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RESUMO

O hipercortisolismo espontaneo, também denominado sindrome de Cushing (SC), é
um quadro clinico decorrente da exposic¢do crénica a glicocorticoides, podendo ser dividido
em hipercortisolismo pituitario dependente (HPD) e hipercortisolismo adrenal dependente
(HAD). As repercussdes multissistémicas da SC também impactam o0 aspecto
ultrassonografico de 6rgdos abdominais. Apesar de conhecidas as alteracfes esperadas em tais
0rgdos, a frequéncia destas alteracGes ndo é conhecida. O objetivo deste estudo foi realizar um
estudo retrospectivo dos exames ultrassonograficos abdominais de 125 cées diagnosticados
com hipercortisolismo espontaneo, pelo setor de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS)
localizado em Porto Alegre, RS, Brasil, no periodo de 2002 a 2019. O diagnostico da SC dos
casos incluidos seguiu as recomendacgdes do consenso do Colégio Americano de Medicina
Interna Veterinaria. Para o estudo foi utilizado apenas a primeira ultrassonografia abdominal
utilizada para a triagem diagndstica de SC, para avaliar as alteracdes ultrassonograficas em
6rgdos abdominais antes do tratamento da SC. Dos cdes analisados, 29,6% eram da raca
Poodle, 16,8% eram sem raca definida (SRD) e 13,6% eram da raca Yorkshire Terrier. A
maioria dos cdes era fémeas (66,4%) e 0os machos representaram 33,6%, sendo que do total,
58,4% eram fémeas castradas e 25,6% machos castrados. Os animais apresentaram idades
entre dois e 16 anos, sendo que a maioria dos animais com SC apresentavam idade entre oito
e 14 anos. As alteragfes mais importantes encontradas foram: 40% dos animais com
espessamento da parede da vesicula urinaria, 32% com perda de definicdo da juncdo cortico-
medular renal, 28,8% possuia aumento do baco e 72,8% do figado, e um grande nimero de
animais também apresentava lama biliar (66,4%) ou mucocele (5,6%). Com relacdo ao trato
gastrointestinal, a maioria dos animais ndo apresentaram alteracOes em parede gastrica
(84,8%), nem em parede intestinal (89,6%). Da casuistica analisada, 47,2% dos animais
apresentavam aumento bilateral das adrenais. Embora os achados ultrassonograficos nédo
sejam especificos de hipercortisolismo, a ultrassonografia abdominal foi considerada util na
avaliacdo de alteracBes que o0 excesso de cortisol circulante pode causar em diversos 0rgaos
abdominais.

Palavras-chave: Sindrome de Cushing. Hipercortisolismo. Diagndstico por imagem.

Ultrassonografia



ABSTRACT

Spontaneous hypercortisolism, also called Cushing's syndrome (SC), is a clinical
condition resulting from chronic exposure to glucocorticoids and can be divided into
dependent pituitary hypercortisolism (HPD) and dependent adrenal hypercortisolism (HAD).
The multisystem repercussions of CS also impact the ultrasound aspect of abdominal organs.
Although the expected changes in such organs are known, the frequency of these changes is
not known. The aim of this study was to conduct a retrospective study of abdominal
ultrasound examinations of 125 dogs diagnosed with spontaneous hypercortisolism, by the
Endocrinology and Metabology department of the Veterinary Clinics Hospital of the Federal
University of Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS) located in Porto Alegre, Brazil, from 2002 to
2019. The diagnosis of CS of the included cases followed the recommendations of the
consensus of the American College of Veterinary Internal Medicine. For the study, only the
first abdominal ultrasound used for the diagnostic screening of CS was used to evaluate the
ultrasound changes in abdominal organs before the treatment of CS. Of the dogs analyzed,
29.6% were of the Poodle breed, 16.8% were of no defined breed (SRD) and 13.6% were of
the Yorkshire Terrier breed. Most dogs were females (66,4%) and males represented 33,6%,
of which 58.4% were castrated and 25.6% castrated. The animals were between two and 16
years old, and most animals with SC were between eight and 14 years old. The most
important alterations found were: 40% of the animals with urinary bladder wall thickening,
32% with loss of definition of the renal cortical-medullary junction, 28.8% had enlargement
of the spleen and 72.8% of the liver, and a large number of animals also had biliary mud
(66.4%) or gall bladder mucoceles (5.6%). Regarding the gastrointestinal tract, most animals
showed no changes in gastric wall (84.8%) or intestinal wall (89.6%). From the sample,
47.2% of the animals presented bilateral adrenal enlargement. Although ultrasound findings
are not specific for hypercortisolism, abdominal ultrasound was found to be useful in
assessing changes that excess circulating cortisol may cause in various abdominal organs.

Keywords: Cushing's Syndrome. Hypercortisolism. Imaging diagnosis. Ultrasound.
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1 INTRODUCAO

O hipercortisolismo, ou sindrome de Cushing (SC), é um disturbio endocrino
comumente diagnosticado em cdes e caracteriza-se por ser um quadro clinico caracterizado
pela exposicdo excessiva aos efeitos glicocorticoides, decorrente da excessiva producao de
cortisol pelas adrenais (FELDMAN; NELSON, 2004). Para o diagnostico da SC, sdo
necessarios além da presenca de sinais clinicos e altera¢cbes no exame fisico compativeis, a
documentacao de alteracdes em exames como hemograma, bioquimica sanguinea, exames de
imagem e testes hormonais. As técnicas de diagndstico por imagem como radiografia
abdominal, ultrassonografia (US), tomografia computadorizada e ressonancia magnética
podem ser extremamente Uteis na determinagdo da causa da SC (PETERSON, 2007). Na
rotina clinica veterinaria a US tem sido uma técnica importante de diagnéstico, podendo ser
usada para exame da maioria dos orgdos de pequenos animais, fornecendo um meio rapido e
ndo invasivo de suplementar as informacfes obtidas pelo exame fisico e radiografia (LAMB,
1990).

Na rotina clinica observa-se que em caes com SC, além das alteracbes em morfologia
das glandulas adrenais, ha varias outras alteracBes em ultrassonografias abdominais, que
corroboram o diagndéstico, embora os achados ultrassonograficos ndo sejam especificos para a
doenca. A ultrassonografia abdominal é considerada util na avaliacdo das alteracdes que o
hipercortisolismo pode causar em diversos 6rgdos abdominais e na preponderancia destas
alteracdes. Também se observa uma caréncia de informacdes na literatura relatando tipos e

frequéncia das alteracGes ultrassonograficas em caes com SC.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Adrenal

O hipotalamo controla a funcdo da hipofise e a hipéfise regula a funcdo adrenocortical
e a secrecao de cortisol. A hipofise canina possui trés porcdes: a hipofise anterior (formada
pelas pars infundibularis e pars distalis), o lobo intermediario (pars intermedia) e a hipofise
posterior (neuro-hipofise) (ALENZA; MELIAN, 2017).

Os neurdnios hipotalamicos secretores de CRH (horménio liberador de corticotrofina)
liberam CRH na fenda hipofisaria onde alcangcam pelo sistema portal hipotalamico-hipofisario
a hipofise anterior, estimulando os corticotrofos a secretar ACTH (hormonio
adrenocorticotréfico), pela pars distalis (Figura 1). O estimulo para secrecdo hipotalamica de
CRH é mediado por citocinas, leptina, dopamina, arginina-vasopressina (AVP) e angiotensina
Il. E a inibicdo do CRH é mediada por glicocorticoides e somatostatina, sendo que 0s
glicocorticoides sdo os reguladores dominantes do feedback negativo do CRH. O ACTH ¢é
estimulado principalmente pelo CRH e suprimido principalmente pelos glicocorticoides
(cortisol). Estressores fisicos, emocionais e quimicos, como dor, trauma, hipoxemia,
hipoglicemia aguda, exposi¢éo ao frio, cirurgia e pirogénios, estimulam a secre¢édo de ACTH
e cortisol (ALENZA; MELIAN, 2017).

Figura 1 — llustracdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

H

—
=== Inibe Estresse \/«J Hipotalamo
—>  Estimula :/
T

CR
’.sl\

Glicocorticoides Hipofise
exogenos

—

Glandulas
adrenais

Cortisol

Fonte: adaptado de Feldman e Nelson (2004).
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2.2 Glandulas Adrenais

As glandulas adrenais localizam-se cranialmente aos rins, seu tamanho varia de acordo
com a espécie e a raca. Histologicamente esta dividida em porcao cortical e medular. A regido
medular adrenal é relativamente homogénea e possui células secretoras de epinefrina e
norepinefrina  (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). Ja o cortex adrenal tem origem da
mesoderme embrionéria (GOFF, 2015) e esta regido este disposta em trés camadas: zona
glomerular, zona fasciculada e zona reticular. A zona glomerular é responsavel pela producéo
de mineralocorticoides (aldosterona), que desempenham um importante papel no equilibrio
eletrolitico, dessa forma, sendo essenciais para a regulacdo da pressdo arterial. A zona
fasciculada e reticular secretam glicocorticoides (sendo o principal representante o cortisol),
que sdo importantes na regulacdo de muitos processos metabdlicos, diretamente ou pela
interacdo com outros horménios (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008) (Figura 2).

Figura 2 — Histomicrografia da glandula
adrenal e cortex adrenal.

Fonte: adaptado de Goff (2015).
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2.3 Esteroidogénese no Cortex Adrenal

Os hormonios esteroides da glandula adrenal tém como principal precursor o
colesterol. O colesterol é armazenado em grandes quantidades, na forma de éster, nas
goticulas lipidicas presentes nas células produtoras de esteroides, e assim encontra-se
prontamente disponivel para a producdo desse horménio. Na primeira etapa de producéo, uma
enzima quebra a cadeia lateral de carbono da molécula de esteroide, dando origem a um
esteroide C-21 (pregnenolona) (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). Esta etapa é regulada pelo
horménio ACTH produzido na adenohipéfise. Este passo limita a taxa de sintese de todos os
hormdnios adrenocorticais (GOFF, 2015).

As reacOes de hidroxilacdo de varios locais na pregnenolona ocorrem para produzir
cada um dos diferentes hormonios adrenocorticais, cada zona do cortex adrenal realiza um
conjunto especifico de reacdes de hidroxilacdo (GOFF, 2015). A hidroxilacdo da cadeia C-21
da origem aos corticosteroides. A diferenca entre os mineralocorticoides (aldosterona) e os
glicocorticoides (cortisol) € que os glicocorticoides possuem um grupo hidroxila em C-17
(CUNNINGHAM; KLEIN, 2008).

Os horménios produzidos pelo cortex adrenal ndo sdo armazenados no interior das
células adrenais, dessa forma, quando precisam ser secretados, devem ser sintetizados
novamente a partir do colesterol. Sdo hormonios lipossolUveis e sdo transportados no sangue
ligados a proteinas especiais de transporte, como a globulina de ligacdo ao corticosterdide
(GOFF, 2015).

2.4 Efeitos dos Glicocorticoides

Os glicocorticoides, secretados pelo cortex adrenal tém acdo no metabolismo de
carboidratos, estimulando o figado a realizar gliconeogénese e também aumentam a glicemia
por terem acdo de diminuir a taxa de utilizacdo de glicose pelas células. Esses hormonios
também mobilizam é&cidos graxos do tecido adiposo, aumentando a lipdlise
(MASCHINETTO, 2007). O aumento da taxa de lipolise € acompanhado da redistribuicdo da
gordura no figado e abdome, contribuindo para a hepatomegalia e 0 aumento do volume
abdominal (abdome pendular).

Segundo Alenza e Melian (2017), os sinais clinicos de SC se devem aos efeitos

gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatorios, proteoliticos e lipoliticos dos
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glicocorticoides. O efeito gliconeogénico do cortisol também induz um maior catabolismo da
musculatura esquelética para a mobilizacdo de aminoacidos para a sintese de glicose no
figado, o que gera no cdo uma maior dificuldade de transpor obstaculos, associado a uma
hipotonia muscular. Esse mesmo mecanismo também leva a atrofia cutdnea, pois a proteinas
constituintes da pele como colageno e elastina também passam a sofrer catabolismo, levando
a um afinamento cutaneo, muito nitido na pele do abdome (GONZALEZ; CORREA; SILVA,
2014).

Com relagdo a bioquimica sérica de cdes com SC, é comumente encontrado o aumento
da atividade da fosfatase alcalina (FA) e da concentracdo de colesterol. O aumento na
atividade sérica de alanina transferase (ALT), hipertrigliceridemia e hiperglicemia também
sdo achados comuns (NELSON, 2006). Segundo estudo de Bennaim et al. (2019), as
atividades de FA e ALT séo positivamente correlacionadas com os sinais clinicos. O aumento
da atividade da FA em cdes com SC é causado principalmente pela isoenzima induzida por
esteroides. E 0 aumento da atividade da ALT pode ser secundario a danos causados em
hepatécitos, acimulo de glicogénio e interferéncia no fluxo sanguineo hepéatico. A causa
dessa relacdo entre a atividade FA e ALT e os sinais clinicos ndo € clara, mas ambas podem
ser uma consequéncia da exposi¢do a uma concentracdo mais alta de cortisol ou a uma maior
duracdo da superexposi¢do ao cortisol enddgeno.

Ocorre também uma interferéncia do aumento do cortisol com o hormonio
antidiurético (ADH) ou com seus receptores, 0 que gera uma diluicdo da urina do animal,
gerando respostas compensatorias de poliuria e polidipsia (THRALL et al., 2017). O cortisol,
quando secretado em altas concentragdes, é imunossupressor, pois inibe a producdo de
prostaglandinas, pelos tecidos danificados e reduz a secrecéo de histamina, pelos mastocitos.
Também diminui a fagocitose, suprime a formacdo de anticorpos e estabiliza as membranas
lisossémicas dos granuldcitos, impedindo que as enzimas proteoliticas saiam dessas células
imunologicas e danifiqguem os tecidos. Também possui acdo antinflamatdria que reduz os
danos ao tecido, que podem ocorrer devido a uma resposta inflamatéria prolongada. Esses
efeitos podem imunossuprimir o animal e deixa-lo mais suscetivel a doencas infecciosas
oportunistas (GOFF, 2015).
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2.5 Sinais clinicos de Hipercortisolismo

Os cées com SC desenvolvem uma série de sinais clinicos caracteristicos, decorrentes
da excessiva producdo de cortisol, sendo que as manifestacGes clinicas mais comuns sdo
poliuria, polidipsia, polifagia, ofegacdo, distensdo abdominal (Figura 3), alopecia enddcrina,
fraqueza muscular, hipertensao sistémica e hepatomegalia. E as manifestac@es clinicas menos
comuns em cdes com SC sdo letargia, hiperpigmentacdo cutanea, comeddes, afinamento
cutaneo (Figura 4), crescimento deficiente dos pelos, incontinéncia urinaria, resisténcia
insulinica e diabetes mellitus (BEHREND et al., 2013).

No estudo de Martins et al. (2019), também realizado no Setor de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, com 115 cées diagnosticados com SC, no qual 81,3% da populacéo analisada apresentava
0 Hipercortisolismo Pituitario-depndente (HPD) e 18,7% o Hipercortisolismo Adrenal-
dependente (HAD). As manifestacdes clinicas mais encontradas foram polifagia (86%),
polidipsia (82,6%), politria (80%), abdome pendular (82,6%), atrofia cutanea (79,1%),
fraqueza muscular (78,3%) e dispneia (74,8%). Corroborando com dados do perfil
epidemioldgico de cdes com SC estudados na Europa e da América do Norte, com isso
sugerindo que o quadro clinico do cdo com SC é semelhante em todo o0 mundo.

Segundo Peterson (2007), a SC é uma doenca que tem um progresso lento, podendo
levar meses ou anos para que os sinais fiquem mais caracteristicos. Muitos proprietarios
podem considerar os sinais precoces como parte do processo normal de envelhecimento dos
caes. Ha casos em que o0s sinais clinicos podem ser intermitentes, tendo assim periodos de
remissdo e de maior apresentacdo dos sinais clinicos, enquanto em outros pode haver um
inicio rapido com progressdo de sinais clinicos.

Acredita-se que devido a maior conscientizacdo sobre a SC, os cdes sdo atualmente
avaliados em estagios muito iniciais do desenvolvimento da doenca. Dessa maneira, as
manifestacdes clinicas apresentadas sdo mais sutis, e também, a prevaléncia de sinais clinicos
caracteristicos e achados do exame fisico € menor do que em estudos publicados ha varias
décadas (BEHREND et al., 2013). Eventualmente, um unico sinal clinico pode estar

predominantemente presente sem a presenca dos demais.
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Figura 4 — Cao Poodle com SC
apresentando intensa
rarefacdo  pilosa e
abdome extremamente
abaulado e flacido.

Figura 3 — Paciente Poodle com SC
com abdome abaulado e com
rarefacdo pilosa discreta.

s .
Fonte: Poppl, Martins e Carvalho (2019). Fonte: Poppl, Martins e Carvalho (2019).

2.6 Classificacdo da Sindrome de Cushing

Existem trés principais causas que levam a SC em caes, podendo ser, pela secrecao
excessiva de ACTH pela glandula hipofise, por uma neoplasia adrenocortical secretora de
cortisol, ou ainda, pela administracdo iatrogénica de glicocorticoides (hipercortisolismo
latrogénico). As duas primeiras formas citadas, sdo caracterizadas como SC esponténea, e a
distincdo entre os dois tipo de HAC é muito importante para 0 prognostico e o tratamento
(BENCHEKROUN et al., 2010).

2.6.1 Hipercortisolismo adrenal-dependente (HAD)

Cerca de 10-15% dos casos de Cushing ocorrem por um aumento na producdo de
cortisol ocasionado pela presenca de uma neoplasia funcional no cortex adrenal. (FELDMAN;
NELSON, 2004). No HAD ocorre a secre¢do excessiva de cortisol independente do estimulo
pelo ACTH, uma vez que a hipercortisolemia leva a supressdo de CRH e ACTH (ACTH-
independente) (GONZALEZ; CORREA; SILVA, 2014). Os tumores causadores de HAD
podem ser adenomas ou carcinomas (BENCHEKROUN et al., 2010). No caso de serem

adenomas corticais, geralmente sdo tumores pequenos e bem circunscritos, ndo invasivos e
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nem metastaticos. J& os carcinomas adrenocorticais geralmente sdo grandes e podem invadir
estruturas como a veia cava abdominal, aorta e vasos renais, e muitas vezes realizam
metastases no pulméo, figado e rins. Nos casos de HAD com tumor unilateral, devido ao um
aumento da producdo de cortisol ha uma inibicdo da producdo de ACTH pela hipofise e
consequentemente uma atrofia da adrenal contralateral, pela falta de estimulo pelo ACTH
(GONZALEZ; CORREA; SILVA, 2014).

2.6.2 Hipercortisolismo Pituitario-Dependente (HPD)

O HPD ocorre em 85-90% dos cdes com SC espontanea. Nestes casos ha a presenca
tumores hipofisarios (microadenomas ou macroadenomas, originarios da adenohipéfise)
levando a secrecdo excessiva de ACTH. Com isso ocorre uma falha no controle do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, pois a producéo de cortisol ndo consegue mais inibir a secrecéo
de ACTH (ACTH-dependente) (GONZALEZ; CORREA; SILVA, 2014). Essa hipersecre¢io
de ACTH de forma autdnoma, pela hipofise, estimula uma hipertrofia bilateral das glandulas
adrenais e a secrecao de cortisol (THRALL et al., 2017). Apesar disso, eventualmente alguns
pacientes com SC apresentam hipertrofia adrenal bilateral sem que um tumor hipofisario

possa ser identificado.

2.7 Diagnostico de Hipercortisolismo

O diagnostico presuntivo da SC em caes € realizado a partir dos sinais clinicos, exame
fisico, exames laboratoriais e de diagndstico por imagem, porém o diagnostico deve ser
confirmado pelo uso de testes de funcdo hipofise-adrenal. Os testes utilizados para
diagnostico da SC em cées incluem a relacdo proteina creatinina urinaria (RP:CU), teste de
estimulacdo por ACTH (TEACTH) e teste de supressdo por baixa dose de dexametasona
(TSBDD). Uma vez confirmado o diagndstico, é importante distinguir a origem do HAC e 0s
testes enddcrinos para esse fim incluem o teste de supressao por altas doses de dexametasona
(TSADD) e a mensuracdo enddgena de ACTH no plasma, apesar de atualmente a maior parte
dos pacientes terem esta distingdo da origem obtida atraves da avaliacdo das imagens das
adrenais no US e pelo perfil de resposta no TSBDD. As técnicas de diagndstico por imagem

como radiografia abdominal, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
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magnética também podem ser extremamente Uteis na determinacdo da causa (PETERSON,
2007). O teste de supressdo por alta dose de dexametasona, € pouco utilizado uma vez que, se
no TSBDD ndo houver supressdo, recomenda-se a mensuragdo de ACTH enddgeno ou
ultrassom abdominal. Se esses testes ndo estiverem disponiveis, 0 TSADD é uma alternativa,
mas fornece diferenciacdo em apenas cerca de 12% dos casos de HPD (BEHREND et al.,
2013).

O TSBDD é um dos testes mais utilizados, sendo o teste de escolha em cdes que
apresentam sinais clinicos e exames laboratoriais compativeis com SC (THRALL et al.,
2017). O teste avalia a responsividade do eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal a retroalimentacao
negativa dos glicocorticoides, pois em um cdo saudavel a administragdo de dexametasona
provocaria uma supressao do eixo, levando a uma diminuicdo da producéo de cortisol, ja em
cdes com SC ndo ocorre essa supressdo durante todo o teste nos casos de HAD, e pode ocorrer
supressdo nos casos de HPD quando avaliadas as concentragcfes de cortisol quatro e oito horas
pos-dexametasona (GONZALEZ; CORREA,; SILVA, 2014).

O TEACTH ¢ considerado um teste menos sensivel, porém mais especifico para SC
(THRALL et al., 2017). A vantagem é que se trata de um teste rapido e de simples
realizacdo. O método de estimulacdo da funcdo adrenal com ACTH resume-se na
determinacdo do cortisol sérico antes e uma hora apo6s a estimulagdo com ACTH sintético
(PETERSON, 2007). Nesse teste parte-se do pressuposto que ap6s a aplicagdo do ACTH
havera um aumento consideravel na secrecdo de cortisol pelas adrenais, sendo que em cées
com tumores adrenais ou com hiperplasia adrenal secundaria a tumor hipofisario, respondem
exageradamente ao estimulo com ACTH (GONZALEZ; CORREA; SILVA, 2014).

A RP:CU serve como um teste de triagem para SC, mas ndo como um exame
confirmatorio, pois também é descrito que cerca de 80% dos cdes sem doencas adrenais tém
um aumento de cortisol na urina (THRALL et al., 2017). Contudo, se este teste for negativo, a
presenca de hipercortisolismo esta descartada.

Na ultrassonografia abdominal, para distinguir os dois tipos de SC espontanea, pode-
se avaliar as adrenais do animal. Nesse caso, a espessura da glandula adrenal é o parametro
mais informativo. Como o eixo longo de uma glandula adrenal geralmente esta desalinhado
com o plano medial ou dorsal do corpo, as imagens em secdo transversal podem gerar
imagens obliquas e assim levar a erros de calculo das dimensdes glandulares. E importante

observar que diferencas relacionadas a raca e ao tamanho do animal também devem ser
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consideradas (BEHREND et al., 2013). Segundo Peterson (2007), a ultrassonografia tornou-
se 0 exame de escolha para determinar a causa da SC em cées, pois essa tem um tempo de
realizacdo muito menor que o do teste de supressdo com alta dose de dexametasona ap6s oito
horas. Além disso, a ultrassonografia abdominal permite a diferenciacdo em uma porcentagem
muito maior de casos do que com a medida da concentracdo endégena de ACTH ou com o

teste de supresséo de altas doses de dexametasona.

2.8 Epidemiologia

A SC pode ocorrer igualmente em cédes de raga pura e mesticos, mas algumas racas
possuem uma predisposicdo, como os Poodles, os Boxers e os Dachshunds. Vérias racas
terrier, especialmente Boston Terriers, Beagles e cdes Pastor Alemdo também sdo
mencionadas como predispostas. O HPD tende a ocorrer com mais frequéncia em caes
menores e tumores adrenais em cdes maiores. Aproximadamente 75% dos cdes com HPD
possuem menos de 20 kg, em comparacédo, quase 50% dos cdes com HAD, possuem mais de
20 kg (FELDMAN; NELSON, 2004). Da casuistica de caes diagnosticados com SC no HCV-
UFRGS entre os anos de 2004 e 2014, as racas mais afetadas foram Poodle (35%), racas
mistas (18%), Dachshund (12%) e Yorkshire (8%) (POPPL et al., 2016).

Quanto ao sexo que possui maior predisposicdo de ter SC, ndo ha diferenca
significativa na distribuicdo entre macho e fémeas em hiperadrenocorticismo hipofisario-
dependente. No entanto, as fémeas sdo mais propensas a desenvolver tumores adrenais do que
0s machos (FELDMAN; NELSON, 2004). Segundo Cunningham e Klein (2008), ocorrendo
na proporgao de na 1:3, nas fémeas com relagdo aos machos.

O estudo de Carotenuto (2019) evidenciou uma correlacdo de predisposi¢do quanto ao
sexo e estado reprodutivo de cdes com SC, pois dos 104 cdes diagnosticados com SC
analisados em seu estudo, 19,2% eram fémeas néo castradas, 43,3% eram fémeas castradas,
29,8% machos néo castrados, e 7,7% machos castrados. Também é evidenciado que fémeas
castradas possuem maior risco de desenvolverem SC que fémeas ndo castradas. Além disso,
as fémeas, independente de serem castradas ou ndo, apresentam um maior risco de
desenvolverem SC que machos, no estudo 62,5% eram fémeas e 37,5% eram machos. Assim
como no estudo de Nogueira (2017), de cdes atendidos no Servico de Endocrinologia do

HCV-UFRGS nos anos de 2016 e 2017, foi observada uma correlacdo significativa entre a
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castracdo e ocorréncia do hipercortisolismo, uma vez que cdes com SC estavam 11,4 vezes
mais expostos a castracdo que os cdes higidos, sugerindo que a variavel seja um fator de risco
importante para a ocorréncia da doenca.

Com relacdo a idade, os cdes mais acometidos sdo os de meia-idade ou idosos, com
uma média de ocorréncia entre sete a nove anos de idade para o HPD e de 11 a 12 anos para o
HAD, porém podem ter uma ampla ocorréncia de um até 16 anos de idade (GONZALEZ;
CORREA; SILVA, 2014). Martins et al. (2019) também verificou em seu estudo que a média
de idade de cdes com SC foi de 9,3 anos para 0 HPD e 11,4 anos para 0 HAD. Em um estudo
de Péppl et al (2016), também realizado no HCV-UFRGS entre os anos de 2004-2014, os

caes diagnosticados com SC apresentaram idade média de 10,2+ 2,86.

2.9 Ultrassonografia no diagnostico

A US é um método de diagndstico que consiste na producdo de imagens das estruturas e
6rgdos em tempo real e permite muitas aplicacbes por ser um dos melhores métodos de
diagnostico ndo invasivos. E um método que pode ser realizado sem a necessidade de
seguranca especifica e sem efeitos biolégicos nocivos (SALES; BRAGA; FILHO, 2019).
Segundo Kealy e McAllister (2005), a ultrassonografia abdominal fornece informacoes
precisas sobre 0 contorno e arquitetura dos tecidos, podendo ser realizada em qualquer ponto
da parede abdominal, com excecao de estruturas 6sseas ou estruturas preenchidas por ar.

A técnica de ultrassonografia utiliza ondas sonoras de alta frequéncia, geralmente entre
2 a 10 MHz, para produzir uma imagem de algum 6rgao, podendo-se utilizar frequéncias de
15 MHz ou mais, para imagens de alta resolugdo. A energia que forma as ondas sonoras €
uma energia mecanica, ou seja, necessita de um meio para se propagar, neste caso, 0s tecidos
e 6rgdos abdominais, sendo que cada onda sonora tem uma velocidade de propagagdo, um
comprimento e uma frequéncia. A velocidade de propagacdo do som varia de acordo com as
propriedades individuais de cada tecido, principalmente sua densidade, e dessa forma, quanto
mais denso for o meio, mais rapida sera a transmissao da onda. O comprimento de onda e a
frequéncia sdo inversamente relacionados, ou seja, quanto mais alta a frequéncia, menor sera
o comprimento de onda (MANNION, 2010).

As funcbes de transmissdo e recebimento de sinal do transdutor ndo ocorrem

simultaneamente, mas de forma sequencial. Quando exercido um “estresse” mecanico nos
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cristais do transdutor é gerado uma voltagem e esse efeito é conhecido como efeito
piezoelétrico, que ocorre durante a fase de recebimento do sinal, quando as ondas sonoras
atingem o transdutor. Quando ha aplicagdo de um “estresse” externo nos cristais, ocorre o
efeito reverso e eles sofrem uma pequena deformacdo mecanica, a posterior liberacdo de
energia, por esse efeito, gera a onda de ultrassom, que € o efeito piezoelétrico reverso
(FULTON, 2014).

O ultrassom atravessa os tecidos e alcanga alguma superficie refletora, onde é refletido
e volta ao transmissor, que age como um receptor da onda. Esse sinal de retorno é o eco que é
enviado a um computador que interpreta esses sinais e forma uma imagem bidimensional, na
tela (KEALY; MCALLISTER, 2005).

2.10 Ultrassonografia em caes saudaveis

2.10.1 Figado e vesicula biliar

No exame ultrassonografico o figado € delimitado cranialmente pela estrutura
curvilinea cdncava e altamente ecogénica da interface diafragma-pulmao, caudalmente pelas
reverberacGes de fluidos e gases no fundo e no corpo do estbmago, pelo baco a extrema
esquerda e pelo piloro e rim a direita. Animais obesos podem apresentar um grande volume
de gordura que pode aumentar a separacdo do figado da parede ventral do corpo. A
ecogenicidade do figado, de um animal saudavel, é relativamente homogénea e deve ser
menos ecogénica que o baco e a gordura, também é aproximadamente isoecdica a
ligeiramente hiperecogénica em comparagdo com o cortex renal, e suas margens devem ser
lisas e nitidas (PARTINGTON; BILLER, 1995).

Em um paciente normal, devem ser visiveis na ultrassonografia, a vesicula biliar, o
ducto cistico e o ducto biliar comum, e ndo devem ser visiveis 0s ductos biliares hepaticos,
lobar e interlobar (PARTINGTON; BILLER, 1995). A vesicula biliar esta localizada a direita
da linha média do figado e possui uma parede muito fina. Em cées e gatos possui um formato
oval ou “de péra” (PARTINGTON; BILLER, 1995). Sendo, o contetdo normalmente
anecoico (MANNION, 2010).
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2.10.2 Bago

O bago normal é de tamanho varidvel e pode ocasionalmente ocupar todo o flanco
esquerdo, do arco costal a borda pélvica. Em um cédo saudavel, a porcdo caudal do baco
normalmente fica proxima da parte ventral do figado, podendo ser visualizado caldalmente a
cartilagem xiféide. O restante do bago pode ser examinado por varredura dorsal ao longo do
arco costal com o animal em decubito lateral direito. Em alguns animais, quando o baco é de
um tamanho pequeno e ndo é visualizado a partir de uma abordagem ventral, pode ser
encontrado por meio da varredura cranial para o rim esquerdo (LAMB, 1990). O baco possuli
uma cépsula ecogénica fina e bem definida. E normalmente possui uma ecotextura “fina e

salpicada”, que ¢ hiperecdica em comparagdo com o figado (LAMB, 1990).

2.10.3 Pancreas

O pancreas de um animal saudavel pode ser de dificil visualizacdo, pois possui uma
ecogenicidade semelhante a gordura mesentérica circundante, ndo possui capsula bem
definida e esta proximo do estbmago, duodeno e intestino grosso transverso (que podem
conter gas e assim impedir a penetracdo do feixe de ultrassom). O péncreas pode ser
examinado a partir de uma abordagem ventral apenas caudal ao xiféide (LAMB, 1990).

2.10.4 Rins

Segundo estudo de Konde (1984), o rim esquerdo é de mais facil visualizacdo por
ultrassonografia do que o direito, porque o baco serve como janela de ultrassom para o rim
esquerdo. O rim direito se localiza dorsalmente a al¢as do intestino delgado que, quando
preenchidas com gas, servem como barreira a passagem das ondas sonoras. A pelve renal e a
gordura peripélvica sdo vizualizados como ecos brilhantes e localizados centralmente. O
cortex renal é visivel como ecos pequenos e homogéneos hipoecdicos em relacdo aos tecidos
circundantes. A medula renal compreende a maior parte da regido central do rim e possui

imagem ultrassonografica anecoica a ligeiramente hipoecoica.
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2.10.5 Bexiga

A bexiga é limitada cranialmente pelo intestino grosso, dorsalmente pelo colo e corpo
uterino, nas fémea e pelo colon descendente, nos machos. Sendo circundada por gordura
(hiperecdica), que contrasta com o contetdo anecoico. Na parede da bexiga apresentam-se: a
serosa (hiperecoica), trés camadas de musculatura lisa (hipoecdica), a lamina propria da
submucosa (hiperecoica) e a mucosa interna (hipoecodica). Geralmente sendo visualizadas,
quando distendida, como duas linhas hiperecoicas separadas por uma fina linha hipoecdica. A
espessura da parede varia de acordo com o grau de ditensdo da bexiga, podendo variar entre
2,3mmal,4dmm (NYLAND; MATTOON, 2004).

2.10.6 Trato gastrointestinal

Em cées, o estbmago cruza perpendicularmente a porcdo cranial do abdomen e esta
caudalmente ao figado. A espessura da parede gastrica é de, em média, 3 a 5 mm, medindo-se
a distancia entre a superficie hiperecéica da mucosa e a serosa, também hiperecoica
(NYLAND; MATTOON, 2004).

A parede intestinal possui cerca de 2 a 3 mm de espessura, podendo haver diferentes
espessuras entre 0s segmentos intestinais. O duodeno, em sua por¢do proximal, é identificada
pela sua proximidade com o estbmago e sua espessura é mais proeminente quando comparada
a outros segmentos do intestino delgado, podendo apresentar espessura superior a 5 mm
(NYLAND; MATTOON, 2004).

2.10.7 Adrenais

Em cées saudaveis, a glandula adrenal esquerda, quando observada em plano sagital, é
descrita como tendo uma forma de amendoim e a glandula adrenal direita com uma forma
mais oval. O contorno de ambas as glandulas é suave e o parénquima adrenocortical é

homogéneo e menos ecogénico que o cortex renal adjacente (GROOTERS et al., 1996).
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3 OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi descrever e quantificar os achados
ultrassonograficos nos o0Orgdos abdominais de cdes com hipercortisolismo espontaneo
atendidos no Servico de Endocrinologia e Metabologia do HCV-UFRGS entre os anos de
2002 a 2019.
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4 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de 125 laudos de exames de US abdominais de
cdes diagnosticados com SC espontanea (HPD e HAD) no Setor de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, no periodo de 2002 a 2019. Para realizacdo do estudo, foram avaliadas informaces
clinicas das fichas dos pacientes diagnosticados com hipercortisolismo atendidos pelo servico.
Para inclusdo no estudo, os pacientes deveriam ter sido diagnosticados baseado na presenca
de historico, exame fisico e alteracGes laboratoriais compativeis, bem como possuir pelo
menos um teste hormonal diagnéstico positivo, de acordo com Behrend et al., 2013. Apesar
da US abdominal fazer parte do processo diagnostico, bem como do monitoramento do
tratamento, neste estudo foi utilizado somente o exame ultrassonografico realizado por cada
paciente na época do diagndstico da doenca. Foram incluidos no estudo animais com
hipercortisolismo pituitario-dependente (HPD) e hipercortisolismo adrenal-dependente
(HAD). As alteragBes ultrassonogréaficas encontradas nos diversos 6rgdos abdominais foram
catalogadas e descritas por 6rgdo (figado, vesicula biliar, baco, rins, bexiga, adrenais,
pancreas, e trato gastrintestinal) e tipo de alteracdo ap6s estudo dos laudos dos exames. Foi
realizada uma estatistica descritiva béasica sobre os dados coletados, apresentando as
frequéncias das alteracbes documentadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 125 laudos ultrassonograficos, do ano de 2002 até o ano de 2019,
juntamente com dados gerais da ficha veterinaria do paciente, como idade, sexo, estado
reprodutivo, raca e outros dados especificos de exames complementares como 0s testes
hormonais, utilizados para determinar a data de diagnostico do SC e dessa forma encontrar a
ultrassonografia mais proxima da época do diagndstico.

Conforme analise dos dados dos pacientes, observou-se que referente a idade dos
pacientes, houve uma variacdo entre dois até 16 anos de idade, com média 10,42 * 6,3 anos.
A Figura 5 apresenta um histograma de distribuicdo das idades dos pacientes no estudo. Com
relacdo as racas dos pacientes incluidos no estudo, a Figura 6 apresenta a distribuicdo das
racas, sendo Poodle (37 cdes, 29,6%), SRD (21 cdes, 16,8%) e Yorkshire Terrier (17 cées,
13,6%) as principais racas representadas.

Foram analisados os dados de 83 fémeas (66,4%) e de 42 machos (33,6%). Sendo que
73 fémeas eram castradas e dez ndo eram castradas e dos machos, 32 eram castrados e dez
ndo eram, ou seja, 58,4% dos animais eram fémeas eram castradas e 25,6% machos castrados,

conforme demonstrado na Figura 7.

Figura 5 — Histograma de distribuicdo de idade ao diagnostico de 125
caes com SC, entre 2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e
Metabologia HCV-UFRGS
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Fonte: o proprio autor.



Figura 6 — Gréfico de distribuicdo das racas de 125 cdes diagnosticados
com SC, entre 2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e
Metabologia HCV-UFRGS.
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Figura 7 — Gréfico de distribuicdo do sexo e estado reprodutivo
de 125 cées diagnosticados com SC, entre 2002 e 2019
no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-
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Ao exame ultrassonografico da bexiga urinéria, 59,2% dos laudos relatava que as
paredes da bexiga urinaria ndo possuiam nenhuma alteracdo, em 40% constatou-se o
espessamento da parede e em 28% irregularidades na parede. Segundo Nylan e Mattoon
(2004), o espessamento da parede vesical pode ser causado por cistite crénica, podendo
ocorrer geralmente na por¢do cranio-ventral ou de forma generalizada em casos graves, e de
acordo com estudo de Cetin, et al. (2003) célculos cisticos, tumores da bexiga, alteragdes em
sistema nervoso, algumas doencas (como diabetes mellitus e SC) e alguns medicamentos
(como os semelhantes a cortisona) podem predispor cdes a ITU bacteriana. Segundo Poppl et
al. (2019), apenas 25% dos pacientes recém diagnosticados com SC, que apresentavam ITU
(de acordo com a cultura urinéria), apresentavam manifestacdes clinicas de ITU, como
polaciuria e sedimento urinario ativo. Essa frequencia foi ainda menor (11%) em cées que
apresentavam um bom controle clinico do tratamento da SC.

Foi também observado que 19,2% dos casos apresentavam sedimento em vesicula
urinéria e 4,8% apresentaram litiase (Tabela 1). Segundo estudo de Vasconcelos (2012), nos
casos de cistite cronica pode haver, além da irregularidade de parede da vesicula urinéria, a
presenca de sedimento hiperecoico ndo formador de sombra acustica. De acordo com Nylan e
Mattoon (2004), o sedimento difere dos célculos, pois o sedimento suspende-se facilmente

com a agitacdo da bexiga (Figura 8).

Tabela 1 — AlteracGes ultrassonograficas em bexiga urinaria de cées diagnosticados com SC,
entre 2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

BEXIGA URINARIA Com alteracao Sem alteracéo
Paredes 51 (40,8%) 74 (59,2%)
- Espessadas 50 (40%)
- Irregulares 35 (28%)
Conteudo Urinario 24 (19,2%) 102 (81,6%)
- Sedimento 24 (19,2%)
- Litiase 6 (4,8%)
Total 76 (60,8%) 49 (39,2%)

Fonte: o préprio autor.
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Figura 8 — Vesicula urinaria com presenca
de sedimento, parede espessada
e irregular.

Fonte: Barbosa et al. (2016).

Na ultrassonografia dos rins, a cortical apresentou-se sem alteracbes em 70,4% dos
laudos analisados e em 28% a cortical apresentou-se hiperecoica. Segundo Green (1995, apud
SILVA; SOUZA, 2015), o aumento da ecogenicidade cortical pode ser observado em animais
com nefrite intersticial e glomerular, necrose tubular aguda decorrente de agentes toxicos,
doenca renal terminal, e nefrocalcinose. A juncdo cortico-medular ndo apresentou alteraces
em 64% dos casos € em 32% houve relato de uma perda de definicdo da juncdo cortico-
medular. De acordo com Carvalho (2004, apud SILVA; SOUZA, 2015) as regides cortical e
medular devem possuir a mesma espessura mantendo a propor¢do 1:1. A regido medular
apresenta-se hipoecoica, quando comparada a cortical, que, por sua vez, é geralmente
isoecoica ou ligeiramente hiperecoica em relacdo ao figado. Segundo Nyland e Mattoon
(2005), a perda de definicdo da juncdo cortico-medular pode ser encontrada em displasia renal
congénita, doencas inflamatdrias crénicas e em rins em estagio terminal.

De acordo com Hurley e Vaden (1998), cerca de 75% dos cdes com SC ndo tratada
apresentam proteindria e até 86% apresentam hipertensdo arterial sistémica, e isso
frequentemente essas manifesta¢fes clinicas ndo respondem a terapia e sdo fundamentais no
desenvolvimento de DRC. Smets et al. (2012), verificou em seu estudo que embora a pressao
arterial sistélica (PAS) néo tenha sido maior em cdes com SC comparados aos cées do grupo
controle (sem SC), ndo se exclui a possibilidade da hipertensdo glomerular contribuir para a
proteindria, pois encontrou evidéncias de disfuncdo glomerular e tubular renal em cées com

SC néo tratada.
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Houve também a presenca de calcificagbes e cisto, em 40% e 16,8% dos casos,
respectivamente. A SC interfere no metabolismo do célcio, levando a um
hiperparatireoidismo secundario adrenal (TEBB et al., 2005), podendo-se observar além da
calcinose cutanea, também a mineralizacdo da pelve renal, do figado e da mucosa gastrica
(PETERSON, 2007) (Tabela 2).

Tabela 2 - AlteracGes ultrassonograficas em rins de cédes diagnosticados com SC, entre 2002
e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

RINS Com Alteracao Sem Alteragao
Cortical 36 (28,8%) 88 (70,4%)
- Hiperecogénica 35 (28%)
- Heterogénea 01 (0,8%)
Juncdo corticomedular 44 (35,2%) 80 (64%)
- Perda de definicéo 40 (32%)
- Hiperecogénica 04 (3,2%)
Calcificagdes 50 (40%)
Cistos 21 (16,8%)
Outros 15 (12%)
Total 77 (61,6%) 47 (37,6%)

Obs: 0 nimero total de laudos ndo corresponde ao total de 125 animais do estudo, pois um laudo nédo
possuia informacgdes sobre os rins. * pielectasia, medular hiperecoica, bordos irregulares, massa,
nefrectomia.

Fonte: o préprio autor.

O baco, ao exame ultrassonografico, apresentou em 95,2% dos casos bordos sem
alteracdes e em 3,2% os bordos apresentavam-se alterados. O parénquima apresentou-se sem
alteracdes em 64,8% dos casos e das alteracGes encontradas em parénquima esplénico, 15,2%
dos cées apresentaram baco com parénquima hipoecoico e 19,2% parénquima heterogéneo.
Em 61,6% dos cdes desse estudo, o volume do bago era normal e em 28,8% apresentaram um
aumento do volume. As alteragdes encontradas séo inespecificas e ndo pareceram ter relacdo

com o quadro de hipercortisolismo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Alteragdes ultrassonogréaficas em bago de cdes diagnosticados com SC, entre
2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

BACO * Com Alteracao Sem Alteragédo
Bordos 4 (3,2%) 119 (95,2%)
Parénquima 42 (33,6%) 81 (64,8%)

- Hipoecogénico 19 (15,2%)

- Heterogéneo 24 (19,2%)
Volume 46 (36,8%) 77 (61,6%)

- Aumentado 36 (28,8%)

- Diminuido 10 (8%)
Total 65 (52%) 58 (46,4%)

*dois cées esplenectomizados.
Fonte: o proprio autor.

Na ultrassonografia hepética, 92% dos casos ndo apresentaram alteracdes em bordos
hepéaticos. Quanto ao volume, 26,4% apresentaram volume hepéatico normal e 72,8% um
aumento do volume hepético, como descrito na tabela 4. De acordo com Mannion (2010), a
hepatomegalia deve incluir como diagndsticos diferenciais a Diabetes Mellitus, SC e hepatite
aguda; e segundo Nelson e Couto (2014) as alteracdes ultrassonograficas mais encontradas
em cdes com SC sdo hepatomegalia e figado hiperecogénico. Quanto as alteracBes de
parénquima hepatico, 35,2% dos animais apresentaram figado hiperecogénico, segundo
Mannion (2010), a ecogenicidade do figado, normalmente é hipoecoica, quando comparado
ao baco e um pouco hiperecoica quando comparado ao rim direito. O aumento da
ecogenicidade difusamente no figado inclui causas como a hepatopatia esteroide observada
em pacientes com SC, e hepatopatia diabética. Outras alteracbes encontradas foram: 37,6%

dos animais com figado hipoecogénico e 23,2% figado heterogéneo ao ultrassom.

Tabela 4 — Alteracbes ultrassonogréaficas em figado de cées diagnosticados com SC, entre
2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

(Continua)

FIGADO Com Alteracao Sem Alteracao
Bordos 10 (8%) 115 (92%)
Volume 92 (73,6%) 33 (26,4%)
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(Conclusdo)

FIGADO Com Alteracao Sem Alteracao
- Aumentado 91 (72,8%)
- Diminuido 1 (0,8%)
Parénquima 94 (75,2%) 31 (24,8%)
- Hiperecogénico 44 (35,2%)
- Hipoecogénico 47 (37,6%)
- Heterogéneo 29 (23,2%)
Total 111 (88,8%) 14 (11,2%)

Fonte: o préprio autor.

Quanto a ultrassonografia da vesicula biliar 81,6% ndo apresentaram alteracdes na
parede, mas em 11,2% dos animais as paredes da vesicula biliar apresentaram-se espessadas e
5,6% irregulares. Segundo Kealy e McAllister (2005), o tamanho da vesicula biliar pode
variar na ultrassonografia, dependendo se o animal ingeriu alimento recentemente ou néo, e 0
espessamento da parede pode ser dificil de avaliar. Houve também alteragdes em contetdo
biliar, 66,4% dos animais apresentaram lama biliar, 5,6% mucocele e 7,2% concrecbes
(Tabela 5). O estudo de Mesich et al. (2009), mostra que uma proporcdo significativa de caes
diagnosticados com mucocele de vesicula biliar também possuiam alguma endocrinopatia
quando comparados a um grupo controle, sendo o hiperadrenocorticismo a endocrinopatia
com maior prevaléncia nessa populacao de cdes com mucocele. O mesmo autor relata que nédo
ha estudos em cées observando os efeitos fisioldgicos do excesso de esterdides a longo prazo
ou do hipercortisolismo espontaneo na contratilidade da vesicula biliar, mas outros horménios
esteroides, especificamente progesterona, testosterona e diidrotestosterona acarretam numa
inibicdo, dependente da concentracdo, da motilidade da vesicula biliar em porquinhos da
india, podendo isso também ser verdade para o hipercortisolismo canino, resultando em um
maior grau de efeito na vesicula biliar com a maior producdo de esteroides. O autor tambeém
relata que, ha a possibilidade de que a motilidade geral da vesicula biliar no
hiperadrenocorticismo seja afetada por outros esterdides.

Kutsunai (2014) indica que a hiperlipidemia, presente em muitos cdes com SC, pode
ser o fator de risco para a formagdo de mucocele e ndo o hipercortisolismo de forma direta. E
Mizutani et al. (2017), em seu estudo mostrou que € possivel que as mucoceles da vesicula
biliar e as lamas biliares tenham a mesma fisiopatologia, podendo representar uma doenca

continua, dessa forma, a lama biliar pode ser considerada um estagio anterior ao aparecimento
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de mucoceles da vesicula biliar. Além disso, recentemente foi descrito que a vesicula biliar
expressa receptores para leptina, horménio produzido pelo tecido adiposo, havendo correlagao
positiva entre leptina e ocorréncia de problemas como mucoceles, uma vez que a leptina
regula, direta ou indiretamente, mecanismos fisiologicos da vesicula biliar, incluindo a
modulacdo da motilidade da vesicula biliar por meio de efeitos nos neurotransmissores, bem
como a secrecdo e reabsorcdo de agua e eletrolitos. Dessa forma o estudo demonstra que o
aumento da leptina sérica esta associadas a mucocele de vesicula biliar em cédes e que a
desregulacdo da leptina pode ter influéncia sobre a patogénese da mucocele (LEE; KWEON;
KIM, 2017). O fato de estudos anteriores demonstrarem que cdes com SC apresentam

hiperleptinemia corrobora na maior ocorréncia de mucoceles nesta populagéo.

Tabela 5 — Alterac6es ultrassonograficas em vesicula biliar de cdes diagnosticados com SC,
entre 2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

VESICULA BILIAR Com Alteragéo Sem Alteracéo
Paredes 21 (16,8%) 102 (81,6%)
- Espessadas 14 (11,2%)
-Irregulares 7 (5,6%)
Contetdo 97 (77,6%) 26 (20,8%)
- Lama Biliar 83 (66,4%)
- Concrecoes 9 (7,2%)
- Mucocele 7 (5,6%)
Total 102 (81,6%) 21 (16,8%)

Obs: 0 numero total de laudos ndo corresponde ao total de 125 animais do estudo, pois um laudo néo
possuia informacdes sobre a vesicula biliar. * um céo colecistectomizado.
Fonte: o proprio autor.

Na ultrassonografia de pancreas, em 83,2% dos laudos os pacientes ndo apresentaram
alteracbes em bordos pancreédticos, entre as alteracdes observou-se 4,8% dos casos com
contornos irregulares e 6,4% com bordos com perda de definicdo. Sobre as alteragbes em
parénquima, 25,6% dos animais apresentaram pancreas com parénquima hiperecoico, 12,8%
heterogéneo, 8,8% parénquima hipoecoico e 51,2% ndo apresentaram alteracfes em
parénquima. Em trés animais o pancreas apresentou dimensdes aumentadas (Tabela 6).
Segundo Nyland e Matton (2004), o aumento do pancreas ou presenca de uma massa mal

definida, associado a hipoecogenicidade, pode estar relacionado a pancreatite. Também areas
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multifocais hipoecoicas, lesdes semelhantes a cistos, regides hiperecoicas e padrfes mistos de
ecogenicidade, sdo comumente encontrados na pancreatite canina, variando o0 aspecto
conforme a gravidade e cronicidade. Na pancreatite cronica pode haver cicatrizacdo e
calcificacdes do tecido, que forma um sombreamento acustico. De acordo com Pisani (2017),
a dislipidemia, que pode ser secundéria a disturbios endocrinos ou metabdlicos, tais como a
SC, € um distarbio no metabolismo de lipidios resultante da sintese aumentada ou degradacéao
reduzida das lipoproteinas responsaveis pelo transporte de colesterol e triglicerideos séricos e
embora a hiperlipidemia pareca ndo estar associada diretamente ao desenvolvimento de sinais
clinicos especificos, tem sido relatado associacdo com outras doencgas que sdo clinicamente
importantes e potencialmente fatais como pancreatite, doenga hepatobiliar, resisténcia
insulinica, aterosclerose e doenca ocular.

O estudo de Mawby, Whitthemore e Fecteau (2014), documenta pela primeira vez
uma associacao entre SC espontaneo e o aumento dos resultados do teste de lipase pancreatica
especifica canina (cPLI), em cées sem sinais clinicos de pancreatite. Demonstrando que as
concentracdes de cPLI no teste quantativo de ELISA e no SNAP foram significativamente
maiores em cdes com SC do que em cées saudaveis. Os autores levantam a hipotese de que
esse aumento de cPLI em cées possa decorrer de uma sindrome conhecida como
hiperenzimemia pancreética benigna que ocorre em pessoas com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, nessas pessoas com hiperenzimemia pancreéatica benigna ndo ha a
presenca de doenca pancreatica, mas ha o aumento de amilase sérica, isoamilase pancreética e
atividades de lipase. Dessa mesma forma a hiperenzimemia benigna pode ocorrer em caes,

secundaria a dislipidemia que ocorre em cdes com SC.

Tabela 6 — AlteracGes ultrassonograficas em pancreas de cdes diagnosticados com SC, entre
2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

(Continua)

PANCREAS Com Alteragéo Sem Alteracéo
Bordos 14 (11,2%) 104 (83,2%)

- Perda definigéo 8 (6,4%)

- Irregulares 6 (4,8%)
Parénquima 54 (43,2%) 64 (51,2%)

- Hipoecogénico 11 (8,8%)

- Hiperecogénico 32 (25,6%)
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(Concluséo)

PANCREAS Com Alteracao Sem alteracéao
- Heterogéneo 16 (12,8%)

Nodulos 2 (1,6%)

Total 55 (44%) 63 (50,4%)

Obs: o nimero total de laudos néo corresponde ao total de 125 animais do estudo, pois sete laudos nao
possuiam informacdes sobre o0 pancreas.
Fonte: o préprio autor.

Na avaliacdo do trato gastrointestinal, a parede do estbmago em 84,8% dos casos néo
apresentou alteracdo, e em 15,2% dos casos apresentou-se espessada. Da mesma forma o
intestino, em 89,6% dos laudos ndo apresentou alteracdo em sua espessura de parede, mas em
9,6% dos casos, apresentou-se espessa (Tabela 7). O aumento da espessura da parede € 0
achado mais comum ultrassonogréfico de desordens inflamatdrias do trato gastrointestinal,
sendo caracterizado por um espessamento extensivo e simétrico (NYLAND; MATTON,
2005), geralmente com manutencao da estratificacdo das camadas, no entanto, na presenca de
hipercortisolismo ndo sdo esperadas alteracbes inflamatdrias em trato gastrintestinal
(FELDMAN; NELSON, 2004).

Tabela 7 — Alteracfes ultrassonograficas em trato gastrointestinal de cdes diagnosticados
com SC, entre 2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-

UFRGS.

TRATO Com Alteracao Sem Alteragao
GASTROINTESTINAL
Estdmago 19 (15,2%) 106 (84,8%)

- Paredes espessadas 19 (15,2%)
Intestino 13 (10,4%) 112 (89,6%)

- Paredes espessadas 12 (9,6%)

- Linfangiectasia 1 (0,8%)
Total 31 (24,8%) 94 (75,2%)

Fonte: o préprio autor.

Na ultrassonografia das glandulas adrenais, 47,2% dos animais apresentaram um
aumento bilateral das glandulas adrenais e 19,2% dos animais ndo tiveram alteragdo no

tamanho das glandulas adrenais. Na maior parte dos laudos analisados, havia a sugestdo de
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aumento do tamanho das adrenais quando o valor da medida de polo caudal era superior a
0,67 cm, sem relacionar ao tamanho do animal. No estudo de Choi, Kim e Yoon (2011), a
espessura da adrenal, de cdes de racas pequenas (com média de 4,48 kg) com HPD, revelou-se
menor do que valores sugeridos em estudos anteriores, assim sugerindo um limite superior de
0,6 cm para o tamanho normal de adrenais em cdes de pequenas ragas. Assim como Soulshy
et al.(2014), sugere que o valor de corte, atualmente aceito, para a espessura de adrenal, de
0,74 cm, que é adotado para distinguir o aumento do tamanho da adrenal em cées, pode nao
ser apropriado para cdes de pequeno e médio porte. Pois, segundo seu estudo em cées
saudaveis, ha relacdo entre o peso corporal do animal e o tamanho da adrenal, dessa forma,
propds outras medidas, de polo caudal no plano sagital, para ponto de corte de tamanho
normal de adrenal, em cdes saudaveis, sendo que para caes de até 10 kg esse valor seria de até
0,54 cm, para cdes entre 10 e 30 kg seria de até 0,68 cm e de até 0,80 cm para cdes com mais
de 10 Kkg.

A identificacdo de adrenomegalia bilateral ou de tumor adrenal no ultrassom
abdominal, fornece evidéncias adicionais para prosseguir no diagnostico de SC em cées que
apresentem sinais clinicos da doenca. No entanto, a presenca de glandulas adrenais de
tamanho normal no ultrassom ndo descarta a possibilidade de SC (Behrend et al., 2013).
Benchekroun et al. (2010) em seu estudo relata que a avaliacdo da simetria das glandulas
adrenais é considerado um fator importante para a distincdo entre HAD e HPD, sendo a
simetria entre as duas glandulas indicativo de HPD e a assimetria (causada por massa adrenal
e pressdo adrenal contralateral) indicativo de HAD. O autor também destaca a importancia da
visualizacdo da glandula contralateral atrofiada para diagnéstico de HAD em casos de
adrenais assimetricas.

Em 32,8% dos laudos analisados foi identificado aumento unilateral. Segundo
Peterson (2007), em casos de cdes com tumor unilateral em adrenal, secretor de cortisol,
espera-se que a glandula adrenal contralateral seja pequena, devido ao fato de a secrecao
hipofisaria de ACTH ter sido cronicamente suprimida, levando a atrofia da adrenal
contralateral. Porém, essa pequena glandula adrenal contralateral nem sempre pode ser visivel
no momento do exame ultrassonografico. Em 47,2% dos casos ndo houve alteragdo no
parénquima das adrenais, dentre as alteracdo de parénquima encontradas, observou-se: 16%
hipoecoico e 36,8% heterogéneo (Tabela 8). No estudo de Grooters et al. (1996), dos 10 cées

com HPD, em que foram realizados exames ultrassonograficos para avalizagdo da adrenal,
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oito deles apresentavam o0 parénquima adrenocortical homogéneo e hipoecdico em
comparagao com o cortex renal adjacente. No entanto, em dois cdes com HPD, o parénquima
era heterogéneo e possuia areas focais de tamanhos variados com aumento da ecogenicidade,
consistentes com hiperplasia macronodular. No presente estudo, também, houve

irregularidade em bordos das adrenais em apenas 24,6% do casos.

Tabela 8 — Alteragdes ultrassonografias em adrenais de cées diagnosticados com SC, entre
2002 e 2019 no Setor de Endocrinologia e Metabologia HCV-UFRGS.

ADRENAIS Aumento Aumento Volume Volume
Bilateral Unilateral Normal Diminuido
Parénquima
- Normal 24 (19,2%) 15 (12%) 19 (15,2%) 1(0,8%)
- Hipoecogénico | 10 (8%) 7 (5,6%) 3 (2,4%)
- Heterogéneo 25 (20%) 19 (15,2%) 2 (1,6%)
Total 59 (47,2%) 41 (32,8%) 24 (19,2%) 1 (0,8%)
Bordos
-Irregulares 14 (11,2%) 11 (8,8%) 5 (4%) 1 (0,8%)

Obs: um laudo possuia apenas o tamanho de uma adrenal, ndo podendo ser classificado como aumento
unilateral ou bilateral.
Fonte: o préprio autor.
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6 CONCLUSOES

A ultrassonografia tem sido uma técnica muito importante de diagnéstico, podendo ser
usada para exame da maioria dos orgdos de pequenos animais, pois € um meio rapido e nao
invasivo de suplementar as informacg6es obtidas pelo exame fisico e radiografia (LAMB,
1990). Também é uma importante ferramenta para distinguir HAD e HPD (BEHREND et al.,
2013), assim como também para documentar alteracGes secundarias ao hipercortisolismo.

De acordo com os dados analisados no presente trabalho, muitas alteracfes
ultrassonograficas ndo sdo especificas da SC, mas sdo muito frequentes em cées com essa
doenga, como as alteragOes renais e a presenca de lama biliar e de mucoceles, que podem
estar relacionadas com o hipercortisolismo. E muito importante que essas alteragdes sejam
avaliadas para que se demande uma atencdo maior durante o tratamento da SC e quando
possivel, tratar também essas alteracdes. Também é importante a documentacdo dessas
alteracOes ultrassonogréficas que podem estar relacionadas ao hipercortisolismo, para que 0s
médicos veterinarios fiqguem atentos a casos de SC, uma vez que, segundo Behrend et al.
(2013), a presenca de glandulas adrenais de tamanho normal no ultrassom ndo descarta a
possibilidade de SC.
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