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RESUMO

Alguns estudos evidenciam aumentos séricos na concentracao de cortisol e hiperplasia
corticotrofica em cées resultantes da exposicdo a agentes estressores ambientais, explicitando
os efeitos fisiologicos causados pelo estresse. Entretanto, poucos estudos tentam correlacionar
a exposicdo crbnica ao estresse, ao desequilibrio no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal em cées
que resultando no desenvolvimento do hiperadrenocorticismo. Este trabalho avaliou se cées
com sindrome de Cushing estiveram mais expostos a situagdes estressantes ao longo da vida
em relacdo a cées sem a doenca. Foi desenvolvido um questionario com 25 perguntas sobre
temperamento, socializacdo, interacdo social, nivel de enriquecimento ambiental e habitos
cotidianos, e aplicado a tutores de cdes com diagnostico recente de hiperadrenocorticismo e
de cdes higidos pareados por idade, sexo e raca (1:2). 60 caes foram incluidos no estudo,
sendo 20 pertencentes ao grupo Cushing e 40 ao grupo controle, sendo critério de exclusédo
para o grupo controle o diagnéstico ou suspeita de sindrome de Cushing ou o tratamento com
glicocorticoides de forma continua ou recente. Cées com hiperadrenocorticismo foram mais
de dez vezes mais expostos a castracdo (OR 11,4, IC 95% 1,38 — 94,06). Entretanto, ndo foi
observada correlacdo significativa entre isolamento social, confinamento, exposicdo a
alimentos enlatados ou a brinquedos plasticos, presenca de fobias ou ansiedade de separagéo e

maior prevaléncia de cdes com hiperadrenocorticismo.

Palavras-chave: sindrome de Cushing; hipercortisolismo; estresse; habitos; estilo de vida.



ABSTRACT

Some studies had shown serum increases in cortisol concentration, and corticotrophic
hiperplasia due to environmental stressful agents.  This observation explicates the
physiological effects caused by stress. Nevertheless, few studies have tried to correlate
chronic exposure to stress to hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity in dogs, and
hyperadrenocorticism development. The present work aimed to clarify whether Cushing’s
syndrome dogs were more exposed to stressful situations throughout their lives when
compared to healthy animals. A 25-item questionnaire regarding temperament, socialization,
social interaction, level of environmental enrichment and daily habits was developed and
owners of both recently diagnosed and healthy dogs were invited to answer. Subjects were
matched by age, sex and breed (1:2 ratio). Of 60 participating dogs of the study, 20 were
included in the hyperadrenocorticism group and 40 in the control group. Exclusion criteria
for the control group were animals suspected of having hyperadrenocorticism, or chronic
corticosteroid  therapy, and glucocorticoid’s exposure over the last month.
Hyperadrenocorticism diagnosed dogs were more than 10 times more exposed to neutering
(OR 11.4 95%CI 1,38 — 94,06). However, a significant correlation was not found between
social isolation, confinement, exposure to canned foods or plastic toys, presence of phobias or

separation anxiety and higher hyperadrenocorticism prevalence.

Keywords: Cushing’s syndrome,; hypercortisolism, stress; habits; lifestyle; cortisol.
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1 INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou sindrome de Cushing (SC) é uma doenca
multissisttmica decorrente da exposicdo cronica ao excesso de hormonio cortisol
(FELDMAN, 2015). E a principal doenca enddcrina de c&es, correspondendo a 37% do total
de caninos atendidos no Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas Veterinarias
(HCV) da UFRGS entre os anos de 2004 e 2014 (POPPL et al., 2016). Contudo, raramente
acomete felinos. A maior prevaléncia ocorre em cdes com idade superior a seis anos, com
idade média de dez anos, sendo mais comumente observada em animais sem raca definida e
nas racas Poodle, Dachshund, Yorkshire, Beagle, Shih Tzu, Lhasa Apso, Maltés, Pinscher,
Schnauzer e Bichon Frise. Ndo h& comprovacdo de que o padrdo sexual exerca influéncia
sobre a ocorréncia do distdrbio, embora diferentes trabalhos apontem para uma maior
frequéncia em fémeas (NELSON, 2015; PANCIERA, 2007; POPPL et al., 2016).

Existem classificacdes distintas de acordo com o tipo de disfuncdo que origina o
hipercortisolismo. Em cerca de 85% dos cées acometidos, o HAC ¢ resultado de um tumor
hipofisario funcional - mais comumente adenomas corticotroficos - sendo denominado HAC
hipdfise-dependente (HPD) (NELSON, 2015). Os adenomas corticotréficos correspondem de
5 a 10% do total de adenomas pituitarios. Dependendo do tamanho da massa tumoral, além
dos sinais clinicos gerados pelo excesso de hormdnio cortisol circulante, pode-se observar
manifestacdo neuroldgica concomitante decorrente da compressdo de estruturas cerebrais
adjacentes (DWORAKOWSKA, 2012). Felizmente, de 80 a 90% dos adenomas
corticotroficos em cdes medem menos de 10mm ao serem diagnosticados, sendo que 50%
destes medem menos de 3mm (NELSON, 2015). Quando a origem da secrecdo exacerbada de
cortisol sdo tumores funcionais na zona fasciculada do cortex adrenal, uni ou bilaterais, 0
distarbio é denominado hiperadrenocorticismo adrenal dependente (HAD). Ao contrario da
forma dependente da hipofise, observa-se maior prevaléncia do distdrbio em cées de grande
porte, sendo que aproximadamente 50% dos cdes acometidos pesam mais de 20kg (NELSON,
2015). As formas dependentes da hipofise e da adrenal sdo as apresentacdes mais comuns da

doenca, apesar de haver outras origens possiveis para a sua ocorréncia.

A disfuncéo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal impede a manutencgéo do cortisol em
niveis basais, expondo o paciente a concentragdes circulantes excessivas do hormonio. Tendo

em vista a agdo multissistémica do cortisol, o hipercortisolismo leva a sintomatologias



clinicas diversas. H& comprometimento do bem-estar e da longevidade dos pacientes
acometidos em graus variados. Os sinais clinicos mais comumente observados sdo a poliuria,
polidipsia, polifagia, ofegacdo, distensdo abdominal, hepatomegalia, perda de massa muscular
e fragueza, hipertensdo sistémica e, em menor grau, letargia, hiperpigmentacdo da pele,
comeddes, piodermites, pele fina, rarefacdo pilosa, infeccdes urinérias e diabetes mellitus por
resisténcia insulinica (FELDMAN, 2015).

Estudos evidenciam os efeitos do hipercortisolismo decorrente da sindrome de
Cushing sobre o comportamento canino. Pode ser observada maior frequéncia de
comportamentos compulsivos e maior frequéncia e intensidade de comportamentos
depressivos, maior grau de ansiedade e maiores prejuizos na memdria em cées diagnosticados
com sindrome de Cushing em comparacdo a cdes higidos da mesma idade, sexo e estado
reprodutivo (SILVA et al., 2017). Muitos dos efeitos prejudiciais da exposi¢do crbnica a
glicocorticoides causada pelo HAC sdo conhecidos. Entretanto, h&a poucos estudos buscando
compreender o efeito das concentracfes sericas de cortisol elevadas cronicamente, geradas
por estressores ambientais, e sua eventual relacdo com o desenvolvimento da sindrome de

Cushing.

Desta forma, o presente trabalho busca elucidar se a presenca de agentes estressores
externos cronicos, podem ser considerados fatores de risco para o desenvolvimento de HAC
em cées, estabelecendo se ha correlacdo entre o estilo de vida a que o paciente é submetido

em ambiente familiar e o desenvolvimento da doenca.
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2 MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados vinte cdes com diagndstico recente de hiperadrenocorticismo,
confirmados por teste de supressdo com baixa dose de dexametasona e/ou por teste de
estimulacdo por hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), atendidos no Servico de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS nos anos de 2016 e 2017,
sendo excluidos cdes com outras doencgas endocrinas concomitantes ou que fizessem uso de
glicocorticoides exdgenos. Foram selecionados quarenta caes higidos, pareados por idade,

Sexo e raga, para construcdo de um grupo controle.

Foi elaborado um questionario com 25 perguntas de multipla escolha referentes ao
cotidiano dos animais anterior ao diagndstico, bem como sobre o temperamento e nivel de
socializacdo do cédo. As perguntas foram feitas buscando elucidar o comportamento do cdo, o
nivel de enriquecimento ambiental e a taxa de exposicao a agentes estressores externos a que
estes pacientes eram submetidos em ambito familiar. O questionario foi desenvolvido na
plataforma Google Forms e o link para o questionario e orientacGes para preenchimento foram
enviados aos tutores através de e-mail. Antes do envio do formulario eletrénico com o
questionario, os tutores foram contatados por telefone para convida-los a participar da

pesquisa e foi solicitado e-mail para envio.

Todas as questdes de mdaltipla escolha foram convertidas em varidveis dicotdmicas —
exposto ou ndo exposto — de acordo com a frequéncia com que o habito ou comportamento
era relatado pelo tutor. Para andlise estatistica foi determinado odds ratio (OR), com
respectivos intervalos de confianca de 95 por cento (IC 95%) para cada questdo. Valores de
odds ratio entre 0 e 1 foram considerados fatores de protecdo para HAC, enquanto valores
maiores que 1 foram considerados fatores de risco para a doenca. Foram considerados

significativos os OR cujos IC 95% n&o cruzaram o valor trivial 1.

A primeira se¢do do questionario era relativa a informacgdes gerais sobre o cdo,
contendo nome, idade, sexo, raca, estado reprodutivo e tipo de habitacdo. Cées que moravam
em apartamento ou casa sem quintal foram considerados expostos a variavel “auséncia de

patio” e cdes que moravam em casa com quintal ou sitio foram considerados ndo expostos.

A segunda sec¢do se referia ao cotidiano do cdo. A frequéncia dos passeios, idas ao
petshop, hotéis e creches, contato com brinquedos plasticos, habito de brincar com os

familiares e consumo de dieta comercial enlatada foram avaliados nesta questdo como nunca
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ou raramente, algumas vezes por ano, algumas vezes por més, algumas vezes por semana ou
diariamente. Habitos diarios ou semanais foram considerados exposi¢do, respectivamente as
variaveis “petshop”, “hotéis”, “creche”, “brinquedos plasticos”, “brincadeira com familiar” e
“alimento enlatado”. Habitos mensais, anuais ou que ndo faziam parte do cotidiano do céo
foram considerados como ndo exposi¢cdo. Animais com doenga cronica ou que sofreram
mudancgas bruscas em seu cotidiano, como morte de familiar ou de animal contactante,
mudanca de residéncia ou nascimento de filhos foram considerados expostos a variavel
“mudanga na rotina”. Com relacdo ao ambiente em que 0s animais passavam a maior parte do
tempo, animais confinados a um comodo da casa ou apartamento e animais que viviam presos
por corrente ou vai-e-vem foram considerados expostos a variavel “confinamento”, enquanto
animais que viviam soltos no patio, com ou sem acesso a rua, ou que tinham acesso livre a

todos ou quase todos os comodos da residéncia foram considerados ndo expostos.

Algumas varidveis foram categorizadas em diferentes niveis. O tamanho total de
espaco disponivel foi dividido em menos de 30mz, entre 30 e 100m2 e mais de 100m? e cada
variavel foi analisada separadamente. Com relacdo ao convivio com outros animais, a analise
também foi realizada separadamente, sendo as variaveis analisadas: 1) ser o Unico animal na

casa; 2) conviver com cédes e/ou com cées e gatos; 3) conviver unicamente com gatos.

A terceira secdo do questionario referia-se ao temperamento e nivel de socializa¢do do
cdo, sendo considerados expostos a variavel “temperamento” 0S cdes descritos pelos tutores
como medrosos, timidos e/ou ansiosos, carentes, agressivos e/ou dominantes e tristes e ndo
expostos os cédes descritos como ativos e/ou brincalhdes, independentes e quietos, calmos e/ou
sedentarios. Quanto a presenca de fobias, os cdes que ndo possuiam quaisquer tipos de fobias
foram considerados ndo expostos e 0s cdes que apresentavam medo de chuva ou trovdes,
medo de sons ou barulhos especificos, medo de pessoas ou medo de outros animais foram
considerados expostos a variavel “fobias”. O numero de familiares que conviviam com o céo
foi analisado separadamente, considerando: 1) uma Unica pessoa convivendo diariamente com
0 cdo; 2) de duas a quatro pessoas convivendo diariamente com o cdo ou 3) mais de cinco
pessoas convivendo diariamente com o cdo. A convivéncia com criangas também foi
analisada separadamente, sendo: 1) sem contato didrio com criangas; 2) contato diario com
crianga menor de cinco anos de idade ou 3) contato diario com crianga maior de cinco anos de
idade.

No que se refere ao grau de relacdo do cdo com a familia, cdes considerados pelos

tutores como cédes de guarda ou de trabalho ou como animais de estimagdo foram
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considerados ndo expostos e caes considerados pelos tutores como membros da familia, como
filhos ou como parte dos tutores foram considerados expostos a variavel “membro da
familia”. Com relacdo ao tempo diario de atencdo destinado aos cdes pela familia, foram
considerados ndo expostos os cdes que tinham 1 hora diaria ou menos de convivio com 0s
tutores e expostos a variavel “convivio com o tutor” 0S Caes que conviviam com o tutor duas
horas diarias ou mais ou que estavam constantemente em contato com os tutores. O Gltimo
fator estudado foram os sinais de ansiedade de separacdo, sendo considerados expostos a
variavel “ansiedade por separagdo” 0S cdes que mostravam comportamentos ansiosos na saida
do dono algumas vezes por semana ou diariamente e ndo expostos 0s cédes que apresentavam o
comportamento menos de uma vez por més. Ao término do questionario, uma questdo
adicional perguntou qual a clareza das perguntas no questionario percebida pelo tutor ao

responde-lo.
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3 RESULTADOS

Ao todo, tutores de 60 cdes responderam ao questionario, sendo 20 cdes pertencentes
ao grupo HAC e 40 ao grupo controle. Os cdes do grupo HAC foram pareados com o grupo
controle por idade, sexo e raca. A média de idade dos cédes do grupo HAC foi de 12,4 + 2,4
anos; enquanto a média de idade do grupo controle foi de 12,3 £ 2,5 anos. Com relagdo ao
sexo, ndo houve diferengas entre os grupos, sendo 75% dos cées fémeas e 25% machos em
ambos grupos. N&o houve diferencas entre 0s grupos também em relagdo as ragas, sendo 20%
SRD, 20% Yorkshire, 15% Poodle, 10% Lhasa Apso, 10% Dachshund, 10% Cocker, 5% Shih
Tzu, 5% Bichon Frisé e 5% Pinscher. Quanto a clareza do questionario, considerando o grupo
HAC, 5% (1/20) dos tutores que responderam ao questionario consideraram-no confuso, 5%
(1/20) pouco claro, 65% (13/20) claro e 25% (5/20) muito claro. No grupo controle, nenhum
tutor considerou o questionario confuso, 2,5% (1/40) consideraram-no pouco claro, 52,5%
(21/40) claro e 45% (18/40) muito claro.

Apds a transformacédo de cada questdo de multipla escolha em varidveis dicotdmicas,
foi realizada a determinacdo dos OR e respectivos IC 95% com auxilio do programa Excel for

Windows. Os resultados estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Foi observada correlacdo significativa entre a castracdo e ocorréncia do
hiperadrenocorticismo. Cées com sindrome de Cushing estavam 11,4 vezes mais expostos a
castracao que os cdes higidos, sugerindo que a variavel seja um fator de risco importante para
a ocorréncia da doenca. N&o foi observada diferenca significativa na exposicdo aos demais
fatores em estudo entre os cdes acometidos pela enfermidade e 0s que ndo possuiam a doenca,
sugerindo auséncia de correlacdo entre a exposicdo as variaveis e a maior ocorréncia do

distarbio.
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Tabela 1. Resultados de OR com respectivos limites inferiores e limites superiores de I1C 95%

da exposicao as diferentes variaveis em estudo.

Variaveis em estudo  ncasos (%)  n controles (%) OR IC 95% (Linf — Lsup)
Passeios 14 (70) 20 (50) 2,33 0,74 -7,29
Brinquedos plasticos 8 (40) 21 (52,5) 0,60 0,20-1,79
Habito de brincar 13 (65) 27 (67,5) 0,89 0,28 - 2,77
Petshop 6 (30) 16 (40) 0,64 0,20 - 2,02

Creche 0(0) 1(2,5) 0 0

Hotéis 4 (20) 5(12,5) 1,75 0,41-7,39
Alimentos enlatados 6 (30) 6 (15) 2,42 0,66 — 8,83
Doencas cronicas 13 (65) 21 (52,5) 1,68 0,55 -5,09
Mudangas no cotidiano 7 (35) 14 (35) 1,0 0,32 - 3,08
Temperamento 17 (85) 25 (62,5) 1,8 0,78 - 4,13
Fobias 16 (80) 21 (52,5) 1,59 0,60 —4,19
Relacdo com a familia 18 (90) 31 (77,5) 2,61 0,50 - 13,45
Tempo de atencao diaria 17 (85) 32 (80) 1,41 0,33 -6,04
Ansiedade de separacao 8 (40) 9 (22,5) 2,29 0,71-7,34
Apartamento 11 (55) 20 (50) 1,22 0,41 -3,58
Castracéo 19 (95) 25 (62,5) 114 1,38 — 94,06
Confinamento 2 (10) 6 (15) 0,62 0,11 -3,44

Fonte: a prépria Autora.
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Tabela 2. Resultados de OR com respectivos limites inferiores e limites superiores de 1C 95%

da exposicao as diferentes variaveis categéricas em estudo.

Variaveis em estudo ncasos (%) ncontroles (%) OR  1C 95% (Linf— Lsup)

Convivio com Animais

Unico animal 5 (25) 6 (15) 1,88 0,49 -7,16

Cées ou cdes e gatos 14 (70) 32 (80) 0,58 0,17 - 1,99

Apenas gatos 1(5) 2 (5) 1,0 0,08 -11,73
Area disponivel (m2)

Menor que 30 1(5) 9 (22,5) 0,18 0,02-1,54

Entre 30 e 100 13 (65) 21 (52,5) 1,68 0,55-5,09

Maior que 100 6 (30) 10 (25) 1,28 0,38 —4,24
Convivio com criangas

Sem contato 17 (85) 33 (82,5) 1,20 0,27 -5,24

Crianca menor de 5 anos 1(5) 2 (5) 0,47 0,03 - 5,68

Crianga maior de 5 anos 2 (10) 5(12,5) 0,77 0,13-4/41
Numero de pessoas na familia

Uma 4 (20) 4 (10) 2,25 0,49 - 10,14

De duas a quatro 14 (70) 33(82,5) 0,49 0,14-1,73

Cinco ou mais 2 (10) 3(7,5) 1,37 0,2-8,94

Fonte: a prépria Autora
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4 DISCUSSAO

Mesmo néo tendo sido identificadas evidéncias de correlacdo entre a ocorréncia da
sindrome de Cushing e a exposicdo aos fatores ambientais estudados, ha muitos estudos
evidenciando que estes fatores sdo fontes de estresse para cdes (HENESSY et al, 1998;
COPPOLA, 2006; SCHOBERL et al, 2016; TUBER et al, 1996; MARIA, 2015). Sio
necessarios mais estudos para esclarecer os efeitos do estresse ambiental e para elucidar se ha

envolvimento de fatores ambientais na patogénese do hiperadrenocorticismo.

A resposta neuroenddcrina aos estressores ambientais ocorre através das células
parvocelulares do nucleo paraventricular, havendo organizacdo das informacdes internas e
externas ao corpo de maneira hierarquica, modulando a atividade do cortex adrenal de acordo
com o nivel de perigo a ser enfrentado (HERMAN et al, 2003). Dessa maneira, 0S
glicocorticoides fazem um redirecionamento energético no organismo com o objetivo de
enfrentar os desafios a que o individuo esta sendo exposto e garantir sua sobrevivéncia diante
de situacOes criticas, reestabelecendo a homeostase quando o fator de estresse termina. A
resposta ao estresse €, portanto, constituida de reacdes fisioldgicas e psicologicas a uma

situacdo desfavoravel real ou subjetiva (HERMAN et al, 2011).

O isolamento de cées do convivio com humanos é um fator potencialmente estressante
e, consequentemente, influencia o bem-estar da espécie. Em estudo com cées de abrigo foi
observado que grupos de animais que receberam carinho de humanos durante vinte minutos
antes da realizacdo de venopuncdo tiveram menores niveis de cortisol que cdes que ficaram
isolados por vinte minutos antes da obtencdo da amostra bioldgica (HENESSY et al, 1998).
Em estudo com cées recém alojados em abrigo, observou-se menores niveis de cortisol salivar
em cées que eram submetidos a sessdes de interacdo humana por 45 minutos (COPPOLA,
2006).

Em estudo realizado com exposicdo de cdes a situagdes estressantes, observou-se
menores niveis de cortisol salivar apds submissdo a uma situacdo estressante na auséncia do
dono em cées que tinham nivel de relacionamento com o tutor mais baixo que em cdes com
alto nivel de relacdo com os tutores, evidenciando que os cdes com alto grau de interacdo
humana em ambito familiar sdo mais reativos ao estresse quando se deparam com situacdes
adversas na auséncia do dono (SCHOBERL et al, 2016). Em estudo realizado com caes

expostos a um local novo, cdes que estavam com seus tutores no ambiente desconhecido
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tiveram niveis de cortisol plasmatico menores que cdes colocados sozinhos ou com um

companheiro canino no local novo (TUBER et al, 1996).

A ocorréncia de mudancas bruscas no cotidiano dos animais, como a mudanca de
residéncia, foi considerada neste estudo como fator de estresse para cdes. Em estudo realizado
com cées, pode-se registrar niveis de cortisol plasmatico aumentados em cdes que eram
submetidos a um ambiente desconhecido para eles (TUBER et al, 1996). Em outro estudo,
realizado utilizando duas espécies de macacos, observou-se aumento do cortisol sérico em
animais submetidos a mudancas de habitat. Além disso, maiores niveis de estresse puderam
ser observados em macacos que estavam isolados de outros animais da sua espécie quando
foram submetidos a mudanca (HENESSY et al, 1995). O convivio com animais da mesma
espécie pode significar fator protetivo ao estresse em algumas espécies. A separacao
involuntaria de animais de seus companheiros de convivio também parece ser um fator de
estresse para animais. Em estudo, observou-se elevagdo da concentracao de cortisol sérica em

cdes gque possuiam vinculo emocional e que foram separados.

A exposicdo de cées a banho e tosa em petshops pode ser considerada um fator de
estresse para muitos cdes. Em estudo sobre o estresse de cédes expostos a banho em dois
petshops diferentes, o cortisol salivar de cées ap6s o banho foi maior comparado ao cortisol
salivar antes do banho, ndo havendo diferencas significativas entre os dados obtidos
comparando os dois estabelecimentos (MARIA, 2015). Além disso, ndo houve diferencgas
significativas no cortisol de cédes de acordo com a frequéncia que iam ao petshop, tendo sido
avaliados cdes que faziam uso do servi¢co semanalmente, quinzenalmente e mensalmente ou
com frequéncia inferior a uma vez por més. Este resultado sugere que, mesmo habituados a
irem ao petshop, a exposicao a este estimulo ndo deixa de ser um agente de estresse para caes.
Ainda neste estudo, 43,5% dos tutores relataram que seus cées voltavam do estabelecimento
apresentando sinais de cansaco e que 4,3% dos cdes retornavam com sinais de ansiedade.
Ainda, 22,7% dos tutores relataram que seus cées ja haviam voltado do petshop com alguma

leséo decorrente dos procedimentos de banho e tosa (MARIA, 2015).

Neste estudo, cdes com diagnostico de hiperadrenocorticismo foram 11,4 vezes mais
expostos a castracdo que os cdes sem a doenca endocrina. Este resultado sugere que a
exposicdo a castragdo é um fator de risco para o desenvolvimento de hiperadrenocorticismo
em cédes. Em estudo realizado com 1251 cées com hiperadrenocorticismo, observou-se que
1128 deles eram castrados, sugerindo a existéncia de correlacdo entre a exposic¢ao a castracdo

e 0 aumento do risco de desenvolvimento de hiperadrenocorticismo, tanto em fémeas quanto



18

em machos. A idade de diagnostico de machos e fémeas castrados, entretanto, ndo foi
estatisticamente diferente da idade de diagndstico de animais inteiros (BELANGER et al,
2017).

A regulagdo dos eixos hipotdlamo-hipdfise-adrenal e hipotalamo-hipofise-gonadal é
interdependente, j& que os glicocorticoides e os esteroides sexuais tém efeitos interativos. Os
glicocorticoides, a progesterona e 0s receptores de androgénios tém a capacidade de
reconhecerem e funcionarem em um sitio de DNA comum. Os androgénios tém a capacidade
de interagirem fisicamente com os receptores de glicocorticoides e, desta forma, um exerce
influéncia sobre a transcricdo do outro (CHEN et al, 1997; VIAU, 2002). Devido a essa
interdependéncia, alteracbes hormonais a nivel adrenal ou a nivel gonadal produzem efeitos

concomitantes sobre os dois eixos regulatorios.

Quando um animal é submetido a castracdo, ndo ha mais a producdo dos horménios
gonadais e, por falta de feedback negativo, a concentracdo de GnRH, LH e FSH se elevam, na
tentativa de aumentar a producdo de horménios pelas gdnadas. O aumento desses hormonios
gonadotroficos estimula a producdo hormonal pelas adrenais que, pela hiperestimulacdo
cronica, podem se tornar neoplasicas. Em ferrets, foi identificada correlagdo entre a castracéo
e a maior ocorréncia de hiperadrenocorticismo, bem como correlacdo entre a idade em que o
animal era castrado e a idade de diagnostico do disturbio (SHOEMAKER et al, 2000).

Em estudo realizado com ratos, observou-se relacdo entre o envelhecimento e uma
menor capacidade de regulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, bem como reducdo dos
receptores de glicocorticoides no hipocampo. O uso de estrogénio durante seis semanas
conseguiu melhorar a regulagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e aumentar o nimero de

receptores de glicocorticoides no hipocampo (FERRINI, 1999).

Ha interferéncia entre os hormonios sexuais e glicocorticoides em nivel
neuroendocrino e periférico, com peculiaridades de acordo com o sexo (PASQUALINI,
2012). Os esterdides gonadais afetam de formas diferentes o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal, resultando em diferencas sexuais nas respostas desse eixo. Foram observadas
respostas de atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal mais exacerbadas em ratos fémeas
quando comparadas a ratos machos, o que ocorre devido aos niveis circulantes de estradiol
nas fémeas que aumentam o cortisol em situagdes ndo ameacgadoras e durante e ap0s 0S
estresse (OYOLA, 2017).
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Mais estudos se fazem necessarios para avaliar se a inexisténcia de correlacdo entre a
exposicao cronica ao estresse e o desenvolvimento do hiperadrenocorticismo observada neste
trabalho foi causada por questdes inerentes ao método de analise. A quantidade de cées
amostrada neste estudo pode néo ter sido suficiente para representar fidedignamente os fatores
ambientais a que séo expostos a maior parcela de cdes antes do desenvolvimento de HAC.
Além disso, questdes relacionadas ao proprio questionario merecem ser analisadas em busca
de potenciais indutores de vieses de aferi¢do. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, ha uma
possivel influéncia do viés de memdria, embora esse viés tenha sido reduzido ao selecionar
cdes com diagnostico datado de, no maximo, dois anos antes do inicio do estudo. No entanto,
ao questionar o tutor sobre o estilo de vida do animal pregresso ao surgimento da doenca,

muitos tutores podem confundir-se e responder sobre o estado atual do paciente.
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5 CONCLUSOES

Apesar dos fatores estudados representarem agentes estressores ambientais, ndo houve
evidéncias de associacdo entre a exposicao a estas varidveis e a ocorréncia da sindrome de
Cushing. O Unico fator cuja exposicao sugeriu maior risco foi a castragdo, estando os cées
com hiperadrenocorticismo 11,4 vezes mais expostos a este fator neste estudo que os cées
higidos. S&o necessarios mais estudos para avaliar se a inexisténcia de correlacdo observada
neste estudo e significante ou é influenciada por viés de tamanho amostral, ou outros vieses
relacionados ao processo de coleta de dados. No entanto, este trabalho piloto permitiu uma
analise preliminar sobre estes fatores ambientais, garantindo estudos futuros para esclarecer

estas relacdes.

Mesmo néo havendo evidéncias da influéncia do estresse sobre o desenvolvimento do
hiperadrenocorticismo, as respostas fisiologicas ao estresse causam prejuizos ao bem-estar e
desenvolvimento cognitivo dos cées, sendo papel do médico veterinario orientar os tutores
sobre a importancia do suprimento das necessidades basicas do cdo ndo s6 em ambito fisico,
mas também em ambito de desenvolvimento cognitivo. O investimento em enriquecimento
ambiental, com aumento da frequéncia de passeios, acesso a brinquedos e inclusdo de
atividades de cunho ladico, bem como evitar situacdes estressantes, isolamento social e
confinamento s&o alternativas que podem ser facilmente incorporadas ao cotidiano de cées na

busca por melhor qualidade de vida.
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ANEXO 1

Perguntas contidas no questionario sobre estilo de vida dos cées para avaliacao de exposi¢édo a

agentes estressores ambientais

Cotidiano do cao
. O céo tem acesso a rua/ faz passeios (patio ndo € considerado como rua)?
. Seu cdo tem acesso a brinquedos plasticos?
. Seu céo tem o habito de brincar com vocé ou outro familiar?

. Seu cdo convive com outros animais diariamente?

1
2
3
4
5. Seu cdo frequenta petshop para banho e/ou tosa?
6. Seu cdo frequenta creche para animais?

7. Seu cdo frequenta hotéis/ hospedagem para animais?

8. Seu cdo costuma receber alimentos comerciais enlatados (racdo pastosa em lata. Racéo
pastosa em saché ndo é considerada nesta questao)?

9. O céo passa a maior parte do tempo em que ambiente?

10. Qual o tamanho médio do ambiente em que o animal vive?

11. O animal possui alguma doenca cronica? Qual?

12. Houve alguma mudanca brusca no cotidiano do cdo nos ultimos meses (mudanca de
residéncia, mudanca/ morte de pessoa ou animal que convivia com o cdo, nascimento de um

bebé, chegada de outro animal na casa, alteracGes de rotina...)? Se sim, qual?

Temperamento e socializagdo do céo

1. Qual(is) classificacdo(6es) melhor descreve(m) seu cdo? Ativo e/ou brincalhdo; Medroso,
timido e/ou ansioso; Carente, dependente de contato constante; Independente; Agressivo e/ou
dominante; Quieto, calmo e/ou sedentario; Triste.

2. Seu cdo apresenta sinais de medo/fobia?

3. Com quantas pessoas seu cdo convive diariamente?

4. Seu cdo convive diariamente com criangas?

5. Como é o nivel da relacdo do cdo com vocé e sua familia?

6. Qual o tempo diario total destinado ao animal pelas pessoas da familia (carinho,
brincadeiras, ensinamento de truques, etc), aproximadamente?

7. Seu cdo mostra sinais de ansiedade quando vocé sai de casa ou quando é deixado sozinho

(fica agitado, late, chora...)?



