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Resumo. O objetivo do estudo foi avaliar os aspectos clinicos e laboratoriais de cdes com
hipercortisolismo dependente do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) em uma série de
casos (131). Predominaram fémeas (63%), idade média de 10 anos, as ragas mais frequentes
foram Shih-tzu (15,27%), Poodle (14,5%) e Yorkshire (14,5%). Os achados laboratoriais
mais comuns foram elevacgdo da atividade de alanina aminotransferase (ALT) (49,56%) e
fosfatase alcalina (FA) (75,65%), hipertrigliceridemia (74,34%) e hipercolesterolemia
(51,72%). As manifestacdes clinicas mais frequentes foram poliuria (47,86%), polidipsia
(54,70%) e polifagia (47%). As comorbidades mais encontradas foram hepatopatias
(70,16%), alteracBes em vesicula biliar (66,13%) e dermatopatias (11,29%). Concluiu-se
que a caracterizagdo dos pacientes foi semelhante a estudos anteriores; porém, com uma
frequéncia menor de manifestagdes clinicas, sugerindo um diagndstico em estagios mais
precoces.

Palavras chave: Caes, glandulas adrenais, glicocorticoides, hipo6fise

Laboratorial and clinical characterization in 131 cases (2016 — 2022)
of canine ACTH-dependent-hypercortisolism

Abstract. The objective of this study was to evaluate the clinical and laboratorial aspects
of dogs with adrenocorticotropic hormone- (ACTH) dependent hypercortisolism in a series
of cases (131). Females predominate (63%); the mean age was 10 years; the most frequent
breeds were Shih-tzu (15.27%), Poodle (14.50%) and Yorkshire (14.50%); the most
common laboratorial findings were elevation in alanine aminotransferase (ALT) (49.56%)
and alkaline phosphatase (ALP) (75.65%) activity, hypercholesterolemia (51.72%) and
hypertriglyceridemia (74.34%); the most frequent clinical manifestations were polyuria
(47.86%), polydipsia (54.70%) and polyphagia (47.00%), and the most frequent
comorbidities were hepatopathies (70.16%), gallbladder diseases (66.13%) and
dermatopathies (11.29%). It was concluded that the patients characterization was similar
to previous studies, but with a lower frequency of clinical manifestations, suggesting
diagnosis was made in the earlier stages.
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Caracterizacion clinica y de laboratorio de 131 casos (2016 — 2022)
de hipercortisolismo ACTH-dependiente canino

Resumen. El objetivo del estudio consistié en evaluar los aspectos clinicos y de laboratorio
de los perros con hipercortisolismo dependiente de hormona adrenocorticotropica (ACTH)
en una serie de casos (131). Predominaron las hembras (63%), la edad media fue de 10
afios, las razas mas frecuentes fueron Shih-tzu (15,27%), Poodle (14,5%) e Yorkshire
(14,50%). Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron elevacion de la actividad de
alanina aminotransferasa (ALT) (49,56%) y de la fosfatasa alcalina (FA) (75,65%),
hipercolesterolemia (51,72%) e hipertrigliceridemia (74,34%). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron poliuria (47,86%), polidipsia (54,70%) y polifagia
(47,00%). Las comorbilidades mas detectadas fueron las hepatopatias (70,16%), las
enfermedades de la vesicula biliar (66,13%) y las dermatopatias (11,29%). Se concluyd
que la caracterizacion de los pacientes fue similar a la de estudios anteriores, pero con una
menor frecuencia de manifestaciones clinicas, lo que sugiere un diagndstico en fases mas precoces.

Palabras clave: Glandulas adrenales, glucocorticoides, hipofisis, perros

Introducéo

Sindrome de Cushing se refere as manifestacdes clinicas associadas ao excesso de exposi¢do aos
glicocorticoides, podendo ser pelo excesso de secre¢dao enddgena de cortisol ou administracdo exdgena
de glicocorticoides (Bugbee et al., 2023; Peixoto et al., 2018). Uma minoria dos casos de
hipercortisolismo em cdes possui etiologia independente do horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
(15%, sendo tumores de glandulas adrenais as causas mais comuns; ja tendo sido relatada origem por
expressao aberrante de receptores de adrenal), enquanto a maior parte tem origem ACTH-dependente
(85%, sendo os tumores hipofisarios mais comuns, com raros relatos de secrecéo ectopica de ACTH)
(Behrend, 2015; Behrend et al., 2013; Kemppainen & Behrend, 2001).

As fémeas sdo mais predispostas (Carotenuto et al., 2019). Os animais de meia idade a idosos e das
ragas Dachshund, Yorkshire Terrier e Bichon Frise sdo os mais predispostos (O’Neill et al., 2016).
Poliuria, polidipsia, polifagia, distensdo abdominal e alopecia sdo manifestagcfes comuns e algumas das
alteracBes laboratoriais frequentes incluem leucograma de estresse, aumento da atividade da fosfatase
alcalina e hiperlipidemia (Behrend, 2015; Behrend et al., 2013; Kemppainen & Behrend, 2001).

O diagndstico é baseado nas manifestagdes clinicas e laboratoriais, exames de imagem, e nos testes
de supressao a baixa dose de dexametasona e\ou estimulagdo com ACTH (Behrend et al., 2013; Bugbee
et al., 2023). Adrenalectomia € a indicagdo para as neoplasias adrenais, existindo também o tratamento
com mitotano ou trilostano, mais comumente indicado para os casos hipéfise-dependentes, ja que a
hipofisectomia néo € realizada rotineiramente (Behrend, 2015; Behrend et al., 2013; Kemppainen &
Behrend, 2001).

O objetivo do estudo foi investigar as manifestagdes clinicas, laboratoriais e comorbidades em cées
com hipercortisolismo ACTH-dependente no momento do diagndstico em uma clinica com atendimento
especializado em endocrinologia na cidade de S&o Paulo\SP-Brasil, comparando com a literatura os
dados obtidos em estudos anteriores e também realizados em outros paises, visando uma melhor
caracterizacdo dessa endocrinopatia no pais.

Material e métodos

Foram selecionados inicialmente 255 cées dos registros eletrénicos de uma clinica especializada em
endocrinologia na cidade de S&o Paulo, S&o Paulo, Brasil, entre fevereiro de 2016 e outubro de 2022
pelos termos de busca “HAC” (hiperadrenocorticismo) ¢ “HAC-ACTH-dependente”. Um total de 131
casos dos 255 selecionados foram incluidos de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo descritos
a seguir. Como critérios de inclusdo, foram mantidos no estudo pacientes com diagndsticos pré-
existentes (j& em acompanhamento na clinica, mas diagnosticados antes do periodo escolhido de
selecdo) e incidentes. Foram incluidos os pacientes com dosagens de cortisol apds estimulacdo por
ACTH > 22,0 pg/dL (Bugbee et al., 2023) e\ou cortisol > 1,2 pg/dL oito horas ap6s supressao com
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dexametasona (Mora, 2020) (119 pacientes por método de radioimunoensaio, sete por
quimioluminescéncia e cinco por método desconhecido) e com adrenais simétricas na ultrassonografia
abdominal (com dimensGes dentro ou acima dos valores de referéncia). Foram excluidos os pacientes
que ndo possuiam exames de fungdo da adrenal (estimulagdo por ACTH ou supressdo com baixa dose
de dexametasona) e ultrassonografia abdominal do momento do diagndstico e 0s animais com suspeita
de neoplasia de adrenal no exame ultrassonografico abdominal.

Em nove pacientes foi realizada supressdo com baixa dose de dexametasona em trés dosagens
(cortisol basal, quatro e oito horas ap6s dexametasona). Em seis pacientes foram realizados mais de um
teste de fungdo da adrenal, sendo em cinco associados o de estimulacdo com ACTH e supressdo com
baixa dose de dexametasona. Em um foram realizados dois testes de supressao por baixa dose de
dexametasona. Nos pacientes em que foi realizado o teste de supressdo com dexametasona, apds a
confirmagdo do cortisol >1,2 pg/dL oito horas apos supressdo, foram utilizados como critérios de
classificacdo em ACTH-dependentes, a concentra¢do de cortisol em quatro horas < 1,2 ug/dL apos
supressdo, ou concentragdo de cortisol em quatro ou oito horas < 50% da concentracéo do cortisol basal.
No entanto, ja que até 35% dos cdes com hipercortisolismo hipofise-dependente ndo atendem a pelo
menos um desses requisitos, os exames de imagem e a mensuracdo de ACTH nesses casos foram
utilizados para classificacdo (Bugbee et al., 2023).Em 27 pacientes também foi mensurado o ACTH
plasmatico (referéncia de 10-45 pg/ml; 25 cées pelo método de quimioluminescéncia, uma mensuragao
por método ndo informado e outra por radioimunoensaio). Tomografia abdominal, concomitante a de
cranio foi realizada em um paciente, com hiperplasia de adrenal bilateral detectada no primeiro exame,
com o segundo sem alteracOes dignas de nota. Em um paciente, foi realizada tomografia de crénio, em
que foi identificado macroadenoma de hipdfise.

Dos 131 casos selecionados, foram avaliados os seguintes dados no momento do diagndéstico: idade,
raca, sexo, castracdo, manifestacdes clinicas, comorbidades, valores de exames hematol6gicos
(hematdcrito, hemoglobina, hemacias, leucdcitos totais, neutrofilos segmentados, linfocitos, mondcitos,
eosinodfilos, plaquetas, ureia, creatinina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, triglicérides,
colesterol e glicose). Por se tratar de um exame retrospectivo, nem todos os dados estavam disponiveis
para todos 0s pacientes.

Resultados e discussado

A idade média dos pacientes (n = 130) foi de 10,06 £ 2,49 anos, variando de 3 a 16 anos, condizendo
com os achados da literatura, que relatam pacientes de meia-idade a idosos mais acometidos, com idade
média de 9,3 a 10,2 anos (Martins et al., 2019; Poppl et al., 2016).

As fémeas foram mais acometidas (63%, n = 83) em relagdo aos machos (37%, n = 48). Dos 113
pacientes com estado de esterilizacdo informado, 71 (62,83%) eram fémeas castradas, trés (2,65%)
fémeas ndo castradas, 32 (28,32%) machos castrados, sete (6,19%) machos ndo castrados. A
predisposi¢do de género é controversa na literatura. Alguns autores observaram maior acometimento em
fémeas, comparando com grupo controle (Carotenuto et al., 2019; Hoffman et al., 2018). Todavia, 0
sexo ndo foi identificado como fator de risco para a doenca, também avaliando grupo controle, em outro
estudo (O’ Neill et al., 2016). Foi observada uma maior porcentagem de pacientes castrados no estudo
atual, em ambos 0s sexos; com a maioria dos pacientes sendo fémeas castradas (62,83%). Néo ha
consenso sobre a castracdo ser um fator de risco ou ndo. Alguns estudos mostraram maior risco a doenca
em animais castrados em comparacdo aos nao castrados e em fémeas castradas em relacdo as nao
castradas (Carotenuto et al., 2019); enquanto outro estudo ndo identificou castra¢cdo como fator de risco
(O’Neill et al., 2016).

Houve 23 ragas identificadas nesse estudo, incluindo os animais sem raca definida (SRD). As racas
mais frequentes foram Shih-tzu (15,27%), Poodle (14,5%), Yorkshire (14,5%) e Teckel (10,69%). Treze
caes (9,92%) eram SRD, doze (9,15%) da raca Maltés, nove (6,87%) Lhasa Apso, trés casos de cada
uma das racgas: Schnauzer, Spitz Alemé&o e Cocker Spaniel (2,29% para cada raga), dois casos das racas
Boxer, Buldogue Francés e Fox Paulistinha (1,53% para cada raca) e uma ocorréncia nas ragas: Basset
Hound, Beagle, Bichon Frise, Boston Terrier, Buldogue Campeiro, Fox Terrier, Golden Retriever,
Labrador, Pinscher, Scottish Terrier (0,76% de ocorréncia em cada raca). As racas mais frequentes foram
semelhantes ao de outros dois estudos conduzidos no Brasil, que observaram uma maior frequéncia de
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hipercortisolismo em cées mesticos e das racas Poodle, Teckel e Yorkshire (Martins et al., 2019; P6ppl
et al., 2016). Yorkshire e Teckel também foram racas relatadas com maior predisposicdo ao
hipercortisolismo, em um estudo conduzido no Reino Unido (O’Neill et al., 2016).

As manifestacdes clinicas encontradas com maior frequéncia foram polidria (47,9%), polidipsia
(54,7%), polifagia (47%) e ganho de peso (27,4%). Hipertensdo arterial sistémica foi detectada em 30
cdes (25,6%), aumento de volume abdominal em 28 casos (23,9%), taquipneia em 13 (11,1%),
teleangiectasia em seis (5,1%), dificuldade de locomocéo em cinco (4,3%), intolerancia ao exercicio em
quatro cées (3,4%), alopecia, tremores musculares e atrofia muscular com manifestacdo em trés cdes
(2,6%), dispneia, hepatomegalia e ruptura de ligamento com duas ocorréncias cada (1,7%). Observou-
se apenas uma ocorréncia (0,9% cada) dos sinais de calcinose cutanea, fraqueza muscular, paralisia de
nervos faciais, atrofia cutanea, comeddes, incontinéncia urinaria e tromboembolismo.

Polidria, polifagia, polidipsia (Bennaim et al., 2018; Martins et al., 2019; Reusch & Feldman, 1991)
e obesidade (Martins et al., 2019; Peterson, 1984), como manifestacGes clinicas mais relatadas
coincidem com outros achados da literatura. As manifestages mais comuns encontradas no estudo
(polidria, polidipsia, polifagia, taquipneia, aumento de volume abdominal e hipertensdo arterial
sisttmica) coincidem também com a classificacdo das manifestages clinicas proposta do
hipercortisolismo em mais comuns, menos comuns e infrequentes (Behrend et al., 2013). No entanto,
nesta proposi¢do também alopecia, hepatomegalia e fraqueza muscular eram sugeridas como achados
comuns, divergindo do estudo atual. As porcentagens das manifestagdes séo diferentes da maioria dos
estudos. A manifestacdo clinica mais comum, por exemplo, polidpsia, foi relatada em 54,7% dos
pacientes. Na literatura, porcentagens de 82% e 86% ja foram relatadas (Peterson, 1984; Reusch &
Feldman, 1991). Estes resultados sugerem que cada paciente apresentou menos manifestacoes clinicas
no momento do diagnéstico, o que diverge de outro estudo, que ndo observou uma prevaléncia de
manifestacdes clinicas menor em cdes com hipercortisolismo, quando comparado a estudos prévios
(Bennaim et al., 2018). Em oito animais, nenhuma manifestacao clinica foi relatada, possuindo apenas
alterages laboratoriais. Todavia, foi observado que, no caso de forte suspeita da doenca, pacientes com
duas ou mais alteragcdes bioquimicas sugestivas de hipercortisolismo, podem ser testados (Bugbee et al.,
2023 ). O presente estudo foi conduzido em uma clinica veterinaria com servigo de atendimento
especializado em endocrinologia, o que poderia justificar um diagnostico mais precoce da doenga, com
menos manifestacbes ou manifestagcdes mais sutis.

A obesidade e aumento de volume abdominal observadas nos pacientes com hipercortisolismo estdo
relacionadas com o fato de o cortisol estar envolvido com a adipogénese, estimulando a diferencia¢do
de adipdcitos, por meio da ativagéo de diversos genes, dentre eles, o da lipase lipoproteica; em situagdes
de excesso de cortisol, um maior dep6sito de gordura na cavidade intra-abdominal ocorre por haver uma
maior concentragdo de receptores desse hormdnio nesta regido, além de uma maior atividade da 11f3-
hidroxiesteroide desidrogenase 1 (11B-HSD1) no adipdcito do omento em relacdo ao subcuténeo; as
concentracdes intracelulares dos glicocorticoides sdo reguladas pelas isoformas 1 e 2 da 11f-
hidroxiesteroide desidrogenase (11B-HSD), sendo a 1 a responsavel pela conversdo de cortisona, um
metabdlito inativo, a cortisol, enquanto a 2 converte cortisol a cortisona (Elias et al., 2018).

Hipertensdo arterial sistémica ja foi relatada como severa (> 150 mm Hg) em porcentagem
significativa de pacientes com hipercortisolismo (46%, 30 de 66 cées), variando de 120 a 180 mm Hg,
com uma média de 170 mm Hg (José et al., 2020). Em um estudo conduzido no Brasil, a porcentagem
semelhante dos pacientes apresentou hipertensdo arterial sistémica (26,1%) (Martins et al., 2019), em
relacdo ao observado no presente estudo (25,6%), divergindo de estudos conduzidos na Croéacia (76%)
(Ki8 et al., 2016), e Espanha (82%) (José et al., 2020). No entanto, nesta Ultima pesquisa, com a
porcentagem mais elevada, a pressdo foi aferida em todos os pacientes, visto que avaliar a hipertenséo
era seu objetivo. No presente estudo, este dado ndo estava disponivel para todos os pacientes, 0 que pode
ter culminado em uma falsa reducéo na porcentagem de pacientes com hipertenséo.

Em relacdo as manifestacOes respiratorias, foram observadas taquipneia (11,1%), intolerancia ao
exercicio (3,4%) e dispneia (1,7%). Taquipneia também foi relatada em outros estudos, com uma
frequéncia mais importante, variando de 61% a 74,8% (Bennaim, Centola, et al., 2019; Bennaim et al.,
2018; Kis et al., 2016; Martins et al., 2019). Dispneia (Bennaim et al., 2018; Kis et al., 2016; Martins et
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al., 2019) e intolerancia ao exercicio ndo sdo manifestacbes comumente relatadas nos estudos de
levantamento de manifestacdes clinicas do hipercortisolismo (Bennaim et al., 2018; Kis et al., 2016;
Martins et al., 2019). A intolerancia ao exercicio, apesar de ndo relatada na maioria dos estudos, foi
observada em 78,3% dos pacientes, em um levantamento conduzido no Brasil (Martins et al., 2019).
Dispneia e intolerdncia ao exercicio foram observadas com altas incidéncias em cdes com
hipercortisolismo sem altera¢Ges ecocardiogréficas (Soares et al., 2023). As manifestacGes respiratdrias
nos pacientes acometidos pela doenga se justificam pelo aumento de volume abdominal, hepatomegalia,
fraqueza muscular, mineralizacdo brénquica e intersticial pulmonar, além da hipercoagubilidade
sanguinea, que pode evoluir para tromboembolismo dos vasos pulmonares (Behrend et al., 2013).

Dos 27 cdes com avaliacdo do ACTH plasmaético, a mensuracao foi repetida em nove cées, de um a
quatro vezes. Sete dos 27 pacientes que tiveram 0 ACTH plasméatico mensurado apresentaram elevagao
deste horménio em pelo menos uma das mensuracdes e trés apresentaram concentracao reduzida, sendo
gue foram mantidos no estudo por apresentarem em ultrassonografia discreto abaulamento de um ou
ambos os polos das adrenais no momento do diagndstico. Uma minoria dos cdes apresentou elevagao
do ACTH plasmaético (7 de 27) e houve pacientes com concentragdes de ACTH abaixo da referéncia (5
de 27). A maioria dos pacientes apresentou concentracBes deste hormonio dentro da faixa de
normalidade. Isto se deve ao fato de que a secrecdo de ACTH ocorre de forma pulsatil, tanto em cées
saudaveis como naqueles com hipercortisolismo hipdfise-dependente, ndo havendo diferencas
significativas das concentragGes de ACTH plasmatico entre ambos (Hanson et al., 2006). Os resultados
de ACTH abaixo da referéncia nos pacientes do estudo, podem ser explicados pelo fato de se tratar de
uma molécula muito labil, requerendo uma metodologia de coleta, manuseio e envio da amostra que
deve ser seguida de forma rigorosa (Behrend, 2015), visto que proteases plasmaticas degradam
rapidamente o ACTH caso ndo haja refrigeragdo apropriado, podendo gerar resultados falsamente baixos
em cdes com hipercortisolismo ACTH-dependente (Behrend et al., 2013). Além disso, a dosagem de
ACTH plasmatico por um método de quimioluminescéncia j& foi demonstrada como eficaz em
diferenciar cdes com hipercortisolismo ACTH-dependentes dos independentes, sem sobreposicGes de
valores; no entanto, todos os pacientes com suspeitas de nodulos adrenais secretores de cortisol
apresentaram dosagens de ACTH indetectaveis, com um valor minimo de deteccédo do estudo de 5 pg/ml,
enguanto os animais com suspeita de hipercortisolismo hipéfise-dependente, tiveram valores que
variaram de 6 a 1250 pg/ml (média de 30 pg/ml) (Rodriguez Pineiro et al., 2009). Logo, valores de
ACTH plasmaético abaixo da referéncia de 10 pg/ml, utilizada no estudo, isoladamente, ndo poderiam,
de forma automatica, classificar um paciente como portador de hipercortisolismo ACTH-independente.

As alteracGes hematologicas observadas nos cdes do estudo estdo representadas na Tabela 1.
Eritrocitose e trombocitose, considerados resultados de um estimulo direto a medula dssea pelo cortisol
(Bennaim, Shiel, et al., 2019), foram observados em 11,5% e 27,19% dos pacientes, respectivamente.
A porcentagem de pacientes com eritrocitose foi discretamente inferior a de outros estudos, que
observaram 14 a 17% dos pacientes com essa alteracdo (Bennaim et al., 2018; Peterson, 1984). Em cdes
com hipercortisolismo, hd uma combinacdo de obesidade e fraqueza muscular, que resulta em
hipoventilagdo e potencialmente hipoxemia, podendo originar também eritrocitose (Bennaim, Shiel, et
al., 2019; Berry et al., 2000). Trombocitose é relatada em 37,9% (Bennaim et al., 2018) a 76,47% (Pace
et al., 2013) e esta entre um dos fatores propostos como causa de hipercoagulabilidade pelo excesso de
cortisol circulante (Nichols, 1997), além de reducgdo de antitrombina, aumento de fatores pré coagulantes
e concentracOes de fibrinogénio (Jacoby et al., 2001).

Tabela 1. Nimero de animais (n), valores de médias, desvios-padrao (DP) e intervalos de variagdo individual dos parametros
hematoldgicos em cées com hipercortisolismo

Pardmetros n Média + DP Variacdo Valores de referéncia*
Hemaécias (x 106 /mm3) 112 71+0,9 49-94 5.5-8.5
Hemoglobina (g\dL) 113 16,1+£2,2 115-21 12-18
Hematdcrito (%) 113 473+6,1 33-62,2 37-55
Leucocitos (x 103\ uL) 114 10,3+3,5 4,7-216 6-17
Neutréfilos (x 103\ puL) 112 79%32 1,25-19 3.0-11.5
Eosindfilos (x 10%\ uL) 112 0,3+0,27 0-12 0.1-1.25
Linfocitos (x 103\ pL) 112 15+0,9 0,2-44 1.0-4.8
Mondcitos (x 10%\ uL) 112 05+04 0-19 0.15-1.35
Plaguetas (x 10°\ uL) 114 445,0 +£148,9 209 - 1194 200-500

*Schalm et al. (1975).
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No presente estudo, apenas um paciente apresentou tromboembolismo, coincidindo com a
classificacdo desse evento como um achado incomum (Behrend et al., 2013). Um estado de
hipercoagulabilidade ndo é consistentemente relatado entre os estudos e o papel das comorbidades na
associacdo entre hipercortisolismo e trombose ndo é conhecido, sendo o tratamento antitrombdético em
cdes com essa endocrinopatia indicado apenas se houver outros fatores de risco ou comorbidades
associados (Delaforcade et al., 2019). Em um estudo com 17 cées com hipercortisolismo, por exemplo,
88,2% demonstraram tendéncia a hipercoagulabilidade com pelo menos um parametro anormal no
painel proposto, mas ndo foi detectado nenhum padréo consistente de anormalidades de coagulacdo
simultaneas; no mesmo estudo, ndo houve correlacdo entre hipertensao arterial sistémica, concentracoes
de colesterol ou triglicérides, ou duracdo das manifestacdes clinicas nos resultados de coagulacdo e
trombose ndo foi observada nos pacientes (Pace et al., 2013).

O cortisol estimula o sequestro de eosinéfilos pela medula 6ssea, aumenta a demarginacdo capilar de
neutrofilos e monacitos, prevenindo a saida normal dessas células da circulacdo e induz lise de
linfocitos. Assim, no hipercortisolismo, portanto, sdo achados comuns, eosinopenia, neutrofilia,
monocitose e linfopenia (Behrend, 2015). No presente estudo, neutrofilia, eosinopenia e linfopenia
foram identificadas em 11,6%, 33,04% e 29,5% dos pacientes respectivamente, enquanto monocitose
foi um achado menos frequente, em apenas 2,7% dos casos; 0 achado de neutrofilia é variavel na
literatura, havendo relatos de 6% a 22% (Bennaim et al., 2018; José et al., 2020); eosinopenia no presente
estudo foi um achado menos comum em relacéo a outros, que citaram 45 a 84% (Jose et al., 2020;
Peterson, 1984); a porcentagem de linfopenia no estudo foi intermediaria a de outros, que relataram 14
a 45 % desse achado (Bennaim et al., 2018; Peterson, 1984), monocitose também ndo foi um achado em
outros levantamentos (Martins et al., 2019), havendo relato de apenas 8% dos pacientes com esse achado
laboratorial (José et al., 2020).

Hiperglicemia foi detectada em 19% dos pacientes, aumento de atividade da ALT em 49,6% dos
casos. Ainda, 75,7% demonstraram aumento de atividade de FA. A hipertrigliceridemia foi observada
em 74,34%, enquanto 51,7% apresentaram hipercolesterolemia. Uma porcentagem semelhante de
pacientes apresentou valores acima e abaixo da referéncia de ureia (7,1 e 8,9%, respectivamente). Menos
de 1% dos pacientes demonstraram valores elevados de creatinina, enquanto 4,4% tiveram valores
reduzidos de creatinina. As alteracBes bioquimicas laboratoriais do estudo estdo na Tabela 2.

Tabela 2. Nimero de animais (n), valores de médias, desvios-padrdo (DP) e intervalos de variagdo individual dos parametros
laboratoriais bioguimicos em cdes com hipercortisolismo

Pardmetros n Média + DP Variacdo Valores de referéncia *
Ureia (mg\dL) 112 39,48 £ 23,8 10,7 - 193,4 21-60
Creatinina (md\gL) 114 0,77 £0,26 0,21-1,8 05-15
Alanina aminotransferase (U\L) 113 160,2 167,23 21,6 -934 21-102
Fosfatase alcalina (U\L) 115 980,79 + 1740,37 36 - 13763 20 - 156
Glicose (md\dL) 100 112,70 £ 69,65 11,4 - 493,9 65 - 118
Colesterol (mg\dL) 116 312,69 + 143,63 113 -1203 135 - 270
Triglicérides (mg\dL) 113 368,40 + 546,30 47 - 3684 20-112

*Kaneko et al. (2008).

Hiperglicemia de jejum é um achado relativamente comum em cédes com hipercortisolismo, havendo
relatos de 20 a 45% (Bennaim et al., 2018; Peterson, 1984), visto que o cortisol induz resisténcia
insulinica, evidenciada por hiperinsulinemia perante concentra¢@es plasmaticas normais ou elevadas de
glicose (Peterson et al., 1984); reduz a utilizacdo periférica de glicose, atuando sobre o receptor da
insulina e reduzindo os transportadores de glicose; estimula a gliconeogénese hepatica (Elias et al., 2018;
Peterson et al., 1986); aumenta a mobilizacdo de substratos neoglicogénicos de tecidos periféricos para
o figado (amino&cidos derivados do tecido muscular e glicerol do tecido adiposo), além de aumentar a
glicogendlise (Elias et al., 2018; Peterson et al., 1986). Em humanos, € relatada uma modificacdo no
perfil de concentracdo de adipocinas em pacientes com hipercortisolismo, correlacionada com
parametros metabolicos (Dadej et al., 2022). Em um estudo comparando cdes com hipercortisolismo
ACTH-dependente em sobrepeso com cédes saudaveis com escore corporal semelhante, houve
concentragdes séricas significativamente maiores de insulina e leptina nos pacientes com
hipercortisolismo, com correlagdo linear entre as concentragfes de cortisol e leptina, e reducdes
significativas de leptina e insulina apds o tratamento com trilostano (Cho et al., 2014) e a leptina foi
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associada com hiperinsulinemia compensatoria em cdes em sobrepeso e obesos com resisténcia
insulinica, independentemente da associacdo com adiposidade (Verkest et al., 2011). Supressdo na
expressao genética de moléculas sinalizadoras da cascata da insulina (IRS-1, IRS- 2, PI3-K e Akt-2)
também foi relatada em cées com hipercortisolismo, podendo contribuir para inducdo da resisténcia
insulinica (Nozawa et al., 2014).

O aumento na atividade da ALT foi discreto (média de 160,2 U\L +£167,23), conforme relatado na
literatura (Behrend, 2015). Foi identificado aumento na atividade de ALT em 49,6% dos pacientes; 0
aumento na atividade dessa enzima em cdes com hipercortisolimo é variavel na literatura, havendo
relatos de 62,6% (Martins et al., 2019) a 94,8% (Bennaim et al., 2018)

Hiperfosfatasemia foi a alteracdo laboratorial com maior porcentagem, com 75,7% dos cées
apresentando aumento na atividade dessa enzima, coincidindo com outros autores, como uma das
alteracBes bioquimicas mais comuns nos pacientes acometidos pela doenca (Bennaim et al., 2018;
Martins et al., 2019). Deve-se ressaltar, porém, que aproximadamente 25% dos pacientes apresentaram
atividade de fosfatase alcalina dentro da normalidade, ndo devendo, portanto, a auséncia de elevacéo na
atividade dessa enzima ser um fator para excluir a investigagdo do hipercortisolismo.

Hiperlipidemia é um achado comum, visto que um aumento nas concentragdes de colesterol e
triglicérides plasmaticos é induzido devido ao estimulo a lip6lise promovido pelos glicocorticoides, por
meio da inducéo da lipase hormdnio sensivel no tecido adiposo periférico (Behrend, 2015; Slavin et al.,
1994) e a remocao prejudicada dos triglicerideos plasmaticos pela inibicdo da lipoproteina-lipase (De
Marco, 2015). Hipertrigliceridemia foi observada em 74,34% dos pacientes e hipercolesterolemia em
51,72%, observando-se um aumento mais marcante nas concentracfes de triglicérides em relagdo ao
colesterol, divergindo de outros estudos em que a hipercolesterolemia foi maior em relacdo a
hipertrigliceridemia, com porcentagens de 76,4% de aumento de colesterol e 70,6% de aumento de
triglicérides (Pace et al., 2013), 66% de hipercolesterolemia e 54,8% de hipertrigliceridemia (Martins et al., 2019).

Dos 131 pacientes, 124 possuiam historico prévio que permitia avaliar a presenga de comorbidades.
Desses 124, 111 apresentavam comorbidades, sendo 26 com apenas uma comorbidade, 43 com duas
comorbidades, 26 cdes com trés, oito animais com quatro, sete com cinco e um cdo com seis
comorbidades simultaneamente. Dentre as comorbidades mais observadas no momento do diagnostico,
destacaram-se as hepatopatias (70,2%), 66,1% com alteragdes em vesicula biliar, sendo 4,0% mucocele,
4,0% litiase, 2,2% colecistite, 0,8% colangite, 54,8% com lama biliar (23,3% discreta, 17,7% moderada,
3,2% severa e 10,5% ndo especificada pelo laudo), 11,3% de dermatopatias, 8,1% com endocardiose
valvar mitral cronica (estagios B2 a C), 7,3% com diabetes melito. Outras comorbidades encontradas
foram gastroenterites crénicas, infecgdo do trato urinario inferior e doenca periodontal grave em 4,8%
dos pacientes, urolitiase vesical em 4,0%, luxacdo de patela e hipotireoidismo em 3,2%,
ceratoconjuntivite seca, discopatia e epilepsia em 2,2%, pancreatite, nefropatia, hemoparasitose,
neoplasia esplénica e hepatica em 1,6% e apenas 0,8% apresentaram anemia hemolitica, colapso de
traqueia, displasia coxofemoral, neoplasia gastrica, neoplasia renal, carcinoma em membro toracico,
neoplasia testicular, neoplasia mamaéria, catarata e Ulcera de cornea.

No presente estudo, 7,8% dos pacientes apresentavam diabetes melito simultaneamente. Em um
estudo com 221 cédes diabéticos, a doenca concomitante diagnosticada mais comum foi o
hipercortisolismo, tendo sido diagnosticado em 23% dos pacientes (Hess et al., 2000). O diagndstico
concomitante de hipercortisolismo e diabetes melito pode ser desafiador, considerando a similaridade
das manifestagdes clinicas, laboratoriais e possibilidade de resultados falsos-positivos nos testes de
fungdo enddcrina em pacientes diabéticos mal controlados (Hess, 2010).

Valores de ureia e creatinina abaixo da referéncia ja foram citados por outros autores, com
porcentagens até mais elevadas do que no presente estudo, em 43% (Bennaim et al., 2018) e
aproximadamente 50% dos pacientes (Martins et al., 2019), respectivamente. Apenas 1,7% dos
pacientes apresentavam nefropatia no momento do diagndstico, apesar do predominio de pacientes de
meia-idade a idosos. Dos dois pacientes classificados como nefropatas, um apresentou densidade
urinaria de 1,014, leve perda da definigdo corticomedular bilateral renal, com aumento da ecogenicidade
de parénquima em ultrassonografia, dimetilarginina simétrica (SDMA) de 25,0 ug/dL (referéncia de 0
a 14 pg/dL), além de azotemia discreta durante quadro de gastroenterite; o outro, apresentava menor
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definicdo corticomedular renal bilateral, dilatacdo de pelves renais e microcistos bilaterais em
ultrassonografia, iniciou com azotemia apds inicio do tratamento com trilostano, além de mensuragédo
de SDMA de 28,0 pg/dL. Caes com hipercortisolismo apresentam aumento na taxa de filtragdo
glomerular; apés tratamento em cées com hipercortisolismo ACTH-dependente, observou-se reducdo
nessa taxa, com aumento na creatinina sérica, apesar desta se manter dentro da referéncia (Smets et al.
2012). E possivel, portanto, que alguns dos pacientes do estudo apresentassem nefropatias em estagios
iniciais, que estivessem mascaradas pelo aumento da taxa de filtracdo glomerular promovido pelo cortisol.

No presente estudo, 70,2% dos cées apresentaram hepatopatias, no entanto, deve-se ressaltar como
limitacdo seu carater retrospectivo, em que tal classificacdo foi baseada em alteracGes laboratoriais e\ou
ultrassonogréaficas, bem como nas anota¢fes das fichas clinicas, e ndo com base em um diagndstico
histopatoldgico. Em 336 cdes com diagnostico histopatolégico de hepatopatia vacuolar, ndo foram
observadas diferencas significativas clinico patolégicas entre 0s pacientes com exposicdo a
glicocorticoides (administracdo exdgena ou aumento nas concentracdes enddgenas de glicocorticoides
ou hormonios esteroidogénicos), inclusive nos valores de atividade sérica da fosfatase alcalina, que se
apresentou quatro a cinco vezes acima dos valores de referéncias, tanto nos cdes com como naqueles
sem evidéncia de exposi¢do a excesso de glicocorticoides, ndo sendo possivel portanto diferenciar esses
dois grupos de pacientes com base na intensidade de alteragdo nas concentragdes dessa enzima. No
entanto, uma probabilidade 3 vezes maior de hepatopatia vacuolar severa foi associada com evidéncia
de exposi¢do hormonal esteroidogénica, com base em classificagdo histolégica. A importancia clinica
da hepatopatia vacuolar ndo deve ser menosprezada, visto que casos de disfungdo hepética fulminante
secundaria a tal diagnostico ja foram relatados (Sepesy et al., 2006).

Uma porcentagem significativa de pacientes apresentou alteragdes na vesicula biliar (66,1%). Uma
mudanca na composicao dos acidos biliares na bile, com favorecimento aos acidos conjugados e mais
hidrofébicos, os quais sdo mais citotoxicos, foi observada em um experimento de hipercortisolismo
iatrogénico em cées, sugerindo que, no hipercortisolismo cronico, tal modificacao poderia resultar em
alteracfes mais importantes na estrutura e fungéo da vesicula biliar (Kook et al., 2011), &cidos biliares
hidrofobicos possuem uma poténcia mais significativa em causar um aumento na secre¢do de mucina
em relagéo aos hidrofilicos (Klinkspoor et al., 1995).

Tanto a presenca de lama biliar, quanto a de mucocele, foram associadas com diminuic¢do da funcéo
motora da vesicula biliar, com menor fracdo de ejecdo e aumento de seu volume, indicando colestase
(Tsukagoshi et al., 2012). Em um estudo com hipercortisolismo induzido em cées, ndo houve diferenga
estatistica entre os grupos tratado e controle em relacdo a formagdo de lama biliar. No entanto, foi
utilizado um nimero reduzido de pacientes (n = 6 no grupo controle e n = 6 no tratado) e o tratamento
com hidrocortisona foi realizado por um curto periodo de tempo (trés meses), podendo ter sido
insuficiente para mimetizar uma situagéo de hipercortisolismo espontaneo (Kook et al., 2011). Em outro
estudo realizado com uma quantidade maior de pacientes (200 cdes), em que se classificou a deposi¢do
de lama biliar em uma escala de 1 a 5, a administracdo exogena de glicocorticoides por pelo menos
quatro semanas ndo foi também associada com o aumento na formacéo de lama biliar, e nem houve
correlagdo entre a extensdo da lama e alteragdes séricas bioquimicas (colesterol, fosfatase alcalina,
bilirrubina e GGT). No entanto, nos pacientes com hipercortisolismo, houve essa associagdo; foi
sugerido que alteracfes de funcéo ou contratilidade poderiam impactar na formacao da lama, visto que
um deposito de acima de 25% de lama biliar na ultrassonografia foi associado com aumento no volume
da vesicula biliar (Cook et al., 2016).

Hipercortisolismo foi a endocrinopatia mais diagnosticada em pacientes com mucocele em uma
populagdo, com 21% dos pacientes acometidos e 29 vezes mais chances de apresentarem mucocele em
relacdo aos que ndo apresentavam tal endocrinopatia; cdes hipotireoideus apresentaram trés vezes mais
chance (Mesich et al., 2009). Cdes com hipercortisolismo e/ou hipotireoidismo foram
consideravelmente mais propensos a apresentar lama biliar em graus 3 a 5, em rela¢do aos graus 1 e 2,
qguando comparados ao restante de uma populacdo estudada. Como ambas as endocrinopatias foram
relacionadas tanto com lama biliar significativa, quanto com mucocele, os autores sugeriram uma
associagéo entre lama biliar e o desenvolvimento de mucocele (Cook et al., 2016).
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Pacientes com hipercortisolismo podem apresentar exclusivamente manifestagdes clinicas
dermatoldgicas, sem as classicas sistémicas comumente observadas. A imunossupressao que ocorre nos
pacientes secundaria ao excesso de cortisol pode predispor a infec¢des secundarias, como piodermites
(Zur & White, 2011). Dermatopatias concomitantes foram relatadas em 11,3% dos pacientes do estudo;
infelizmente, devido ao levantamento de dados de forma restrospectiva, nao foi possivel delinea-las uma
a uma para poder determinar quais seriam independentes da endocrinopatia (alergopatias, por exemplo)
ou quais seriam causas secundarias (tais como piodermites e malassezioses). E importante ressaltar que
o hipercortisolismo deve ser considerado como hipétese diagndstica mesmo nos pacientes com prurido,
tanto pela possibilidade de infeccdes secundarias, quanto pela presenca de outras comorbidades
associadas, e que o tratamento nos casos de pacientes alergopatas deve ser realizado atentando-se a
possivel piora clinica apds a reducdo nos niveis de cortisol plasmaticos.

Hipotireoidismo foi a doenga concomitante em 3,2% dos pacientes. Deve-se ressaltar que pacientes
com hipercortisolismo podem apresentar concentragcfes séricas de tiroxina (T4) total, triiodotironina
(T3) e até de T4 livre abaixo dos valores de referéncia; as teorias propostas para a interferéncia do
excesso de cortisol nos exames de teste de funcéo da tireoide incluem: supressao pituitaria na secrecao
do horménio tireoestimulante (TSH) e alteracdo na ligacdo e/ou no metabolismo periférico dos
hormdnios tireoidianos séricos (Ferguson & Peterson, 1992). Visto que as manifestacfes clinicas e
laboratoriais do hipercortisolismo e do hipotireoidismo em cées podem se sobrepor, quando ha suspeita
de ambas as doencas, deve-se considerar a realizagéo dos testes funcionais da adrenal inicialmente, e,
nos casos positivos, realizar a estabilizacdo do hipercortisolismo antes das dosagens hormonais de
funcgdo da tireoide (Behrend, 2015).

Infeccdo do trato urinario inferior foi diagnosticada em 4,8% dos pacientes. A imunossupressao pelo
hipercortisolismo pode predispor as tais infec¢des (Behrend, 2015), e ha associagdo entre culturas
urinarias positivas e densidade urinaria especifica mais baixa em cdes com a doenca (Machado et al.
2021). Analisando cées com hipercortisolismo com bacteriuria subclinica e cistite bacteriana, utilizando
um grupo controle, a maioria das culturas urinarias positivas nos cdes com a endocrinopatia foi
relacionada a bacteriuria subclinica; nesse mesmo estudo, apenas os cdes com bacteriuria subclinica que
foram tratados com antimicrobianos (com base em antibiograma) apresentaram infecc¢des persistentes,
com selecdo de cepas de E. coli mais resistentes (Machado et al., 2021). Devido ao fato de ndo haver
evidéncias de que o tratamento de bacteridria subclinica em cdes com hipercortisolismo seja indicado,
também ndo é recomendada a realizacdo de cultura de urina em pacientes sem sinais de infec¢do do trato
urinario inferior (Weese et al., 2019). Entretanto, deve também ser levado em consideracdo que o
aumento na concentragdo urinaria de cortisol suprime a inflamagdo e consequentemente as
manifestacGes clinicas de cistite (Behrend, 2015).

Hiperparatireoidismo secundario adrenal é relatado em cdes hipercortisolémicos, sendo sugerido
como consequéncia de alteragdes no metabolismo de célcio e fosfato, com hipercalciuria sustentada e
hiperfosfatemia podendo ser fatores estimulantes & secre¢cdo de PTH, visto que cées com
hipercortisolismo apresentaram maiores concentragdes médias séricas de fosfato, de fracdo de excrecdo
urinria de calcio e de parathorménio total (PTH), apesar de ndo terem tido diferencas significativas de
concentragcdes de caélcio total ou ionizado, em relacdo aos cdes higidos (Corsini et al., 2021).
Hipercalcidria pode aumentar o risco de desenvolvimento de urélitos contendo calcio (Behrend, 2015).
Urolitiases foram observadas em 4,03% dos pacientes, no entanto nao foi realizada analise qualitativa,
sendo impossivel supor quais seriam os componentes minerais envolvidos em sua formacao.

Caes com hipercortisolismo sem manifestacdes clinicas de pancreatite apresentaram concentragdes
significativamente mais altas de cPLI pelo método quantitativo (Spec) e mais resultados positivos no
método qualitativo (Snap), também com diferenga significativa em relacdo aos cdes controle; a
especificidade encontrada para ambos os testes nos cdes com a endocrinopatia, sem clinica de
pancreatite, foi de 65 e 45%, respectivamente (Mawby et al., 2014). Apenas dois pacientes do presente
estudo apresentaram pancreatite; um deles apresentava abdominalgia, concentracdo de lipase
pancredtica especifica 864,10 ug/L (> 400,00 ug/L — compativel com pancreatite ativa), e o outro, havia
tido diagnostico anterior por colega, estava com dieta comercial indicada para pancreatite, apresentou
sugestdo de pancreatopatia em ultrassonografia (dimensdes aumentadas) e lipase pancreatica especifica
de 1730,3 ug/L (> 400,00 ug/L — compativel com pancreatite ativa).
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Doenca degenerativa da valva mitral (DDVM) foi uma das comorbidades mais relatadas no estudo
(8,1%), também tendo sido notada em outro levantamento, com 11% dos casos (Ki$ et al., 2016).
Cardiopatia no momento do diagnéstico de hipercortisolismo também foi observada em 9 de 25
pacientes (36%) (Soares et al., 2023). Tal associacéo talvez possa se justificar pelo fato de que a DDVM
é frequente em cdes de racas de pequeno a médio porte, de meia idade a idosos (Mattin et al., 2015)
assim como o hipercortisolismo (Carotenuto et al., 2019). Uma taxa de progressdao mais rapida da
DDVM foi observada em cdes com hipercortisolismo, com ou sem estagio B da cardiopatia no momento
do diagnostico, apesar de ndo ter havido diferenca estatistica significativa; no entanto, os pacientes do
estudo receberam tratamento com trilostano, o que pode ter amenizado a progressdo da doenca cardiaca
(Soares et al., 2023). Deve ser ressaltada a importancia do diagndstico dessa endocrinopatia em
pacientes cardiopatas, visto que hipertrofia do ventriculo esquerdo ja foi identificada em cdes com
hipercortisolismo, mesmo em animais sem hipertensao arterial sistémica (11/15 cdes com aumento da
espessura da parede do ventriculo esquerdo eram normotensivos) (Takano et al., 2015). Esse efeito pode
ser explicado pela ativacdo dos receptores de mineralocorticoides nos cardiomidcitos pelo cortisol,
devido a alta afinidade deste hormonio por tais receptores, resultando em uma agdo de leséo cardiaca
semelhante a da aldosterona (Mihailidou et al., 2009). Em relacéo as limitagdes do estudo, foi optado
por selecionar apenas 0s pacientes com diagnostico de hipercortisolismo ACTH-dependente, por se
tratar da forma mais comum da doenca, e porque aqueles com suspeita de hipercortisolismo ACTH-
independente poderiam apresentar também nddulos adrenais secretores de outros hormdnios
(hiperaldosteronismo, feocromocitoma), cujo diagnostico assertivo possui mais limitacdes na rotina
clinica, o que poderia influenciar nas carateristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes. Todavia, desta
forma, ndo foi possivel uma comparacdo dos pacientes com essas duas etiologias da endocrinopatia.

Uma outra ressalva é que por se tratar de um levantamento retrospectivo, nem todos os pacientes
possuiam todo o historico clinico e de parametros hematol6gicos registrados; além disso, a interferéncia
laboratorial dos tratamentos adjacentes nos caes ndo foi avaliada, como ndo foram consideradas nem
computadas as medicagdes que esses pacientes estavam em uso, visto que, até mesmo pela prevaléncia
da idade média a avancada dos pacientes, havia uma ampla gama de medicamentos em uso
concomitante. Além disso, 0s exames dos pacientes haviam sido realizados em diversos laboratorios,
inclusive os de fungdo da adrenal, e, no entanto, foi necessaria a escolha de intervalos de referéncia para
selecéo dos pacientes no estudo, bem como para definir se os pardmetros hematol6gicos estavam dentro
dos valores da normalidade ou nédo, objetivando uma uniformidade. Visando minimizar este possivel
viés, os valores de referéncia dos parametros de hemograma e bioquimicos foram escolhidos com
embasamento em literatura reconhecida (Kaneko et al., 2008; Schalm et al., 1975). J& em relacdo aos
testes de funcdo da adrenal, optou-se por manter aqueles mais atuais, também com referéncia em
literatura, e que coincidiam com os do laboratério mais comumente utilizado pelos tutores da clinica.
Os valores do teste de estimulagéo por ACTH utilizados no estudo coincidem com os utilizados como
exemplo dos guidelines mais recentes de diagnostico e tratamento de hipercortisolismo, enquanto os de
supressdo por dexametasona divergem (Bugbee et al., 2023). Entretanto, a selecdo dos pacientes foi
realizada antes de seu langamento e nos proprios guidelines ressalta-se que os valores citados sdo apenas
exemplos, e que deve ser levado em consideragdo as referéncias de cada laboratorio. As
ultrassonografias abdominais também foram realizadas em muitos laboratérios diferentes, podendo ter
influenciado em equivocos diagnosticos, visto que se trata de um exame com avaliagdo subjetiva,
extremamente dependente do profissional que o esté realizando, assim como da qualidade do aparelho
disponivel. Além disso, por ter sido conduzido em uma clinica veterindria com atendimento
especializado em endocrinologia na cidade de Sdo Paulo, deve-se ter cautela ao extrapolar seus
resultados como um reflexo das caracteristicas epidemioldgicas do hipercortisolismo canino em todo o
territorio brasileiro, j& que se trata de uma doenga com diagnostico e tratamento de elevado custo
financeiro, e que muitas vezes pode ser subdiagnosticada ou diagnosticada em um estagio mais avangado
em pacientes cujos tutores possuam restri¢cdes financeiras.

Concluséo

Algumas caracteristicas da série de casos estudada, como idade média dos pacientes acometidos e
racas em que a doenca é mais frequente, foram semelhantes a levantamentos anteriores. No entanto, o
estudo presente demonstrou que o hipercortisolismo pode estar sendo diagnosticado em estagios mais
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precoces, com aspectos clinicos menos numerosos e mais sutis. Deve-se ressaltar também a importancia
da caracterizacdo das comorbidades em pacientes com essa endocrinopatia, sendo elas secundarias ou
ndo ao hipercortisolismo, visto que a decisdo de tratamento dessa doenca deve sempre levar em
consideracdo os efeitos benéficos ou maléficos que a reducdo do cortisol pode acarretar nas doengas
subjacentes. Mais estudos semelhantes e com amostras mais representativas devem ser realizados no
Brasil, visando uma melhor definigéo das particularidades dessa endocrinopatia na populacéo canina no pais.
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