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Resumo. O objetivo desse trabalho foi relatar um caso de uma cadela SRD, nove anos de
idade, com hiperdrenocorticismo (HAC) e diabetes mellitus (DM) secundaria com énfase
nas alteracfes laboratoriais associadas ao quadro clinico. A sindrome de Cushing, é uma
endocrinopatia comumente vista em cdes de meia idade a idosos, sendo incomum em
animais jovens e rara em felinos. Essa patologia é caracterizada pelo excesso cronico da
concentragdo seérica de glicocorticoides, tendo efeitos imunossupressores, anti-
inflamatdrios, catabolicos e gliconeogénicos em diversos sistemas do organismo.
Simultaneamente ao HAC em cées, existe uma predisposicdo ao desenvolvimento de DM
secundaria, devido ao efeito do cortisol provocar resisténcia a insulina. O tratamento é
realizado pelos medicamentos mitotano, que promove a destruicdo da glandula, ou
trilostano, que tem a funcéo de bloquear a producdo de hormdnios adrenais, em ultimo caso
é feita a retirada cirdrgica da glandula. Uma cadela SRD, nove anos de idade, pelagem
branca e preta, 17,3 kg, ndo castrada, vermifugada, vacinada com histérico de hematuria e
infeccdo recorrente do trato urinario. Durante a anamnese a principal queixa foi de
obesidade. A responsavel também relatou cansaco ao passear, apresentando poliuria,
polidipsia e polifagia. Foi feito o teste de supressdo por baixa dose de dexametasona e
evidenciou niveis de cortisol acima dos valores de referéncia, confirmando o diagnéstico
de HAC. O protocolo terapéutico incluiu: Trilostano (Vetoryl®) 30 mg, via oral, BID, para
controle do HAC; Insulina glargina (Lantus®) 7 Ul, via subcutanea, BID, ap0s
alimentacdo. No entanto, observou-se resposta terapéutica insatisfatoria, com controle
glicémico inadequado, possivelmente devido a escolha da insulina e a gravidade do quadro
clinico. O uso de trilostano também n&o foi efetivo, refletindo o estado avangado da doenga.
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Cushing's syndrome and secondary diabetes mellitus in a female dog:
Case report

Abstract. The aim of this study was to report a case of a 9-year-old mixed-breed female
dog with hyperadrenocorticism (HAC) and secondary diabetes mellitus (DM), with
emphasis on the laboratory alterations associated with the clinical picture. Cushing's
syndrome is an endocrinopathy commonly seen in middle-aged to elderly dogs, uncommon
in young animals and rare in cats. This pathology is characterized by a chronic excess in
the serum concentration of glucocorticoids, which has immunosuppressive, anti-
inflammatory, catabolic and gluconeogenic effects on various systems in the body.
Concomitantly with HAC in dogs, there is a predisposition to developing secondary DM
due to the effect of cortisol on insulin resistance. Treatment is carried out with the drugs
Mitotane, which destroys the gland, or trilostane, which blocks the production of adrenal
hormones and, in the latter case, the gland is surgically removed. The patient was a mixed-
breed female dog, 9 years old, black and white coat, 17,300 kg, not neutered, dewormed,
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vaccinated with a history of hematuria and recurrent urinary tract infection. During
anamnesis, the main complaint was obesity. The tutor also reported tiredness when
walking, polyuria, polydipsia and polyphagia. A low-dose dexamethasone suppression test
was carried out and showed cortisol levels above the reference values, confirming the
diagnosis of HAC. Treatment was instituted with subcutaneous insulin lantus refil®, 7 units
BID after eating, and Vetoryl® (trilostane) 30 mg, one capsule orally BID for continuous
use. Insulin therapy did not prove to be effective in the current study due to the incorrect
insulin prescription for this patient, and the use of trilostane was not effective in the
treatment of cushing's syndrome due to the patient's serious condition.

Keywords: Biochemistry, blood count, hyperadrenocorticism, insulin, trilostane

Introducéo

A sindrome de Cushing, também conhecida como HAC ou hipercortisolismo, é uma endocrinopatia
comumente vista em cdes de meia idade a idosos, sendo incomum em animais jovens e rara em felinos
(Fenner et al., 2020; Fukumori et al., 2024; Paula et al., 2022; Torres & Balsini, 2021).

De acordo com Pérez-Alenza & Melian (2004), essa patologia € caracterizada pelo excesso crénico
da concentracdo sérica de glicocorticoides, tendo efeitos imunossupressores, anti-inflamatérios,
catabolicos e gliconeogénicos em diversos sistemas do organismo.

Segundo Pérez-Alenza et al. (2004), a etiologia mais comum de HAC canino é o
hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente (HHD), o qual consiste em um aumento na secre¢do do
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) por um adenoma hipofisario funcional (Paiva et al., 2004;
Rodriguez Pineiro et al., 2009; Ventura & Machado, 2023).

Os sinais clinicos mais comuns sdo, polidipsia, poliuria, polifagia, ganho de peso aparente, respiracéo
ofegante, distensdo abdominal, alopecia bilateral simétrica e fraqueza muscular (Martins et al., 2019;
Sousa et al., 2018). Simultaneamente ao HAC em cées, existe uma predisposi¢do ao desenvolvimento
de DM secundaria, devido ao efeito do cortisol provocar resisténcia a insulina (Freitas et al., 2022; Lima
et al., 2023).

O diagnostico é realizado por testes laboratoriais como: hemograma, perfil bioquimico sérico,
glicemia em jejum, urindlise, estimulacdo por ACTH e supressdo com baixa dose de Dexametasona,
além de exames de imagem, como radiografia e ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (Behrend, 2015; Herrtage & Ramsey, 2015). O tratamento é realizado pelo
mitotano que promove a destruicdo da glandula ou trilostano, que tem a funcéo de bloguear a producédo
de horménios adrenais, em Gltimo caso é feita a retirada cirdrgica da glandula (Almeida et al., 2021;
Leitdo, 2011; Suzuki & Fares, 2023; Ventura & Machado, 2023).

O objetivo desse trabalho foi relatar um caso de uma cadela SRD, nove anos de idade, com HAC e
DM secundaria com énfase nas alteragGes laboratoriais associadas ao quadro clinico.

Relato de caso

Uma cadela SRD, nove anos de idade, pelagem branca e preta, 17,3 kg, ndo castrada, vermifugada,
vacinada com historico de hematuria e infeccao recorrente do trato urinario, foi atendida em uma clinica
veterinaria localizada no bairro Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro, em agosto de 2022. Durante
a anamnese a principal queixa foi de obesidade. A responsavel também relatou cansaco ao passear,
apresentando polidria, polidipsia e polifagia. No exame fisico foi observada doenca periodontal
avancada e sopro na valvula mitral. A paciente estava ativa, mucosas normocoradas, sem abdominalgia
e demais parametros normais.

Com base nos achados clinicos, suspeitou-se de HAC, foram solicitados exames complementares,
incluindo hemograma completo, bioquimica sérica (Alanina Aminotransferase — ALT, Fosfatase
Alcalina — ALP, ureia, creatinina, fosforo, glicose, Gama Glutamil Transpeptidase — GGT, potassio,
sodio, triglicerideos e colesterol, Elementos Anormais e Sedimentos — EAS com cultura antibiograma,
teste de supressdo com baixa dose de Dexametasona e ultrassonografia abdominal com foco nas
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glandulas adrenais. Foi prescrito Ograx® 1500, uma capsula por via oral SID de uso continuo e
recomendacao de dieta a base de cenoura, chuchu e abobrinha italiana.

Apdbs duas semanas, em jejum de 12 horas, a paciente retornou a clinica preparada para as duas
coletas necessérias para o teste de supressdo com baixa dose de dexametasona. A primeira amostra foi
coletada em tubo sem anticoagulante, logo apds foi administrado dexametasona na dosagem de 0,01
mg/kg por via intravenosa. Foi feita nova coleta oito horas ap6s a administracdo, que foram enviadas a
um laboratorio de analises clinicas para dosagem de cortisol por método de radioimunoensaio.

No hemograma completo (Tabela 1) as alteragbes foram todas na leucometria, apresentando
leucocitose neutrofilica absoluta com hipersegmentados, linfocitos reativos, macroplaquetas e
megaplaquetas, presenca de agregados plaquetérios, hiperproteinemia e trombocitose. Na bioquimica
sérica (Tabela 2) foram evidenciadas alteraces nos niveis de alanina ALT, ALP e colesterol total. O
teste de supressdo por baixa dose de Dexametasona evidenciou niveis de cortisol acima dos valores de
referéncia, confirmando o diagnostico de HAC (Tabela 3). No EAS ndo foram encontrados resultados
dignos de nota.

Tabela 1. Parametros da leucometria, proteinas plasmaticas e plaquetas de uma cadela SRD, nove anos de idade, diagnosticada
com hiperadrenocorticismo, em agosto de 2022, anterior ao inicio do tratamento

Parametros Valores relativos, %  Referéncias, % Valores absolutos, céls/uL Valores de referéncias céls/pL
Leucometria global - - 21.800* 600 —1.700
Basofilos 0 0-1 0 0-100
Eosinofilos 2 2-10 436 100 -1.250
Mielécitos 0 0 0 0
Metamielécitos 0 0 0 0
Bast0es 0 0-3 0 0-300
Segmentados 86* 60— 77 1.848* 3.000 - 11.500
Linfécitos 10* 12-30 2.180 1.000 - 4.800
Mondcitos 2% 3-10 436 150 - 1.350
Proteinas plasméticas *

totais, g/dL ) ) 8.2 6-8
Plaguetas, céls/uL 50.800* 20.000 — 50.000

*Valores alterados

Tabela 2. Parametros da bioquimica sérica de uma cadela SRD, nove anos de idade, diagnosticada com hiperadrenocorticismo,
em agosto de 2022, anterior ao inicio do tratamento

Parametros Resultados Referéncias
Alanina aminotransferase (ALT) 146,7* 21- 102, U/L
Fosfatase alcalina (ALP) 472,6* 20— 156, U/L
Colesterol total 257*| 112 — 230. Mg/dL

*Valores alterados.

Tabela 3. Pardmetros do teste de supressdo por baixa dose de dexametasona de uma cadela SRD, nove anos de idade,
diagnosticada com hiperadrenocorticismo, em agosto de 2022, anterior ao inicio do tratamento

Parametros Resultados, mcg/Dl Referéncias, mcg/DI
Cortisol 3,99 0,5-5,5
Cortisol, 8 horas ap6s dexametasona 2,9% <14

*Valores alterados.

Na ultrassonografia abdominal foram observadas muitas alteragdes, incluindo nefropatia cronica,
hepatopatia difusa, mucocele em vesicula biliar, pancreatite, hiperplasia uterina e ovério direito
contendo cistos. Com maior aten¢do nas glandulas adrenais foi observado uma hiperplasia bilateral,
confirmando o diagnostico de HAC (Figuras 1 A e B).

A paciente retornou & endocrinologista em setembro de 2022, 20 dias ap0s o inicio do tratamento
apresentando diarreia, letargia, persistindo com politria e polidipsia e tremores. No exame fisico
observou-se abdominalgia e pseudociese, demais parametros normais. Foi reajustada a dose da
medicacdo para trilostano 18 mg, manipulado, uma capsula por via oral SID de uso continuo.

Com base nos achados clinicos suspeitou-se de hipoadrenocorticismo iatrogénico, tendo sido
novamente solicitado exames complementares, incluindo hemograma completo, bioquimica sérica
(ALT, ALP, ureia, creatinina, GGT, potassio e sddio) e ultrassonografia abdominal. No entanto, a
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paciente foi internada na mesma clinica ap6s dois dias do retorno, apresentando émese, diarreia, letargia,
inapeténcia, anorexia, polidria e polidipsia, tremores e fragueza nos membros posteriores. Na palpagédo
abdominal foi observada hepatomegalia, abdome pendular e abdominalgia, pseudociese, rarefacdo
cuténea, turgor cuténeo, alopecia, mucosa hipocorada e pressdo arterial 140 mmHg (presséo arterial
normal entre 80-130 mmHg), demais parametros normais.

Figura 1. Ultrassonografia abdominal com foco nas glandulas adrenais de uma cadela, 9 anos de idade, diagnosticada com
hiperadrenocorticismo. A: Adrenal esquerda com dimensdes aumentadas (circulo vermelho pontilhado). B: Adrenal direita
com dimensfes aumentadas (circulo vermelho pontilhado). Ambas as glandulas apresentam parénquima homogéneo,
arquitetura preservada e formato anatémico, sugestivo de hiperplasia adrenal. Exame realizado em 20 de agosto de 2022.

No hemograma completo (Tabela 4) foi observado anemia normocitica normocrémica
arregenerativa. No leucograma ficou evidenciada leucocitose neutrofilica com hipersegmenados e
monocitose absoluta, trombocitose, eritrocitos com anisocitose discreta, presenca de rouleaux
eritrocitario, neutréfilos toxicos, linfdcitos reativos, mondcitos ativados e macroplaquetas e presenca de
fibrina. Na andlise bioquimica sérica (Tabela 5) foram encontrados niveis aumentados de fosfatase
alcalina, ureia e creatinina. Nao foi realizada a ultrassonografia abdominal.

Tabela 4. Pardmetros do hemograma completo de uma cadela SRD, nove anos de idade, diagnosticada com
hiperadrenocorticismo, em setembro de 2022, apds o inicio do tratamento
Referéncias dos Valores Valores de
valores relativos, %  absolutos, mm3 referéncias, mm3

Parametros Valores relativos, %

Eritrograma

Eritrocitos (x106/ul) - - 4,6* 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) - - 10,7* 12-18
Hematdcrito (%) - - 32* 37-55
VGM (fL) - - 69,6 60— 77
CHGM (%) - - 334 32-36
Reticuldcitos totais 0,1* 05-15 4600* 27500 — 55000
Leucograma % % (céls/uL) (céls/uL)
Leucometria global - - 36200* 6000 — 17000
Basdfilos 0 0-1 0 0-100
Eosindfilos 1* 2-10 362 100 — 1250
Mielocitos 0 0 0 0
Metamieldcitos 0 0 0 0
Bastdes 0 0-3 0 0-300
Segmentados 91* 60— 77 32942* 3000 — 11500
Linfécitos 4* 12-30 1448 1000 — 4800
Mondcitos 4 3-10 1448* 150 — 1350
Proteinas plasmaticas totais (g/dL) - - 78 6-8
Plaquetas (cels/pL) — — 598000* 200000 — 500000

*Valores alterados.

A glicemia da paciente foi aferida de forma réapida utilizando-se um glicosimetro Accu-Chek®, com
uma gota de sangue extraida com uma lanceta na regido da orelha externa. A glicemia estava elevada,
acima da capacidade de mensuracdo do aparelho, ndo podendo ser calculada de forma precisa, portanto,
foi realizado o tratamento com administracdo de Insulina Lantus Refil® sete unidades BID, por via
subcutanea apds a alimentacdo; Macrogard Pet® um comprimido SID, por via oral durante 30 dias;
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Cerenia® 24 mg, um comprimido SID, por via oral durante trés dias, Gaviz® 20 mg, um comprimido
BID por via oral durante 10 dias; Zelotril® 150 mg, um comprimido SID por via oral durante 10 dias;
Biocanis®, 4 g SID por via oral durante cinco dias; manteve o uso de trilostano com a mesma dose.
Houve necessidade de mudanca na alimentagdo, com ragdo propria para animais diabéticos (diabetic
canine — Royal Canin®), na quantidade de 215 g/dia, dividida em duas refeicdes. Também foi solicitado
pelo veterinario a realizagdo de curvas glicémicas seriadas no intervalo de uma hora, porém sua glicemia
permaneceu acima da capacidade de mensuracdo do aparelho na maior parte das aferi¢des nos dias em
que ficou internada.

Tabela 5. Parametros da bioquimica sérica de uma cadela SRD, 9 anos de idade, diagnosticada com hiperadrenocorticismo,
em setembro de 2022, apds o inicio do tratamento

Parametros Resultados Referéncias
Fosfatase alcalina (ALP) 696,5* 20 - 156 U/L
Ureia 91,6& 21 - 60 mg/dL
Creatinina 1,9* 0,5 - 1,5 mg/mg/dL

*Valores alterados.

A paciente permaneceu letargica, inapetente, foi feito aporte de oxigénio pois apresentou esforco
respiratorio, apresentou diarreia com aspecto sanguinolento, glicemia acima de 470 mg/dL em todos os
dias de internacdo. Visto que ndo houve melhoras, sugeriu-se a eutanasia que foi aceita pela responsavel
e realizada no dia 30 de setembro de 2022, quatro dias apds a entrada na internacao.

Discussao

Segundo Almeida et al. (2021), o HAC ou sindrome de Cushing é considerada a endocrinopatia mais
comumente diagnosticada em cées, especialmente 0s que possuem idade acima de seis anos,
corroborando com o presente relato, cujo animal possuia nove anos de idade. Também é citado por esses
autores que fémeas tem prevaléncia de 70 a 75% nos casos em que a sindrome ocorre em dependéncia
da adrenal, coincidindo com a paciente deste estudo que era do sexo feminino.

Os sinais clinicos mais frequentes em cdes com HAC incluem polifagia, polidipsia, polidria,
abdémen pendular e distendido, atrofia cutnea, fraqueza muscular e dispneia. Quando ocorre 0
desenvolvimento de DM secundaria, os primeiros sinais observados sdo polidria, polidipsia e polifagia
(Martins et al., 2019). Com o avanco do quadro de HAC, de acordo com Silva et al. (2018) e Silva
(2011), pode haver ocorréncia principalmente de hepatomegalia o que explica a distensédo abdominal,
anorexia, letargia e @mese. Ambos o0s trabalhos supracitados corroboram com o presente relato, cujo
animal apresentou distensdo abdominal, letargia, polidria, polidipsia, polifagia, émese.

As manifestac@es clinicas se dao pelos niveis elevados de cortisol no sangue. A rarefagdo cutanea e
abdome pendular se explicam pelo efeito catabolico do cortisol, que provoca alteragdes nas fibras
colagenas, tornando os tecidos cutdneos frageis. Outro efeito da hipercortisolemia é o catabolismo
lipidica que com frequente ocorréncia causa danos hepaticos explicando a hepatomegalia encontrada no
paciente aqui relatado (Paula et al., 2018).

A DM secundaria apresentada pela paciente do atual estudo, se deve pela hipercortisolemia que
antagoniza os efeitos da insulina, ocorrendo o aumento da gliconeogénese hepatica e a diminuigdo da
utilizacdo de glicose periférica. Assim cdes com HAC e Hiperglicemia desenvolvem resisténcia a
insulina (Alenza, 2011; Batista et al., 2021; Benedito et al., 2017; De Marco, 2015; Herrtage & Ramsey,
2015; Mandaro et al., 2021; Miceli et al., 2017; Silva et al., 2022)

Em outros estudos ja realizados em cdes diagnosticados com HAC, as alteracOes laboratoriais mais
comuns foram neutrofilia, eosinopenia, linfopenia, aumento de enzimas hepaticas, hipercolesterolemia,
baixa densidade urinéria, hiperglicemia e glicostria nos casos com DM associada (Martins et al., 2019;
Paula et al., 2018), coincidindo com as alteracdes aqui relatadas com excecdo da glicosUria e baixa
densidade urinaria. As alteracBes hematoldgicas, a eosinopenia e a linfopenia ocorrem em decorréncia
de uma resposta ao estresse induzida pelo cortisol (Behrend, 2015; Benedito et al., 2017; Herrtage &
Ramsey, 2015). Esse processo resulta no sequestro medular de eosinéfilos e na supressdo dos tecidos
linfoides devido a acdo esteroidal sobre os linfocitos. Essa resposta é também observada em animais
tratados com corticosteroides. A neutrofilia, por sua vez, ocorre devido a mobilizagdo dos neutrofilos
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dos capilares marginais para a circulagdo central, em resposta aos horménios esteroidais. No entanto a
paciente do presente estudo desenvolveu outras altera¢cdes hematoldgicas com o avan¢o do quadro,
como anemia normocitica normocrémica arregenerativa, provavelmente devido ao efeito supressor da
hipercortisolemia crénica na secrecdo do horménio tireoestimulante (TSH) e na reducdo da desiodagéo
da tiroxina (T4) para triiodotironina (T3) (Martins et al., 2019), além da anemia foi evidenciado uma
trombocitose comumente vista em animais com HAC; porém, sua ocorréncia ainda néo foi elucidada,
no entanto o cortisol possivelmente possui agdo na trombocitopoiese (Almeida et al., 2021). Também
foi observado um aumento nos niveis de proteinas plasmaticas, justificada pela desidratacdo associada
a polidria causada pela DM secundaria.

Na bioquimica sérica € comumente visto niveis de ALT discretamente aumentados, devido a danos
nos hepatécitos causados pela gliconeogénese excessiva provocada pelo efeito hiperglicemiante do
cortisol (Behrend, 2015; Herrtage & Ramsey, 2015; Martins et al., 2019). Também € citado por esses
autores que o aumento da ALP se deve a isoenzima induzida pelos glicocorticoides; porém, a
vacuolizagdo hepética causada pela sobrecarga de glicogénio favorece a colestase intra-hepética,
também contribui para o aumento da ALP. Além disso as taxas de ureia e creatinina estavam elevadas,
essa condicdo ocorre devido ao catabolismo muscular induzido por glicocorticoides, juntamente com
polidria, 0 que promove uma maior perda urinaria de compostos nitrogenados e um aumento da taxa de
filtracdo glomerular (Alenza, 2011).

O tratamento preconizado é com o uso do trilostano pois tem sua ag&o pincipalmente como inibidor
competitivo do sistema enzimatico o 3-beta-hidroxisteroide-desidrogenase, o qual blogueia a sintese
adrenal de glicocorticoides, possuindo menos efeitos colaterais que o Mitotano (Behrend et al., 2018;
Behrend, 2015; Reine, 2012; Reineke, 2012). Sendo assim foi visto que no presente relato houve uma
administracdo da dose inicial abaixo da recomendada pelos autores Herrtage & Ramsey (2015) de 2a 6
mg/kg com intervalo de 24 horas.

Nos casos em que ocorre DM secundaria, o tratamento em cées é realizado com o uso de insulina
NPH 0,25 Ul/kg/SC/BID sempre apos as refeicdes (Gouveia, 2018). No entanto, foi observado que no
presente estudo foi administrado Insulina glargina (Lantus®), embora seja utilizada em medicina
veterinaria, sua eficacia em cdes pode ser variavel e neste caso demonstra ser ineficaz para estabilizar a
glicemia assim como em estudos retrospectivos (Maia et al., 2007; Rollin et al., 2009), o que justifica
0s niveis de glicemia da paciente estarem sempre acima do nivel de mensuragéo do glicosimetro Accu-
chek®, que possivelmente agravou o quadro da paciente do presente relato.

E importante citar que em diversos outros estudos essa terapéutica medicamentosa demostrou ser a
melhor opgdo no tratamento de pacientes com HAC e DM concomitante (Freitas et al., 2022; Mandaro
et al., 2021; Reine, 2012; Suzuki & Fares, 2023; Ventura & Machado, 2023). Portando se reforca a
necessidade de conscientizacdo dos tutores sobre a importancia do acompanhamento clinico e
laboratorial de animais com maior idade mesmo o animal estando saudavel clinicamente.

Concluséo

A insulinoterapia ndo demonstrou eficacia no presente estudo pela prescri¢do da insulina incorreta
para este paciente, também o uso de trilostano ndo demonstrou efetividade no tratamento da sindrome
de Cushing no atual estudo em decorréncia do estado grave em que a paciente se encontrava.
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