas adrenais do que o teste de
estimulacdo por ACTH, aumentando a ocorréncia de falsos-positivos
(KAPLAN et al., 1995).

Devido & imprecisao dos testes, 0 HAC pode ser um diagndstico de
dificil confirmagéo. Muitas vezes, as manifestagdes clinicas e os achados
bioquimicos e hematoldgicos apoiam o diagnéstico de HAC, porém os
testes enddcrinos permanecem normais ou inconclusivos (FELDMAN,
1983).

A producéo excessiva de ACTH pode, nas adrenais, estimular o
aumento nao so de glicocorticdides, mas também de hormdnios sexuais.
Em recentes estudos (RISTIC et al., 2002; CHAPMAN et al., 2003;
BEHREND et al., 2005), as concentra¢des dos horménios sexuais foram
utilizadas como parametros para verificar a fungdo da glandula adrenal em
animais com suspeita de hiperadrenocorticismo, sugerindo-se que altas
concentragdes sericas de 17- hidroxiprogesterona (170OHP) seria a causa

do denominado HAC atipico ou oculto.

REVISAO DE LITERATURA

Os cdes com HAC atipico apresentam sinais clinicos e achados
hematoldgicos e bioquimicos compativeis com o HAC cléssico, mas
resultados dos testes enddcrinos persistentemente normais ou duvidosos.

Acredita-se que a causa seja um desequilibrio na via de sintese do cortisol.
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Sugeriu-se que uma deficiéncia relativa nas enzimas 21-p-hidroxilase ou
11-B-hidroxilase, necessérias a sintese de cortisol, provoque acimulo de
precursores esteroidais que podem causar os sinais clinicos da doenca ou
podem ser desviados para vias metabdlicas alternativas e causar excesso
em outros hormaonios esteroides, a exemplo da androstenediona. Desta
forma, cées que apresentam a forma atipica de HAC apresentam
concentragdes séricas de cortisol normais e aumento de um ou mais
hormdnios esteroides adrenocorticais intermediarios, especialmente a
170HP (NELSON & COUTO, 2006).

Pseudo-Cushing ou Alopecia X é uma das manifestacoes de HAC
atipico em que sdo observadas apenas anormalidades cutaneas, como
alopecia bilateral simétrica e hiperpigmentagdo. N&o ha outros sinais
clinicos e alteragdes bioquimicas compativeis com HAC. A Alopecia X foi
previamente denominada de Alopecia responsiva ao horménio do
crescimento, Dermatose responsiva a castragdo e Hiperplasia adrenal
congénita. O grande nimero de denominagfes demonstra a falta de
compreensdo a respeito da patogénese, muito embora estudos recentes
apontem que esta condicao esteja associada a esteroidogénese anormal,
assim como o HAC atipico. Cdes com este transtorno podem responder a
castracdo, metiltestosterona, a melatonina, suplementacdo com hormonio
do crescimento e a terapia com mitotano ou trilostano (PETERSON,
2009).

Schmeitzel & Lothrop (1990), em um estudo envolvendo cdes da
raca Spitz Aleméo com alopecia bilateral simétrica e hiperpigmentacao e
com resultados normais na prova de SBBD e estimulagéo por ACTH,
levantaram a hipotese de que tais sinais poderiam ser causados pelo
excesso de hormonios sexuais esteroidais. Este estudo mensurou as
concentracgdes séricas de progesterona, 170HP, 11-deoxicortisol, DHEAS,
testosterona, androstenediona e estradiol antes e ap0s estimulagdo por

ACTH. Apenas as concentragdes sericas de 170HP foram
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significantemente diferentes entre os cdes afetados e os cées ndo afetados
do grupo controle. Em humanos com deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase, o cortisol ndo é sintetizado e ha acimulo de precursores, mais
notadamente de 170HP (STEWART, 2008). Schmeitzel & Lothrop (1990)
propuseram entéo que a Alopecia X estaria relacionada a uma deficiéncia
parcial da enzima 21-hidroxilase. Outro estudo avaliou 273 cées, dentre
eles 63 da raga Spitz Alemé&o, e ndo encontrou nenhuma anormalidade
consistente na dosagem de hormonios sexuais (FRANK et al, 2003). A
avalicdo de clones da enzima 21-hidroxilase canina nédo identificou
mutaces capazes de interferir na estrutura priméria da enzima (17).
Concluiu-se entdo que a enzima 21-hidroxylase ndo est4 envolvida nos
casos de Alopecia X, e que as elevacdes séricas de hormonios sexuais ndo
tem correlagcdo com as anormalidades clinicas cutaneas. Para Frank et al.
(2003), a Alopecia X trata-se de uma desordem na fase tel6gena do
foliculo piloso.

Um estudo feito com 23 cées com manifestacdes clinicas e exames
laboratoriais sugestivos de HAC encontrou divergéncias na concentragdo
sérica de cortisol obtidas com os testes padrdes para diagnéstico de HAC,
entretanto, a concentragdo serica de 170HP pos-estimulagdo com ACTH
foi elevada em todos os animais. Com isso, Ristic et al. (2002), concluiu
que a mensuracdo de niveis séricos de 170HP é util tanto no diagndstico
de HAC cléssico quanto no atipico, sendo um importante marcador de
disfuncdo adrenal.

Outro estudo analisou 57 cdes com diagnostico de HAC
confirmado e 69% deles apresentaram concentragao sérica de 170HP
elevada. Dois cées desse estudo apresentaram concentracdo serica normal
de cortisol nos testes de SBDD e de estimula¢do por ACTH e
concentragdo de 170HP p6s ACTH elevada. O diagnostico de HAC
atipico em um desses cées foi confirmado a partir da resposta positiva a
terapia com mitotano (BENITAH et al., 2005).
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O hormdnio sexual mais mencionado como possivel causa do HAC
atipico é a progesterona. Sabe-se que a concentracdo de progesterona
permanece elevada por 60 a 90 dias durante o estro e o diestro, e ainda sim
nenhum sinal clinico de HAC é observado (FELDMAN & NELSON,
2004). Pacientes humanos com deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
apresentam elevacéo sérica de 170HP, no entanto, as manifestacoes
clinicas apresentadas sdo condizentes com deficiéncia de aldosterona, ou
hiperandrogenismo, e ndo de HAC (STEWART, 2008; GRUMBACH &
CONTE, 1998). Se a elevagdo sérica de 170OHP é suficiente para causar
sinais clinicos de HAC nesses cées, supde-se que a concentracdo de ACTH
enddgena deveria ser suprimida por conta do feedback negativo dos
glicocorticoides na hipéfise. No entanto, nem todos os cdes com sinais
clinicos de HAC supostamente causado por hormdnios sexuais
apresentaram supressao na secrecdo de ACTH. Ao contrério disso, Spitz
Alemées com elevadas concentracdes séricas de 170OHP apresentaram
concentragdo plasmética de ACTH maior do que de cées saudaveis
(SCHMEITZEL & LOTHROP, 1990).

Feldman (1983), em um estudo comparativo que analisava a
eficicia dos testes de estimulacdo por ACTH e a prova de SBDD em 64
caes com HAC, ndo encontrou nenhum céo com resultado negativo nos
dois testes . Dos 57 cées estudados por Benitah et al. (2005), 40 foram
diagnosticados com HDP, 12 com tumor de adrenal e apenas 5 com
possivel diagndstico de HAC atipico. Destes 5 animais, apenas um
apresentou resposta positiva a terapia com trilostano, o que sugere que
apenas 1 animal em 57 pode ter HAC oculto. O mecanismo pelo qual os
hormaonios sexuais poderiam causar os sinais ocultos de HAC ou como as
glandulas adrenais poderiam mudar sua producéo de hormdnios nos casos
de HDP ainda ndo é compreendido. Essas evidéncias mostram que, se 0
HAC oculto realmente existe, ele acomete um pequeno numero de animais
(BEHREND & KENNIS, 2010).
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A determinacéo das concentragBes séricas dos horménios sexuais
tem sido preconizada como um meio de diagnosticar HAC atipico. A
utilizagdo de um painel de horménios tem sido indicado para aumentar a
sensibilidade e especificidade dos testes diagndsticos quando comparada a
determinagdo de um Unico hormdnio (OLIVER, 2007). No entanto, a
concentragdes serica elevada de hormonios sexuais ainda ndo foi avaliada
no contexto do HAC oculto como feito para os casos de Alopecia X. A
analise retrospectiva dos hormdnios sexuais nos casos de Alopecia X
identificou as anormalidades encontradas como coincidéncias, e ndo como
causa da afeccdo (FRANK etal., 2003).

E razoével supor que cies com doenga nio adrenal (diabetes
mellitus, por exemplo) poder&o n&o ter a mesma resposta que cées
saudaveis ao teste de estimulacdo por ACTH em virtude da adaptagdo das
glandulas adrenais ao stress da doenca cronica. Cées com doenga cronica
ndo relacionada as adrenais tém de 14 a 36% de chance de um resultado do
teste de estimulagdo por ACTH consistente com HAC. Um teste de
estimulagdo por ACTH positivo pode entdo induzir a um falso diagndstico
de HAC em até um terco dos pacientes e a doenca real passar despercebida
(CHASTAIN et al., 1986).

A possibilidade da ativacdo do eixo hipéfise-adrenal nas doencas
ndo adrenais causar uma mudanca na direcdo da sintese e secrecédo de
hormdnios sexuais é desconhecida. Em um estudo, as concentragdes de
cortisol sérico, 170HP e corticosterona foram significantemente
correlacionados em cées com neoplasia e em cdes com suspeita de HAC,
sugerindo que a fung&o das adrenais aumenta por doenca adrenal e
inespecificamente por doenga ndo adrenal e que a producdo de todos 0s
hormdnios aumenta proporcionalmente (BEHREND et al, 2005).

No que diz respeito a 170HP, a especificidade do teste pode ser tdo
baixa quanto 70%, ou seja, ha 30% de chance de um resultado falso

positivo. Behrend et al. (2005) encontrou 30 % de cdes com neoplasia e
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sem doenca adrenal com elevadas concentragdes sericas de 170HP pds
estimulacdo com ACTH.

Quando cées com suspeita ndo comprovada de HAC foram
comparados com animais com HAC verdadeiro, a concentragdo serica de
cortisol distinguiu melhor os dois grupos do que a 17a-
hidroxipregnenolona (SIEBER-RUCKSTUHL et al.,2008) ou a 170HP
(CHAPMAN et al.,2003;SIEBER-RUCKSTUHL et al.,2008). As
concentracgdes séricas de androstenediona, progesterona, 170HP, estradiol
ou testosterona mostraram-se elevadas em todos 0s 6 cdes com
feocromocitoma ou tumor de adrenal ndo funcional estudados por Hill et
al. (2005). Portanto, cées sem doenca adrenal podem apresentar
concentracdes elevadas de hormonios sexuais bem como apresentam de
cortisol. No entanto, 0s hormonios sexuais parecem ser mais propensos a
ser falsamente elevados por doenca néo adrenal do que o cortisol ( Hill et
al., 2005).

O tratamento com agentes que afetam as glandulas hip6fise ou
adrenal resultaram em melhora clinica nos cdes com Alopecia X ou com o
suposto HAC atipico. Caes com Alopecia X foram tratados incialmente
com melatonina e reavaliados mensalmente durante quatro meses. A cada
avaliacdo, a terapia com melatonina era mantida ou tinha sua dose
aumentada, ou era trocada por mitotano, um agente adrenocorticolitico
com preferéncia pelas zonas reticular e fasciculada, responsaveis pela
producdo de horménios sexuais e cortisol, respectivamente. Dos 29 cées
do estudo, 15 apresentaram crescimento parcial dos pelos na primeira
avaliacdo (FRANK et al., 2004). De 16 Spitz Alemaes e 8 poodles
miniatura com Alopecia X, 14 animais da raga Spitz Alemé&o e todos os
poodles apresentaram crescimento total dos pelos com a terapia a base de
trilostano, uma droga que inibe a enzima 3 p-hidroxiesteroide
desidrogenase, participante da sintese de hormdnios adrenais
(CERUNDOLDO et al, 2004). No estudo sobre HAC oculto feito por Ristic

et al. (2002), 9 cées diagnosticados com HAC mas com concentragao



17

normal de cortisol no teste de estimulagéo por ACTH, foram tratados com
trilostano ou mitotano e todos mostraram melhora clinica.

A terapia com trilostano, mitotano ou melatonina, no entanto, néo
mostrou resultados uniformes ou previsiveis. De 15 cdes com Alopecia X
tratados com melatonina durantes 3 meses, apenas 6 (40%) tiveram
crescimento moderado dos pelos (FRANK et al., 2006). O estudo que
avaliou o tratamento com melatonina ou mitotano de 29 cdes com
Alopecia X obteve crescimento parcial ou completo dos pelos em apenas
62% dos casos (FRANK et al., 2004). A concentragdo sérica dos
hormaonios sexuais ndo mudou significantemente em resposta ao
tratamento, nem se correlaciona com a resposta obtida. Dos cées que
apresentaram crescimento parcial ou completo dos pelos, observou-se
elevacdo da progesterona em 64% dos casos, a 170OHP estava elevada em
36% e a androstenediona em 21%. Nos 14 Sptiz Alemé&es e 8 poodles
com Alopecia X que responderam a terapia com trilostano observou-se
que a concentracdo sérica de 170HP foi significantemente elevada pela
terapia (CERUNDOLDO et al, 2004). Da mesma forma, 2 cdes com HAC
atipico tratados com trilostano apresentaram melhora clinica apesar da
concentracdo de 170HP aumentar com o tratamento (RISTIC et al., 2002).
Apesar de terem sido relatados casos com terapias bem sucedidas,
percebe-se que nem todos os cdes respondem a melatonina, mitotano ou
trilostano. Além disso, a concentra¢do dos hormdnios sexuais ndo se
correlaciona com a resposta positiva as terapias, podendo até serem

elevadas enquanto os sinais clinicos séo resolvidos.
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3. CONCLUSAO

Néo foi provado que o Hiperadrenocorticismo atipico seja causado
pela secrecdo adrenal de horménios sexuais, existindo evidéncias contra e
a favor da teoria. A Alopecia X foi usada como uma analogia ao HAC
atipico, pois originalmente acreditava-se que também era causada por
anormalidades nos hormdnios sexuais. No entanto, pesquisas recentes
demonstraram que a elevacao sérica de horménios sexuais ndo pode ser
correlacionada com as anormalidades clinicas da Alopecia X.

A especificidade dos testes hormonais da fungdo adrenal deve ser
cuidadosamente avaliada, pois existem evidéncias que doencgas de causa
base ndo relacionada as glandulas adrenais podem comumente e ndo
especificamente aumentar a concentragdo dos hormonios sexuais e néo
sexuais derivados da adrenal. Além disso, nem todos os cdes com
diagndstico de HAC atipico responderam a terapia direcionada a
minimizar a secrecdo de hormonios adrenais.

Resta a possibilidade de que o HAC atipico exista como uma
sindrome, mas néo causada pela secrecéo de hormdnios sexuais. Dada a
resposta de alguns casos a terapia direcionada a minimizar a secrecdo de
horménios secretados pelas adrenais, é possivel que fatores teciduais
locais como enzimas, receptores hormonais e fatores de crescimento ndo
respondam adequadamente & agdo do cortisol, provocando manifestagdes
clinicas semelhantes a do HAC cléssico. Mais estudos sdo necessarios para
compreender a resposta local dos tecidos ao cortisol e a contribuigdo das

glandulas adrenais a sindrome do HAC atipico.
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