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RESUMO. O hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushing € uma doenca enddcrina
caracterizada pelo aumento sérico do horménio cortisol nos animais acometidos. E
comumente encontrada em cdes de meia idade a idosos. Ha duas formas espontaneas do
hiperadrenocorticismo: dependente da pituitaria ou hipofise (HDP) e dependente da adrenal
(HDA). Na forma HDP a doenca é decorrente de alteracBes na hipofise resultando em
hiperfuncédo e hiperplasia da adrenal. J& na forma HDA, encontram-se as disfuncGes das
adrenais como as hiperplasias primarias e neoplasias. O objetivo deste trabalho foi relatar
um caso de Sindrome de Cushing adrenal dependente decorrente de adenoma
adrenocortical, seu diagnéstico e método terapéutico utilizados, bem como a eficacia do
tratamento. O animal relatado apresentava sinais clinicos caracteristicos como: letargia,
abdome pendular, hepatomegalia e hipotricose com aparente diminui¢do do espessamento
da pele. No exame ultrassonografico abdominal observou-se aumento unilateral da
glandula adrenal esquerda e ndo havia sinais de invasdes a estruturas adjacentes. Adenomas
ou adenocarcinomas ocorrem geralmente em apenas uma das adrenais, raramente em
ambas.O diagndstico foi realizado por meio da associacdo dos exames clinico e
histopatoldgico condizentes com sindrome de Cushing decorrente de adenoma
adrenocortical. Como método terapéutico de eleicdo, foi realizada a adrenalectomia
unilateral da glandula esquerda aumentada. O animal respondeu bem e teve excelente
melhora no quadro clinico.

Palavras chave: Adrenal, adrenalectomia, cortisolismo, cées, hiperadrenocosticismo.

Adrenocortical adenoma as a cause of Cushing's syndrome in dogs:
Case report

ABSTRACT. Hyperadrenocorticism or Cushing Syndrome is an endocrine disease
characterized by the serum increase of the hormone cortisol in the affected animals. It is
commonly found in middle aged dogs to elderly. There are two spontaneous forms of
hyperadrenocorticism: pituitary-dependent or pituitary-dependent (HDP) and adrenal-
dependent (HDA). In the HDP form the disease is due to changes in the pituitary resulting
in hyperfunction and adrenal hyperplasia. In the HDA form, there are adrenal dysfunctions
such as primary hyperplasias and neoplasias. The objective of this study was to report a
case of adrenal Cushing's syndrome dependent on adrenocortical adenoma, its diagnosis
and therapeutic method used, as well as the efficacy of the treatment. The animal reported
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had characteristic clinical signs such as: lethargy, pendular abdomen, hepatomegaly and
hypotrichosis with apparent decrease in skin thickening. Abdominal ultrasound
examination showed unilateral enlargement of the left adrenal gland and there were no
signs of invasion to adjacent structures. Adenomas or adenocarcinomas usually occur in
only one adrenal, rarely in both. The diagnosis was made through the association of clinical
exams with histopathological findings consistent with Cushing's syndrome due to
adrenocortical adenoma. As a therapeutic method of choice, unilateral adrenalectomy of
the enlarged left gland was performed. The animal responded well and had excellent
improvement in the clinical.

Keywords: adrenal, adrenalectomy, cortisolism, dogs, hyperadrenocorticism,

Adenoma adrenocortical como causa de sindrome de Cushing en

Perro: Relato de caso

Introducéo

RESUMEN. EI hiperadrenocorticismo o sindrome de Cushing es una enfermedad
endocrina caracterizada por el aumento sérico de la hormona cortisol en los animales
afectados. Es comUnmente encontrada en perros de mediana edad a longevos. Hay dos
formas espontaneas del hiperadrenocorticismo: dependiente de la pituitaria o hipofisis
(HDP) y dependiente de la adrenal (HDA). En la forma HDP la enfermedad es
consecuencia de alteraciones en la hipofisis resultando en hiperfuncién e hiperplasia de la
adrenal. En la forma HDA, se encuentran las disfunciones de las adrenales como las
hiperplasias primarias y neoplasias. El objetivo de este trabajo fue relatar un caso de
Sindrome de Cushing adrenal derivado del adenoma adrenocortical, su diagnéstico y
método terapéutico utilizados, asi como la eficacia del tratamiento. El animal relatado
presentaba signos clinicos caracteristicos como: letargo, abdomen pendular, hepatomegalia
e hipotricosis con aparente disminucion de la espesura de la piel. En el examen
ultrasonografico abdominal se observé un aumento unilateral de la glandula adrenal
izquierda y no habia sefiales de invasiones a estructuras adyacentes. Los adenomas o
adenocarcinomas ocurren generalmente en sélo una de las adrenales, raramente en ambas.
El diagnostico fue realizado por medio de la asociacion de los exdmenes clinico e
histopatoldgico concordantes con sindrome de Cushing derivado del adenoma
adrenocortical. Como método terapéutico de eleccion, se realiz6 la adrenalectomia
unilateral de la glandula izquierda aumentada. El animal respondi6 bien y tuvo una
excelente mejora en el cuadro clinico.

Palabras clave: Adrenal, adrenalectomia, cortisolismo, perros, hiperadrenocosticismo

representa apenas 15 a 20% dos

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou sindrome
de Cushing € uma doenca enddcrina que afeta caes
de meia idade a idosos. Contudo, pode acometer
cles jovens (Moreira, 2009). E caracterizada pelo
aumento sérico do hormoénio cortisol. Esse
aumento pode ocorrer em €asos COMO:
administracdo exdgena de glicocorticéides,
excesso de producdo de corticotrofina pela
hipofise ou por disturbios do crescimento na
regido cortical da adrenal (Fossum, 2005). Ha
duas formas espontaneas do
hiperadrenocorticismo, sdo elas: dependente da
pituitaria ou hipdfise (HDP) e dependente da
adrenal (HDA). A forma HDP ocorre com maior
frequéncia e representa 80 a 85% dos casos. Ja a
forma HDA ocorre em frequéncia menor e

(Fiegenbaum, 2013). Dentre os sinais clinicos, 0s
mais frequentes sdo: polidipsia, polidria,
abaulamento abdominal, alopecia bilateral,
fraqueza muscular leve e dispneia (Nelson &
Couto, 2015). O diagndstico presumivel do
hiperadrenocorticismo em cées pode ser realizado
por meio da associac¢ao dos sinais clinicos, exame
fisico, exames laboratoriais e achados de
diagndstico por imagem (Peterson, 2007). Para o
tratamento de HAC espontaneo, o farmaco de
eleicdo é o Mitotano.

Por outro lado, utros farmacos como o
cetoconazol vem sendo utilizados em tratamentos
da doencga com bons resultados (Rosa et al., 2011).
A adrenalectomia (retirada da adrenal) é o
tratamento de elei¢cdo na existéncia de tumores
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adrenais, pois 0s mesmos sdo considerados mais
resistentes aos efeitos adrenocorticoliticos do
mitotano se comparados aos cortices adrenais
normais ou hiperplésicos (Nelson & Couto, 2015).
A enfermidade apresenta elevada importancia na
Medicina Veterinaria, como também, em certas
ocasifes de dificil percepcdo ao proprietario e
identificacdo clinica ao Médico Veterinario.

O objetivoudeste trabalho foi relatar um caso
de Sindrome de Cushing decorrente de adenoma
adrenocortical, seu diagnéstico e método
terapéutico utilizado, bem como a eficacia do
tratamento.

Relato de caso

Em uma clinica veterinaria particular de
Maceido/AL foi atendida uma cadela da raca
Poodle com 15 anos de idade e pesando 11,9 kg.
A proprietaria tinha como queixa principal a
deteccdo de nodulo mamario. Ainda, informou
gue o animal estava bem no estado geral,
percebendo apenas tristeza, pouca ingestdo de
alimento e ligeiro abaulamento abdominal. Ao
exame clinico verificou-se mucosas
normocoradas, auscultagdo cardiopulmonar sem
alteracoes, linfonodos palpéaveis sem alteragdes e
temperatura retal de 37,8 C. Percebeu-se abdome
pendular e, durante a palpacdo, esplenomegalia e
hepatomegalia discretas. Ainda na avaliagéo geral,
verificou-se extensa area de hipotricose com
aparente diminuigdo do espessamento da pele. Foi
solicitada para a paciente a realizacdo de
hemograma, dosagem soroldgica de creatinina e
ultrassonografia. O  hemograma  indicou
hemoconcentracdo comumente classificada como
policitemia. A creatinina apresentou valor dentro
do referencial. No exame ultrassonografico foram
visibilizadas as seguintes alteracBes: aumento de
volume em regido mamaria esquerda com
vascularizacéo periférica, hepatomegalia discreta
e aumento da glandula adrenal esquerda. A
glandula apresentou-se com contornos levemente
irregulares. Além disso, exibiu massa avascular
em polo cranial medindo cerca de 0,24 cm e 0,18
cm de ecogenicidade mista e ecotextura
heterogénea, ndo descartando a possivel existéncia
de uma neoplasia adrenal. J& a glandula direita,
mostrou-se com dimensdes, ecotextura e
ecogenicidade mantidas para referida idade do
paciente.Mediante os resultados dos exames
referidos, sugeriu-se que a paciente apresentava:
nodulacdo maméaria e Sindrome de Cushing. Foi
realizado procedimento cirargico de

adrenalectomia da glandula adrenal esquerda
(Figurale 2).

A adrenal retirada foi conservada em formol a
10% para exame histopatoldgico e encaminhada
para o laboratério de histopatologia do Centro
Universitario Cesmac. O material foi submetido a
bateria de processamento histoldgico, seguindo as
etapas de: desidratacio em concentracdes
crescentes de é&lcool, diafanizacdo em xilol,
impregnacdo e inclusdo em parafina. Ao final da
Gltima etapa, o material foi emblocado em
parafina, congelado para realizacdo de microtomia
a uma espessura de 5um e montado em laminas
coradas  por  hematoxilina-eosina  (HE).
Posteriormente, o material foi analisado em
microscopio 6ptico. Na analise microscopica,
observa-se distor¢do do parénquima cortical em
decorréncia da presenca de multiplos nédulos
corticais, circundados por fino tecido fibroso. As
células neoplasicas sdo bem diferenciadas e
semelhantes as da zona fasciculada. Apresentam
discreto pleomorfismo, citoplasma abundante,
claro e com multiplos vactolos. O nucleo €
redondo, nucléolo ora Unico ora bi e a cromatina é
periférica. Algumas raras células apresentam
binucleacdo. Esses achados histopatologicos sdo
compativeis com adenoma cortical (Figura 3).

Figura 1 - Aberturé da cavidade abdominal na linha média
com posterior identificacdo da glandula adrenal esquerda.
Fonte: Cedida por Giovana Anderlini.

Figura 2 - Glandula adrenal esquerda ap6s adrenalectomia.
Fonte: Cedida por Giovana Anderlini.
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Figura 3- Vlsao hlstologlca da glandula édrenal esquerda
Observa-se distorcdo do parenquima adrenal. Coloracdo
(H/E). Obj. 10x. Fonte: Arquivo pessoal.

Discussao

As formas espontdneas de ocorréncia do
hiperadrenocorticismo podem estar associadas a
secrecdo excessiva de ACTH pela glandula
pituitaria (HDP) ou a uma desordem priméria da
adrenal (HDA). A forma HDA pode ocorrer
devido a um adenoma ou carcinoma adrenal
(Feldman, 1997). Grande parte dos casos de
HDAS&o0 decorrentes de tumores adrenocorticais
(ATHSs) unilaterais, diferente da forma HDP em
que a secrecdo excessiva de ACTH causa, na
maioria das vezes, uma hiperplasia adrenocortical
bilateral (Nelson & Couto, 2015). Conforme
exame ultrassonografico, o animal apresentava
aumento unilateral da glandula adrenal esquerda,
direcionando, pois, a um HDA como forma
primaria. Segundo Labelle et al. (2004) em
percentuais de ocorréncia, os ATHSs representam
de 10-20% nos casos naturais da sindrome de
Cushing diagnosticadas em cédes. Exames de
diagnostico por imagem sdo bastante Gteis na
identificacdo, localizagdo e caracterizagdo de uma
massa adrenal; mas nenhum desses diferencia
consistentemente tumores benignos dos malignos.
Portanto, o diagndstico correto consiste da
integracdo dessas informagdes com a avaliagdo
histolégica do tumor. Os exames clinicos,
associados aos histopatoldgicos condizem com a
doenca de Cushing em decorréncia de adenoma
adrenocortical. De acordo com Ettinger &
Feldman (2004), cdes com hiperadrejnocorticismo
associados a tumores adrenocorticais (ATHS)
funcionais tendem a ser mais velhos, com idade
superior a 9 anos (90% deles). A raga Poodle € a
que apresenta  maior  frequéncia  de
endocrinopatias e além disso, ha uma maior
predisposi¢do de ocorréncia para o sexo feminino
que apresenta percentual de 60 a 65% nas
casuisticas. Em contrapartida, em mais de 50%
dos casos, animais com hiperadrenocorticismo

adrenal dependente apresentam peso superior a 20
kg. Em relacdo aos sinais clinicos decorrentes da
doenca enddcrina observados, foram percebidos
discreta letargia e leve abaulamento abdominal.
Herrtage (2001) argumenta que a distensdo
abdominal é uma manifestacéo classica da doenga,
mas pode ocorrer de forma tdo gradual que se
torna pouco percebida pelo proprietario. E
associada ao aumento de tamanho hepatico,
redistribuicdo de gordura do abdome e fragilidade
muscular abdominal. A letargia constitui
provavelmente o resultado da disfun¢do muscular
resultante da degradacdo do midcito, causada pelo
catabolismo protéico. Ao exame clinico,
verificou-se ainda extensa area de hipotricose com
aparente diminuicdo do espessamento da pele. De
acordo com Nelson & Couto (2015) as alteracds
clinicas do sistema tegumentar representam 60% a
90% dos casos de HAC. Os corticosteroides
inibem a divisao e sintese do DNA e suprimem a
mitose folicular e a fase de anéageno. Essas
modificagdes fisioldgicas da célula tegumentar
promovem varias alteracBes cutaneas, entre elas a
telangiectasia e alopecia observadas no animal.
Segundo Myers (1997) cdes e gatos sdo mais
propensos a serem acometidos por lesGes adrenais
do que humanos. Na maior parte dos casos, 0s
tumores adrenais sdo benignos. Toda via, ha
ocorréncia de um namero significativo de
carcinomas adrenocorticais (aproximadamente
12%) e lesbes metastaticas dentro das glandulas
adrenais (3% a 34%). De acordo com 0 exame
ultrassonogréafico abdominal realizado, ndo havia
sinais de invasGes a estruturas adjacentes.
Peterson (2007) argumenta que nos achados
laboratoriais pode existir uma leve eritrocitose,
bem como o classico “leucograma de estresse”
(linfopenia, eosinopenia e leucocitose por
segmentados). No exame ultrassonografico
observou-se aumento da glandula adrenal
esquerda. De acordo com Labelle et al. (2004)

adenomas ou adenocarcinomas  ocorrem
geralmente em apenas uma das adrenais,
raramente em ambas. A adrenal direita

permanecia dentro dos pardmetros normais para a
faixa etaria do animal. Segundo Nelson & Couto
(2015) tumores adrenocorticais (ATHSs) causados
por adenomas funcionais ou carcinomas ocorrem
com frequéncia aproximadamente igual e n&o
existem caracteristicas clinicas ou bioquimicas
consistentes para ajudar na diferenciacdo dos
mesmos. Contudo, o carcinoma adrenal tende a
apresentar uma massa mais extensa (> 4 cm de
didmetro) geralmente causando metastase,
diferente do adenoma do caso estudado. A
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presenca do tumor induz geralmente a atrofia
adrenocortical. Toda via, o tamanho normal da
adrenal ndo acometida ndo descarta a existéncia de
ATH. De acordo com Frank et al. (2001) essa
atrofia, quando diz respeito a um adenoma (85%
dos casos), é acarretada pela excessiva quantidade
de cortisol secretada independentemente da agéo
da hipdfise, levando a uma supressdo das
concentracdes de ACTH no sangue. No caso do
animal relatado, a adrenal ndo acometida
permaneceu em parametros normais para a faixa
etaria. Poucas sdo as literaturas veterinarias acerca
dos possiveis mecanismos responsaveis pela
capacidade dos ATHs em produzir cortisol
independente do estimulo hipofisario. Em estudos
realizados com  humanos  apresentando
hipercortisolismo associado & ACTH deprimido
foi percebido um aumento de cortisol de
ocorréncia pos-prandial. Esse aumento tinha como
estimulador adrenal um polipeptideo inibitério
gastrico (GIP), liberado durante a alimentacao.
Apbs a ingestdo de alimentos, o hipercortisolismo
era coincidente com a elevagdo do GIP e apenas a
glicose por via oral era capaz de liberar o cortisol,
sugerindo que este efeito ocorria via liberacdo de
um hormbnio gastrointestinal. Com esses
experimentos foi possivel concluir que as adrenais
desses pacientes possuiam receptores anémalos
para 0 polipeptideo. O consumo de alimento
liberava GIP, que se ligava a receptores presentes
na adrenal e estimulava o seu crescimento e
esteroidogénese. Consequentemente, 0 aumento
de cortisol ocasionado blogueava o ACTH
hipofisario resultando em um quadro de sindrome
de Cushing independente de ACTH e dependente
de GIP (Lacroix et al., 1992, Reznik et al., 1992).
A cadela néo seguiu protocolo de tratamento para
a doenca de Cushing até o momento da cirurgia.
Foi realizada apdés a retirada dos nodulos
mamarios, a adrenalectomia da adrenal esquerda.
Para o tratamento de cdes com tumores adrenais, a
adrenalectomia é o tratamento de elei¢do pois tem
grande eficacia curativa na existéncia de tumores
benignos ou malignos (nheste caso, ausentes de
metastases). Quando ha existéncia de metéastase,
ou 0 animal encontra-se em situacao inoperavel, o
mitotano pode ser usado como forma de
tratamento; porém havera uma resposta menor ao
farmaco e uma dose maior podera ser necessaria
(Nelson & Couto, 2015). A cirurgia foi eficaz e 0
animal respondeu bem, apresentando melhora no
quadro clinico. De acordo com Pereira et al.
(2001), as duas formas espontineas estdo
englobadas em dois grandes grupos: dependente e
ndo dependente do hormdnio adrenocorticotréfico

(ACTH), sendo esse horménio o regulador
funcional das adrenais. No primeiro grupo,
correspondente aos dependentes, a doenca ¢é
decorrente de alteragdes na hipofise, geralmente
pela presenca de adenomas corticotroficos os
quais levam a um aumento nos niveis de ACTH e
resultam em hiperfunc&o e hiperplasia da adrenal.
No segundo grupo, correspondente aos nao
dependentes, encontram-se as  disfungdes
adrenais. Dentre essas, ocorrem as hiperplasias
primérias e neoplasias da adrenal. Essas ultimas
sdo, no geral, unilaterais, produtoras de cortisol e
bloqueadoras de ACTH. De acordo com Frank et
al. (2001), a presenca de tumores adrenocorticais
funcionantes produzem grandes quantidades de
cortisol independentemente da acdo hipofisaria.
Causas iatrogénicas como a  excessiva
administragdo de ACTH ou glicocorticoides
também podem vir a ser determinantes para a
sindrome.

Consideragdes finais

@) exame clinico associado ao
ultrassonografico permitiram o diagnodstico de
hiperadrenocorticismo. O exame histopatol6gico
foi primordial para a identificagdo do adenoma
adrenocortical decorrente de HDA. Como método
terapéutico, foi escolhida a técnica cirurgica de
adrenalectomia, pois é a mais indicada na
existéncia de tumores adrenocorticais ausentes de
metastases. O animal respondeu bem ao pos-
cirtrgico e teve excelente melhora no quadro
clinico.
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