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1 INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou Doenca de Cushing manifesta sinais
clinicos e anormalidades bioquimicas resultantes da exposi¢cao cronica ao excesso
de glicocorticoides. O HAC pode surgir espontaneamente - hipofisario e
adrenocorticotrofico, ou ainda pela administracdo excessiva de glicocorticbides —
iatrogénico (FELDMAN, 1999, NICHOLS, 1998) .

2 ANATOMO-FISIOLOGIA

O glicocorticéide enddgeno é produzido pelas glandulas adrenais. As glandulas
localizam-se cranialmente aos rins, sendo que seu tamanho varia de acordo com a
espécie e a raca. Histologicamente apresenta uma porcao cortical e outra medular.
O tecido medular adrenal € relativamente homogéneo e possui células secretoras de
epinefrina e noraepinefrina. O tecido cortical esta disposto em trés camadas: zona
glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular (NELSON, 2001, CHASTAIN, 1997).
A zona glomerulosa € responsavel pela producdo de mineralocorticosteréides —
aldosterona e desoxicorticosterona, sendo o primeiro o principal representante. A
zona fasciculada e reticular secretam glicocorticoides — que tem como principal
representante o cortisol; e pequena quantidade de andrégenos como estrégenos e
progesterona. Para a biosintese dos esterdides adrenais o colesterol € substancia
fundamental (PETERSON, 1998, CHASTAIN, 1997). Este substrato basico sofre a
acdo de enzimas intramitocondriais sendo transformado em cortisol, andrégenos ou
aldosterona. O produto final dependera da porcao glandular, zona e ainda da enzima

atuante.
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A enzima 17a hidroxiprogesterona origina estrégenos, a 17a hidroxicorticoide —
mineralocorticoide e glicocorticoide, enquanto a 17a hidroxipregnenolona — outros
esteroides. A biosintese dos produtos adrenais € estimulada pelo eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal através de um mecanismo de feedback negativo. O hipotalamo
libera corticotropina que atua na hipofise, fazendo com que a mesma libere horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) que age sobre as adrenais. Apds o estimulo pelo ACTH,
a adrenal inicia a producao de seus esteréides (FELDMAN, 1999, NICHOLS, 1998).
O aumento de cortisol (acima de 1ng/dl) ma circulacdo sangiinea faz o hipotalamo
inibir a liberag&o de corticotropina. Desta maneira o hipotalamo interrompe a sintese
de esterdides adrenais, que voltam a ser produzidos somente quando o nivel
sanguineo de cortisol for inferior a 1nmg/dl. Como dito anteriormente, o cortisol € o
principal representante dos glicocorticoides, e tem por funcdo os seguintes efeitos
biolégicos: promove a gliconeogénese hepatica através do catabolismo lipidico e
proteico, favorece secrecéo de acido gastrico e fluxo sangiliineo em nivel de mucosa,
potencializa o efeito de catecolaminas (efeito b adrenérgico), inibe a resposta
inflamatoria, estimula o apetite, inibe a liberacdo de gonadotrofinas, promove
psiquismo normal e estimula a producdo de melan6citos (PETERSON, 1998,
CHASTAIN, 1997). Por sua vez a aldosterona, o principal representante dos
mineralocorticoides, tem por funcdo: retencdo de sodio, excrecdo de potassio e

vasoconstriccao.

3 HIPERADRENOCORTICISMO

O HAC hipofiséario representa aproximadamente 80% dos casos de HAC em
caes. A presenca de tumores ou a hiperplasia da hipdfise leva a secrecao excessiva
de ACTH. Tal evento ocasiona a hiperplasia adrenocortical bilateral e excesso da
secrecdo de cortisol. O efeito de feedback do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
desaparece, e apesar do aumento do cortisol sérico a secrecdo de ACTH
permanece dentro da normalidade (PETERSON, 1998, CHASTAIN, 1997). O HAC
de origem adrenal esta relacionado com a presenca de tumor (carcinoma/adenoma),
que raras vezes € bilateral. O tumor adrenocortical induz a producdo excessiva de
cortisol que inibe a producao de corticotropina no hipotalamo, inibindo a producao de
ACTH na adenohipofise. Na auséncia do ACTH a glandula adrenal normal cessa a

producéo de cortisol e por desuso ocorre hipoplasia e atrofia da mesma.



No entanto, mesmo na auséncia do ACTH, a adrenal com tumor continua a
liberar cortisol desordenadamente. Ha também o HAC iatrogénico, que é resultado
da administracdo excessiva de glicocorticéide. Neste caso ocorre hipoplasia bilateral
uma vez que as glandulas adrenais estdo em desuso, pois o cortisol exégeno inibe a
producao de ACTH (FELDMAN, 1999, NICHOLS, 1998).

4 DIAGNOSTICO

O HAC geralmente acomete caes de meia idade a idosos, contudo o HAC
hipofisario pode ocorrer em caes jovens. As racas predispostas sao: Poodle,
Dachshund, Beagle, Boxer e Boston Terrier, porém outras podem ser acometidas.
Apesar de ndo apresentar predisposicdo sexual o HAC de origem adrenal € mais
comum em fémeas (70% de ocorréncia). Os sinais mais comuns de HAC séao:
polidria, polidipsia que podem ser indicativos de diabete melito secundario, polifagia
devido ao aumento do catabolismo proteico e lipidico, respiracdo ofegante
ocasionado pela fraqueza da musculatura abdominal, alopecia, hiperpigmentacdo da
pele, Ulcera gastrica em razdo do aumento da secrecdo de acido cloridrico e
pancreatite gerada pelo aumento da producdo de enzimas gastricas e insulina, além
de atrofia testicular e infertilidade na fémea (FELDMAN, 1999, NICHOLS, 1998).
Além da observagédo do hstorico e dos sinais clinicos, exames como hemograma,
perfil renal, perfil hepatico e urinalise devem ser solicitados. No hemograma &
observado leucograma de estresse e hiperglicemia, no perfil renal a creatinina
aumentada e uréia diminuida poderdo estar presentes, sendo que 0 mesmo ocorre
com a ALT e AST no perfil hepatico. Na urinalise, glicosuria e proteinUria estédo
presentes. A dosagem de ACTH e cortisol sdo importantes e também deverdo ser
realizadas (NELSON, 2001, CHASTAIN, 1997). Na radiografia abdominal pode-se
evidenciar hepatomegalia, distensdo vesical, metastases abdominais e
mineralizacdo dos tumores da adrenal. Na radiografia toracica podera estar presente
calcificacdo de traquéia e brénquios, metastases pulmonares, cardiomegalia direita e
tromboembolismo pulmonar. No exame de ultrassonografia o tamanho e forma das
adrenais poderdo ser analisados. A tomografia computadorizada e a ressonancia
magneética revelam tumores adenohipofisarios maiores de 1cm, sendo os exames

mais precisos para imagem das adrenais.



5 TESTES DIAGNOSTICOS

Teste de supressdo com baixa dose de Dexametasona — € utilizado para
confirmar o HAC. O paciente deve estar livre de cortisona por pelo menos 60 dias.
Apo6s a dosagem de cortisol sérico € administrado dexametasona ao paciente, na
dose de 0.015 mg/kg IV ou IM. ApoOs quatro horas da aplicacdo, o cortisol estara
maior que 1 pg/dl, permanecendo assim até oito horas apés a administracdo de
dexametasona nos caes normais (SCHIMMER, 1996). No HAC hipofiséario, 25% dos
pacientes costumam diminuir a concentracéo do cortisol abaixo do nivel normal nas
primeiras quatro horas e tornam-se entdo maiores que o normal até completar oito
horas da administracdo. Teste de supressdo com alta dose de Dexametasona — é
usado para diferenciar HAC hipofisario de adrenocorticotrofico. Teste de
concentragdo de ACTH enddégeno - diferencia o HAC hipofisario do
adrenocorticotrofico (SCHIMMER, 1996).

6 TRATAMENTO
Atualmente o farmaco de escolha para o tratamento de HAC espontaneo € o
Mitotano (Lisodren®), que provoca necrose seletiva das zonas do coértex adrenal
(SCHIMMER, 1996).
Hiperadrenocorticismo hipofisario
Inducao:
- Mitotano (Lisodren®) 30-50 mg/kg/dia SID PO, por 7 a 10 dias com alimento.
- Prednisolona 0,15- 0,25mg/Kg/dia
- Diante de efeitos colaterais (anorexia) suspender o mitotano, mantendo somente o
glicocorticoide até que o paciente estabilize.
- Teste de ACTH no décimo dia e dosagem de cortisol.
Manutencéao:
- Mitotano (Lisodren®) 50 mg/Kg semanalmente em 2 a 3 doses
- Recidiva - retorna a fase de inducéo

- Teste com ACTH a cada 3 meses

Hiperadrenocorticismo Adrenal
O tratamento medicamentoso é indicado caso o tratamento cirlrgico nao seja

possivel ou em caso de doenca residual apos adrenalectomia (SCHIMMER, 1996).



Inducéo:

- Mitotano (Lisodren®) 50-75 mg/Kg/dia.

- Prednisona 0,2 mg/Kg/dia.

Manutencao:

- Mitotano (Lisodren®) 75-100mg/Kg semanalmente e mantém prednisona na mesma
dose da fase de inducéo.

- Na presenca de efeitos colaterais, descontinuar o mitotano e baixar a dose em 25 a
50%.

- Monitorar com teste de estimulo de ACTH.

7 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Cetoconazol — é um anti-fungico oral imidazdlico. Este medicamento atua
sobre as enzimas intramitocondriais, impedindo a biotransformacéo do colesterol,
inteferindo assim, na sintese de hormonios esteroides.

L-deprenil (Anipril®) — indicado somente para os casos de HAC hipofisério,
pois atua inibindo o excesso de ACTH produzido pela adenohipofise. Este farmaco
vem sendo utilizado amplamente devido a sua seguranca e eficiéncia.

Trilostano - inibe a enzima 3b HSD e consequentemente a esteroidogénese.

Seu uso é restrito a pacientes com HAC hipofisario. O medicamento tem se

mostrado seguro efetivo e livre de efeitos colaterais.

8 CONCLUSAO

O HAC hipofisério representa aproximadamente 80% dos casos de HAC em
cdes. O HAC de origem adrenal esta relacionado com a presenca de tumor
(carcinoma/ adenoma) adrenocortical, que raras vezes é bilateral. Ha também o HAC
iatrogénico, que € resultado da administracdo excessiva de glicocorticoide.
Geralmente acomete caes de meia idade a idosos, contudo no HAC hipofisario pode
ocorrer em cédes jovens. Os sinais mais comuns em hiperadrenocorticismo s&o:
polidria, polidipsia, polifagia, respiracdo ofegante, fraqueza da musculatura
abdominal, alopecia, hiperpigmentacdo da pele, Ulcera géastrica e pancreatite. A
dosagem de ACTH e cortisol sdo bastante importantes e também deverdo ser
realizadas. Os testes realizados para confirmar o HAC s&o: teste da supressao com
baixa dose de Dexametasona e teste da supressdo com alta dose de

Dexametasona. Atualmente o farmaco de escolha para o tratamento de HAC



espontaneo é o Mitotano (Lisodren®), ele provoca necrose seletiva das zonas do
cortex adrenal. O tratamento para o HAC adrenocortitréfico € indicado caso o
tratamento cirargico ndo seja possivel ou em caso de doenca residual apos

adrenalectomia.
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