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Obesidade em caes: revisao clinica com destaque para o
hiperadrenocorticismo

Andreza Carine Gongalves Pedro!, Margareti Medeiros?

Resumo:

r

A obesidade ¢ um problema cada vez mais comum na clinica de pequenos animais. E
uma doenga multifatorial e que pode levar a varias complicagdes na satide dos animais.
O manejo ¢ um dos fatores mais importante pela doenga, mas ndo o unico. Existem
mecanismos fisiologicos, como idade e sexo, que alteram o funcionamento do
metabolismo basal. Alteragdes genéticas também tém influéncia na maneira que o
organismo maneja suas reservas de energia. Por fim, disturbios enddcrinos tém grande
significancia na regulacdo metabolica do corpo. O hiperadrenocorticismo € uma
doenga endodcrina que pode levar a obesidade e ao surgimento de outras doencas
concomitantes. O hiperadrenocorticismo se relaciona com fatores como idade, raca e
sexo, € ¢ uma doenca de grande complexidade em seu desenvolvimento, diagndstico
e tratamento. O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao bibliografica sobre as
causas de obesidade em cdes e a relagdo com o hiperadrenocorticismo e as
consequéncias destes para a saude dos caes.
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Abstract:

Obesity is an increasingly common problem in small animal clinics. It is a
multifactorial disease that can lead to several complications in the health of animals.
Management is an important factor responsible for the disease, but not the only one.
There are physiological mechanisms, such as age and sex, that alter the functioning of
basal metabolism. Genetic changes also have an influence on the way the organism
manages its energy reserves. Finally, endocrine disorders have great significance in
the body's metabolic regulation. Hyperadrenocorticism is an endocrine disease that
can lead to obesity and the emergence of other concomitant diseases.
Hyperadrenocorticism is related to factors such as age, race and sex, and is a disease
of great complexity in its development, diagnosis and treatment. The present work was
designed to clarify the causes and relationship between obesity and
hyperadrenocorticism and their consequences for the health of dogs.
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Introducio

O vinculo entre humanos e animais existe ha milhares de anos e vem se estreitando mais
com o tempo. E cada vez mais incomum encontrar lares que nio possuam um animal de
estimag@o. A partir deste cendrio, foi se instituindo uma relagdo de interdependéncia no qual,
enquanto o homem oferece alimento e abrigo, os animais ajudam a manter a saude fisica e
mental de seus donos, conforme Tatibana et al. (2009). Ter um animal de estimacdo ja foi
associado com diminui¢do da ansiedade e estresse, diminuicdo do risco de doengas
cardiovasculares e melhor controle da pressao arterial, de acordo com Porsani et al. (2020). Os
animais de estimacdo passaram a ser vistos como membros da familia e tratados como tal. E,
este afeto, muitas vezes, ¢ demonstrado através do alimento. Entretanto, de acordo com Santos

(2020), este habito pode ser prejudicial para a saude dos animais.

Caes de companhia tém maior propensdo ao sobrepeso, principalmente quando o tutor tem
habitos alimentares inadequados, enquanto caes de servigo ou de exposicdo tendem a apresentar
escore corporal proximo ao que ¢ considerado ideal para raga, conforme afirma Debastiani
(2018). Um c@o ¢ considerado obeso quando se encontra 15% acima do peso definido como
ideal. Este sobrepeso podera desencadear outros problemas de saude para o animal, por isso €

considerado uma adversidade de acordo com Camps et al. (1992).

A obesidade ¢ um problema cada vez mais ordinario em caes, sendo caracterizada pelo
aumento excessivo do tecido adiposo. Varios fatores podem desencadear essa condi¢ao, entre
eles: excesso de alimentacao, alimento inadequado, uso de medicamentos, pouca ou nenhuma
atividade fisica, a relacdo do animal com o proprietario, caracteristicas genéticas, problemas
metabolicos ou endocrinopatias. Por se tratar de um tema cotidiano na clinica de pequenos
animais, com causas multifatoriais, a obesidade canina ¢ uma questao que precisa ser mais bem
elucidada, para que seja tratada ou evitada. Para tanto, € necessario apontar as caracteristicas
em comum dos animais afetados, para que os fatores que induzem seu desenvolvimento sejam
delimitados. Neste viés, Pizon (2009) afirma que € necessario elucidar os aspectos nutricionais
e ambientais envolvidos na obesidade canina, assim como entender as complicagdes que podem

ser desencadeadas por essa doenca.

O sistema endocrino € responsavel por coordenar grande parte dos processos fisiologicos
que ocorrem no organismo por meio da acdo dos hormodnios (KLEIN, 2021). Os o6rgdos
responsaveis pela producdo hormonal, assim como todos os outros 6rgaos, estdo sujeitos a

varios tipos de lesdes, como os distirbios de crescimento. Conforme destaca Zachary (2018),
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tais lesdes podem afetar o funcionamento deste 6rgado e, consequentemente, de outras partes do

organismo.

Dentre os fatores que podem levar ao sobrepeso esta o hiperadrenocorticismo, segunda
doenca hormonal mais diagnosticada entre os caes, e que precisa ser melhor esclarecido quanto
a sua fisiopatologia, incidéncia e formas de tratamento (NELSON, 2015). Hand (2022) destaca
que o hiperadrenocorticismo esta entre as doengas metabdlicas que podem causar obesidade e
deve ser considerado quando uma reducao caldrica nao ¢ eficiente para perda de peso. Esta
doenca ¢ caracterizada pelo excesso de producdo de cortisol, sua origem pode ser iatrogénica,
hipofisaria ou adrenal (ROSA et al., 2011). Goldman (2021) explica que ha algumas formas de
diagndstico, como a ressonancia magnética, utilizada para identificar tumores hipofisarios,
mensurando seu tamanho e como estruturas adjacentes podem estar sendo afetadas. A forma de
tratamento geralmente esta relacionada a origem da doenga. Martins (2019) ressalta que o
hiperadrenocorticismo e outras endocrinopatias relacionadas a disfungdo nas glandulas
endocrinas necessitam ser consideradas como um diagnéstico diferencial etioldgico da

obesidade. Desta forma, a doenga encontrada pode ser devidamente tratada.

O objetivo deste trabalho ¢ descrever os mecanismos que podem desencadear obesidade em
caes. Entre eles, destacam-se o manejo inadequado, a idade, o sexo, as alteragdes genéticas e
os disturbios enddcrinos. Dentre eles, o que serd mais bem descrito neste trabalho ¢ o
hiperadrenocorticismo, doenga de grande complexidade em seu desenvolvimento, diagndstico

€ tratamento.

REVISAO DE LITERATURA

Obesidade Canina

A obesidade ¢ caracterizada como aciimulo de gordura corporal acima do normal, levando
o animal a atingir 15% ou mais de peso do que o que seria considerado ideal. Nelson (2015)
esclarece que quando o animal se encontra em uma faixa de peso entre o peso considerado ideal
para ele e 15% acima deste, pode se dizer que o animal estd com sobrepeso. Existem algumas
formas de avaliar a condi¢do corporal de animais por meio de uma escala de pontos, dentre
essas hé o indice de escore corporal, elaborado por LaFlamme em 1997. Este método estabelece
pontuagdo de um a nove e, quanto maior esta pontuagao, maior o sobrepeso do animal. Este

escore ¢ estabelecido por uma avaliagdo feita em caes adultos por meio de caracteristicas visuais
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e/ou palpaveis de acumulo ou auséncia de gordura em algumas regides corporais, como a

silhueta, costelas e abdomen (GUIMARAES, 2006; CARVALHO, 2015).

Debastiani (2018) aponta que diversos fatores podem levar um animal ao sobrepeso, como
manejo incorreto, fatores genéticos, idade, sexo e problemas metabolicos, como o
hiperadrenocorticismo. Apesar de serem considerados separadamente, a obesidade ocorre
principalmente pela unido de dois ou mais desses fatores. O hiperadrenocorticismo gera
aumento de peso, e unido a uma dieta desregulada levard o animal a obesidade. O
hipotireoidismo leva o animal ao sobrepeso, mas quando este ocorre secundariamente ao
hiperadrenocorticismo, o desafio para que este animal ndo se torne obeso ¢ ainda maior

(NELSON, 2015; KLEIN, 2021).

O fato ¢ que a obesidade ¢ um fator para diminui¢cdo da expectativa e da qualidade de vida
dos animais. A condi¢do ¢ associada a doengas cardiorrespiratorias, ortopédicas e articulares,
formagdo de tumores, doengas hepaticas e diabetes melito (NELSON, 2015; SUAREZ et al.,
2022). O excesso de peso sobrecarrega o sistema locomotor, levando ao aparecimento de
problemas articulares e a resisténcia ao exercicio. Guimaraes (2006) explica que o sistema
cardiaco também sofre sobrecarga para manter a perfusdo sanguinea numa massa corporal
maior. A obesidade aumenta o estresse oxidativo, causando alteracdes celulares relacionadas
ao surgimento de cancer, insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas do trato urinario ¢ do

figado (HAND, 2022).

Manejo

A primeira possibilidade a ser pensada quando se discute a obesidade em cdes ¢ o fator
nutricional. Esta correlagdo ndo ¢ feita de maneira erronea, visto que muitas vezes a alimentagao
inadequada - que leva a um balango energético positivo - gera sobrepeso nos animais de

estimacao, mesmo se ndo estiver relacionada a outros fatores.

A oferta excessiva de alimento pode ocorrer pela conexdo entre comida e afeto que ¢ feita
por muitos tutores. Santos (2020) afirma que a comida, no contexto social, serve para
113 12 . "9z .

reafirmar os lacos familiares e de amizade”, é vista como um presente € um momento de
conforto. Waltham (2009) pontua também que gestos sociais, como a oferta de alimentos,
expressam aten¢do e manutencao do vinculo social. O estreitamento entre os lagos sentimentais
dos tutores com seus animais tem incluido esta forma de demonstragdo de afeto, o que leva a

oferta de petiscos e guloseimas, além do compartilhamento da propria comida com o animal de
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estimacdo. Esse tipo de alimento dificilmente ¢ contabilizado pelo proprietario dentro das

calorias diarias oferecidas aos animais de estimagdao (SHEPHERD, 2021).

Para além disso, Day et al. (2009) afirmam que todos os animais sociais influenciam o
comportamento uns dos outros €, ao longo de todos os anos de domesticagdao dos caes, estes e
os humanos foram se tornando cada vez mais compativeis socialmente, reproduzindo
comportamentos que expressam sinais de acolhimento dentro de um grupo social. Dentre esses,
ha a mendicancia que antecede a obtengao de alimento quando este precisa ser conquistado a
partir de outro individuo. Tal ato ¢ visto em filhotes de varias espécies, inclusive a humana, e
estd relacionado a falta de capacidade verbal de exprimir sua necessidade ou desejo por
alimento. Nos caes também foi estabelecido que a mendicancia depende da possibilidade de
visualizacdo do rosto ou dos olhos do ser humano para ser desempenhada (DAY et al., 2009;
TATIBANA et al., 2009). Day et al. (2009) relatam que, para representar esse comportamento,
o animal ir4 seguir o dono, vocalizar e interagir com a tigela vazia. Este ato € representado para
além das reais necessidades alimentares dos animais de estimacgao e a frequéncia com a qual ele
sera encenado estd relacionada a dependéncia que o dono estimula que seu animal tenha por

ele.

Levando em consideracdo este panorama de relacionamento e o aumento da incidéncia de
obesidade nos seres humanos, pode se inferir que os habitos dos tutores t€ém sido estendidos aos
animais. Nao s6 a alimenta¢do, como também o sedentarismo sdo fatores que culminam na
obesidade, tanto do ser humano quanto dos caes, pois estudos tém demonstrado que a obesidade
canina frequentemente esta associada a obesidade de seus donos (NELSON, 2015; PORSANI,
2019; SUAREZ et al., 2022). Diante deste cenario, Guimaraes (2006) aponta que o que ocorre
¢ o consumo excessivo de calorias que nao sao gastas, sendo armazenadas pelo corpo em forma
de gordura. Adicionalmente, tutores que ndo praticam exercicios também nao o fazem com seus
animais. A obesidade dentre os tutores, por vezes, tem sido o maior fator de risco para obesidade
em seus animais. Alguns autores, como Suarez et al, (2022), sugerem que isto se d4 porque
muitos tutores aplicam seus proprios habitos e estilo de vida a seus animais de estima¢ao como

uma forma de humanizagao destes.

Outro ponto dentro desta discussao € a falta de percepc¢ao dos tutores a respeito do sobrepeso
de seus animais. Muitos ndo percebem e veem o apontamento feito pelo veterinario como uma
ofensa, afirma Bartges et al. (2017). Alguns subestimam o sobrepeso de seus animais € mesmo

quando tem consciéncia deste e de seus riscos, nado procuram orientacao para encontrar a causa
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e reduzir o problema, aponta Aptekmann et al. (2014). Com frequéncia, tutores que subestimam
o peso de seus cdes nao acreditam que a obesidade possa ser um fator de risco para saude do
animal; esses tutores veem seus cdes como saudaveis, mesmo quando se encontram obesos,

pois ndo acham que isso ¢ um fator de diminui¢@o da qualidade de vida.

Este contexto tem sido tema de discussdes entre estudiosos de bem-estar animal, como
Porsani et al. (2020) e Suarez et al. (2022), por considerarem crueldade que proprietarios levem
seus animais a obesidade extrema. Além disso, o sobrepeso pode ser sintoma de outras doengas,
como o hiperadrenocorticismo. Quando o tutor negligencia o ganho de peso de seu animal, ele
pode estar deixando que uma doenga séria se intensifique e desencadeia outros agravos a satde

de seu animal.

Idade, sexo e metabolismo basal

O metabolismo basal € a energia gasta durante o repouso ou auséncia de estresse para manter
as fun¢des normais do organismo. E a partir do metabolismo que o corpo produz calor e cada
espécie necessita manter a temperatura corporal em determinado intervalo de temperatura para
manter a homeostase fisiologica. A principal fonte de energia usada para gerar calor ¢ o
alimento (KLEIN, 2021). Os hormonios da tireéide também estdo envolvidos na producao de
calor ao aumentar o consumo de oxigénio celular. Boa parte do calor provém dos musculos por

estes serem tecidos metabolicamente ativos (KLEIN, 2021).

Com o avancar da idade acontece uma queda do metabolismo basal, devido a perda de massa
magra (GUIMARAES, 2006). Além da diminuigdo no gasto de energia e ganho de gordura.
Apesar de serem condicdes fisiologicas normais, torna-se necessario um reajuste dos niveis de
calorias didrios oferecidos aos animais para preven¢ao do sobrepeso, sugere Aptekmann et al.
(2014). Pizon (2009) acredita que idade também favorece o surgimento de doencas metabolicas,
como o hiperadrenocorticismo. A doenga ¢ diagnosticada com maior frequéncia em caes acima

dos seis anos de idade.

Fémeas também estdo mais suscetiveis ao sobrepeso. Para Guimaraes (2006) e Debastiani
(2018) isto ocorre, pois, o metabolismo basal das fémeas ¢ menor em relagdo ao do macho,
porque apresentam menor concentragao de hormoénios andrégenos, que influenciam na forma
de manejo da gordura corporal. O hiperadrenocorticismo ¢ mais diagnosticado em fémeas,
apesar da relagdo entre o sexo e o surgimento da doenga ainda ndo estar completamente

elucidado (PIZON, 2009).
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Guimaraes (2006) também coloca o hipotireoidismo como uma causa para a diminui¢do do
metabolismo basal. Pizon (2009) explica que desenvolvimento de hipotireoidismo secundario
ao hiperadrenocorticismo ¢ comum, pois a alta de glicocorticoides basais inibem a produgdo de
TSH ao coibir a fun¢do do hipotadlamo. Este quadro leva a queda do metabolismo basal em caes

acometidos pela doenga, impulsionando o desenvolvimento da obesidade.

Fatores genéticos

Algumas ragas sdo mais predispostas ao surgimento de doengas metabolicas envolvidas no
ganho excessivo de peso. No hiperadrenocorticismo, as ragcas mais afetadas sdo Poodle,
Dachshund, Terriers, Pastor Alemao, Labrador Retrievers, Boxer e outros, pontua Pizon (2009).
Nelson (2015) e Klein (2021) observaram que cades de grande porte tendem a ter
hiperadrenocorticismo dependente das adrenais, com exce¢do de Boxers, que sdo mais
suscetiveis ao hiperadrenocorticismo dependente da hipdfise, assim como cdes de pequeno

porte.

Um estudo realizado por Raffan et al. (2016) relacionou a mutagdo do gene POMC, que
codifica o pré-hormonio pro-opiomelanocortina, ao maior apetite e obesidade em caes da raca
Labrador Retriever. Também foi observado a mutagao em caes da raga Flat-coat Retriever, que
possui um ancestral comum com o Labrador, e que se manifestava da mesma forma nestes
animais. Esse estudo verificou que a mutacdo descrita estava mais presente em labradores
usados para servico e inferiu que isto estava relacionado ao refor¢o positivo feito com petisco

para o treinamento desses animais.

A pré-opiomelanocortina ¢ um pro-hormoénio produzido principalmente na glandula
pituitaria anterior, pelas células melanotrofos, € atua no controle de ingestao de alimentos € no
balango energético. Este pro-hormodnio € produzido através da expressdao do gene POMC, que
ocorre por estimulo da leptina, e ird mediar a producdo de melanocortinas, horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), hormoénios estimuladores de melanécitos, dentre outros. Desta
forma, defeitos na expressao do gene POMC irao afetar os mecanismos de regulagdo da fome
e da homeostase energética no organismo. Assim como a resisténcia a leptina no hipotalamo,
diminui a expressdo desse gene e desregula a sensagdo de saciedade (DAVISON, 2017;

OGURA, 2023).

Doencas Metabolicas
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A obesidade por si s6 ja € considerada uma doenga enddcrina, pois o tecido adiposo branco
produz hormonios chamados adipocinas. A leptina ¢ uma adipocina responsavel pela suspensao
do apetite, termogénese ¢ inducdo de processos inflamatorios. Na obesidade, o hipotalamo
diminui sua resposta a leptina, o que aumenta sua produgdo. O crescimento do tecido adiposo
também estimula a producao de leptina, aumentando sua disponibilidade no sangue, resultando
na resisténcia a insulina. J4 a adiponectina, outra adipocina, melhora a receptividade a insulina,
além de ser anti-inflamatdria. Entretanto, sua disponibilidade diminui em animais obesos,
explica Zachary (2018). Como um sintoma presente em mais de 90% dos cdes com
hiperadrenocorticismo, e pelos proprios mecanismos de agdo desta doenca, um paciente obeso
e com hiperadrenocorticismo aumenta suas chances de desenvolver diabetes melito, sugere

Pizon (2009).

Diabetes melito ¢ uma doenga causada por deficiéncia de insulina. Pode resultar da perda de
células pancredticas que produzem insulina, pela produgdo inadequada de insulina por essas
células ou pela resisténcia a insulina, geralmente como consequéncia de outra disfungao
organica, esclarece Santos (2011). O hiperadrenocorticismo e a obesidade sdao disfuncdes
capazes de gerar resisténcia a insulina. A diabetes melito pode ser secundéria a obesidade
canina, mesmo que um dos sintomas dessa doenca seja a polifagia, pois a diabetes melito

primaria causa perda de peso (HAND, 2022).

4

O hiperinsulinismo ¢ caracterizado pelo excesso de insulina basal. Geralmente esta
associado a presenga de tumores funcionais pancreaticos, que irao produzir grandes quantidades
de insulina independente de estimulo. O aumento de insulina circulante causa hipoglicemia,
neuroglicopenia e aumento das glandulas adrenais. Dentre os sinais clinicos que podem

aparecer estao polifagia e ganho de peso (OLIVEIRA, 2018).

Klein (2021) explica que a glandula tireoide tem grande importdncia na regulagao
metabolica do organismo. Seus hormonios atuam no crescimento e desenvolvimento organico,
metabolismo lipidico, funcionamento do sistema nervoso central (SNC) e do sistema
cardiovascular. O hipotiroidismo ¢ uma doenca metabolica caracterizada pela queda de
producdo de hormonios tireoidianos. Os sintomas dessa doenca sdo letargia, obesidade,
problemas dermatologicos, bradicardia e neuropatias. Esta doenga pode ser secundaria ao

hiperadrenocorticismo.

HIPERADRENOCORTICISMO
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Adeno-Hipdfise ou Glandula Pituitaria Anterior

A glandula pituitaria ¢ dividida em glandula pituitaria anterior (adeno-hip6fise) e posterior
(neuro-hipofise) e ¢ uma estrutura localizada abaixo do hipotadlamo, caudal ao quiasma 6ptico
(ZACHARY, 2018). Dentre os diversos hormonios produzidos pela adeno-hipofise encontra-
se o0 ACTH, que, também na adeno-hipofise, ¢ processada por corticotrofos, resultando no

hormonio alfa-melanécito-estimulante (KLEIN, 2021).

A glandula pituitaria funciona respondendo aos estimulos que recebe de hormonios advindos
do hipotalamo, que chegam até a adeno-hip6fise por meio do sistema portal venoso. A produgao
dos hormdnios do hipotalamo, entretanto, ocorre por estimulo de outras partes do sistema
nervoso, ¢ ¢ por estimulo desses hormdnios que ocorre a produgao daqueles sintetizados na
adeno-hipofise. Em suma, o ACTH ¢ liberado em resposta ao hormoénio liberador de
corticotrofina (CRH), produzido no hipotadlamo. O ACTH faz parte do grupo de hormonios
considerados troficos, ou seja, estimulam a produgdo de outros hormdnios por 6rgaos que estdo

distantes da hipofise (KLEIN, 2021) (Figura 1).

FIGURA 1 - Eixo Hipotaldmico-Pituitario-Glandula-alvo.
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FONTE: ZACHARY, 2018.

Glandula Adrenal

A glandula adrenal ¢ dividida em medula e cortex, e estd posicionada cranialmente em
relagdo aos rins. Cada uma dessas partes ¢ responsavel pela producao de tipos diferentes de

hormoénios, A medula adrenal ¢ responsavel pela producdo de catecolaminas. Ja o cortex
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sintetiza os hormonios esteroides a partir do colesterol. Dessa forma, ambos os tecidos sdo
responsaveis pela producdo de hormonios que auxiliam o organismo na adaptagdo a condi¢des

adversas (ZACHARY, 2018; KLEIN, 2021).

A medula adrenal envolve o cortex, de forma que o sangue que irriga o cortex e, portanto,
rico em cortisol, esta frequentemente em contato com a medula, auxiliando na conversao de

hormonios produzidos pela medula (ZACHARY, 2018).

O cortex adrenal ¢ dividido em trés zonas: glomerulosa, fasciculada e reticular. Todas as
células do cortex possuem abundancia em lipidios em seu citoplasma, caracteristica comum
entre células produtoras de hormonios. A zona glomerulosa produz mineralocorticoéides que
regulam principalmente a pressdo sanguinea. A zona reticular produz hormoénios sexuais e
glicocorticdides em pequena quantidade. A parte da adrenal envolvida na etiologia do
hiperadrenocorticismo ¢ o cortex, especificamente a zona fasciculada. A zona fasciculada,
maior em relacao as outras, produz os glicocorticdides e responde ao estimulo do ACTH,

atuando principalmente sobre o metabolismo (PIZON, 2009).

Os hormonios glicocorticoides impulsionam a gliconeogénese pelo figado, desencadeando
a formacgdo de carboidratos através de aminodcidos e a elevacao da glicose sérica. Também
dificultam a absor¢do e metabolizagdo de glicose em tecidos musculares e adipocitos,
principalmente. Além disso, produz elevagdo da taxa de lipolise com acimulo de gordura
hepatica e deposi¢ao intra-abdominal. Outro efeito desses hormoénios € a coibicdo da sintese
proteica, outro fator que acentua a gliconeogénese hepatica (PIZON, 2009; HERRTAGE, 2011;
KLEIN, 2021).

Mecanismos de feedback

Klein (2021) ressalta que a atuagdo dos hormoénios no organismo € proporcional a
concentragdo destes no sangue. Sendo assim, ¢ necessario que haja mecanismos de controle
para que a concentracao basal hormonal ndo seja maior ou menor do que € necessario para o
bom funcionamento fisioldgico. Um instrumento destes mecanismos ¢ o hipotdlamo, que
secreta hormonios libertadores de peptideos. Estes, por sua vez, atuardo na adeno-hipdfise para
que haja liberagao de hormonios tréficos, os quais irdo estimular os 6rgaos alvo a produzirem
maior quantidade de seus respectivos hormdnios. Ao contrario, quando a quantidade basal de

hormonios esté alta, o hipotdlamo cessa a produg@o de hormonios libertadores, ndo enviando



89

estimulo a adeno-hipdfise e, por consequéncia, aos 6rgdos alvo para aumento da producgdo

hormonal.

No hiperadrenocorticismo, ocorre hiperfungao de alguma das estruturas envolvidas no
desenvolvimento da desta patologia, desencadeando a doenga. Geralmente, ¢ resultado de uma
neoplasia em algum destes 6rgaos, que aumenta a produgao hormonal direta ou indiretamente,

por excesso de estimulo, destaca Zachary (2018).

Etiologia do hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo geralmente ¢ desencadeado por: excesso de producao de ACTH

endogeno, excesso de producao de cortisol enddgeno ou por causa iatrogénica.

O hiperadrenocorticismo dependente da hipofise (PDH) ¢ desencadeado por um tumor
hipofisario que produz ACTH, desbalanceando a quantidade disponivel deste hormdnio. Tal
tumor também pode produzir endorfinas. Com a produgdo excessiva de ACTH, ocorre grande
estimulo das glandulas adrenais, que passam a ficar hiperplasicas, aumentando a producao de
cortisol por esta glandula (CORGOZINHO, 2010; NELSON, 2015) (Figura 2). Este tumor €
geralmente benigno, porque raramente possui metastase. E um tumor funcional, ou seja, produz
horménio, quando sdo pequenos. Quando alcancam certo tamanho passam a comprimir as

estruturas circundantes, causando diminui¢ao da secre¢do hormonal (ZACHARY, 2018).

O hiperadrenocorticismo dependente das adrenais (ADH) ¢ causado por um tumor na
glandula adrenal, podendo ser unilateral e, mais raramente, bilateral; benigno (adenoma) ou
maligno (carcinoma). Independentemente de qual seja, ird secretar cortisol sem a necessidade
de estimulo de ACTH. Desta forma, a falta de resposta ao feedback negativo na producgdo de
ACTH, gerado pelo excesso de cortisol basal, ira suprimir a liberagdo de ACTH pela adeno
hipoéfise, causando atrofia da adrenal que nao tem tumor, nos casos em que s6 uma glandula
apresenta neoplasia, além de atrofia das células normais da glandula afetada (PETERSON,

2007; NELSON, 2015) (Figura 2).

O hiperadrenocorticismo iatrogénico ¢ causado pelo uso excessivo de corticosteroides. Seus
sintomas sao similares aqueles encontrados na doenga adquirida por causas naturais. Neste caso,
assim como no ADH, hé supressao da produgdo de ACTH, podendo gerar atrofia profunda das
glandulas adrenais devido ao feedback negativo da adeno-hipofise (PETERSON, 2007;
ZACHARY, 2018).
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O hiperadrenocorticismo também pode se desenvolver de forma atipica em alguns caes.
Neste caso, o animal ira apresentar sintomas e resultados de exames de sangue e de urina tipicos
da patologia, mas os resultados nos testes diagnosticos estardo dentro do valor de referéncia
para animais sem a doenga. Nelson (2015) explica que esta forma incomum da doenga pode
ocorrer no inicio de seu desenvolvimento ou pela ocorréncia de outra doenca com sintomas em

comum aos do hiperadrenocorticismo real, como um tumor adrenal que secreta progesterona.

Outra manifestacio incomum do hiperadrenocorticismo ¢ o hiperadrenocorticismo
dependente de alimentos, que ¢ causada pela expressdao ectdpica ou eutdpica anormal de
receptores hormonais. Mais bem descrito em seres humanos, Blanco (2003) sugere que esses
receptores regulam a esteroidogénese, mesmo sem a ativacao por ACTH, respondendo a outros
hormonios, como o polipeptideo inibidor gastrico (GIP), a vasopressina, dentre outros. No caso
do GIP, a produgdo de cortisol seria iniciada apos a alimentagdo, pois € neste momento que a
mucosa oral estimula a sintese de GIP. Isto se manifesta com a presenca de macronodulos nas
glandulas adrenais. Em um relato de caso feito por Galac et al., (2008) foi feito um teste de
supressao de GIP em um cdo suspeito de hiperadrenocorticismo dependente de alimentos e
observou-se que a concentragdo basal de cortisol diminuiu. Ao mesmo tempo, a concentragdo
de ACTH no sangue do animal estava baixa ou indetectavel, pois respondia ao feedback
negativo estimulado pela alta concentragdo basal de cortisol. O cdo apresentava os mesmos
sintomas relatados no hiperadrenocorticismo espontaneo e respondeu bem ao tratamento com

trilostano antes das refeicoes.

FIGURA 2: O eixo hipofisario-adrenocortical em caes com tumor adrenocortical funcional (AT; a esquerda) e
em cdes com hiperadrenocorticismo dependente da hipofise (PDH; a direita).

Cao com Cao com
AT - hipdfise PDH - hipdfise

__Adrenais Adrenais

FONTE: NELSON, COUTO, 2015
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Fisiopatologia

Hormoénios glicocorticéides, como o cortisol, provocam diretamente gliconeogénese no
figado, aumentando o glicogénio hepatico e os niveis séricos de glicose. Além disso, o cortisol
também prejudica a sintese proteica, devido ao consumo de proteina disponivel, provocando
aumento de aminoacidos circulante, tornando-se mais um fator de aumento de gliconeogénese
e de glicose sérica, e aumento da perda de nitrogénio pela urina. Ademais, esse hormdnio
também causa a diminuicdo da absorcao de glicose nos musculos e tecidos adiposos, efeito
antagonico aquele causado pela insulina, gerando resisténcia a esta, quadro que pode levar ao
desenvolvimento de diabetes melito. O cortisol ainda provoca lipolise no tecido adiposo,
levando ao acumulo de gordura nos hepatdcitos e redistribui¢do da gordura para o abdomen
(HERRTAGE, 2011; KLEIN, 2021). Ainda nesse viés, Pizon (2009) explica que o
hipercortisolismo impulsiona a produgdo do neuropeptideo Y, que leva ao aumento do apetite
ou polifagia, sintoma comum em paciente com hiperadrenocorticismo, € que favorece o ganho

de peso.

De acordo com Zachary (2018), como resultado deste quadro, a atrofia e/ou fraqueza
muscular, juntamente com a hepatomegalia, resulta em um animal com abdome pendular. A
atrofia cutinea, causa de dermatite e alopecia, acentua o quadro descrito. Pode ocorrer
calcificacdo cutanea devido a mudanca na configuracdo molecular do coldgeno e da elastina,
causada por efeito da hipercolesterolemia, que passa a atrair o calcio. Outros tecidos também
ficam suscetiveis a esse fendmeno. Os cristais de calcio presentes na derme podem alcangar a

epiderme atrofiada e o epitélio folicular, causando lesdes.

Os rins sdo afetados pelos glicocorticoides, que inibem a secrecdo e a atuacdo da
vasopressina e aumentam a taxa de filtracdo glomerular, levando aos sintomas de politria e
polidipsia compensatoria. Ocorre redugao da excre¢do de potassio e fosforo pela urina,
resultando em hipercalemia e hiperfosfatemia respectivamente, discorre Nelson (2015). A
excrecao de sddio pela urina também ¢ reduzida, o que propicia a hipertensao (PIZON, 2009;
KLEIN, 2021). O quadro hipertenso ¢ agravado pela presenga acentuada de angiotensinogénio
no corpo obeso, pois o tecido adiposo também produz em excesso este peptideo relacionado ao
aumento da pressao arterial (HAND, 2022). Em contrapartida, Koehler (2022) explica que a
excrecdo urindria de calcio aumenta, levando a hipercalciaria e formagao de urdlitos de oxalato

de célcio no aparelho urinario.
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Tanto o ACTH quanto o cortisol induzem a ativacdo da enzima lipase hormdnio-sensivel
intracelular, responsavel pela transferéncia de &acidos graxos do tecido adiposo para a
circulagdo. Ao alcangar o figado, os acidos graxos livres sdo convertidos em triglicerideos
ligados a lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) para serem transportados pela
circulagdo sanguinea, causando hipertriglicemia. As particulas de VLDL possuem colesterol
em sua composicdo, pois atuam na retirada deste componente do figado. Sendo assim, o
processo descrito para aumento dos niveis basais de triglicerideos também leva a
hipercolesterolemia e, consequentemente, a hiperlipidemia (NELSON, 2015). Esse quadro
pode levar o animal a apresentar quadros de vomito e diarreia, xantomas cutaneos, pancreatite
e até lipemia na retina. Hiperlipidemia também ¢ um achado comum em caes obesos, mesmo

quando a obesidade tem outra origem (LUDLOW, 2022).

No figado, o cortisol induz a atuagdo da isoenzima da fosfatase alcalina (ALP), levando ao
aumento da fosfatase alcalina na circulacdo. Também havera aumento sérico de alanina
aminotransferase (ALT) devido ao dano hepatico provocado pelo armazenamento de glicogénio
nos hepatocitos (HERRTAGE, 2011; NELSON, 2015). Os glicocorticoides ainda atuam na
resposta inflamatoria do organismo, inibindo a producdo de mediadores inflamatdrios, como

prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (KLEIN, 2021).

E importante esclarecer que a fisiopatologia da doenga nao € sempre a unica explicacao para
o ganho de peso, podendo apenas favorecer o desenvolvimento da obesidade advindo de outras
causas, como manejo nutricional inadequado e falta de atividade fisica. A obesidade ¢ um

problema bem mais comum em cées do que o hiperadrenocorticismo (GILOR, 2011).

Diagnostico

Gilor (2011) observa que os sintomas podem direcionar a suspeita clinica para
hiperadrenocorticismo, mas ndo podem ser usados para fechar o diagnostico. Caes com
hiperadrenocorticismo apresentam polidipsia e poliliria, porém esses sintomas comeg¢am de
forma progressiva e frequentemente passam despercebidos pelos proprietarios. A polifagia ¢
comum, mas nem sempre esta presente nesses animais. A letargia ¢ um sintoma comum em

pacientes obesos, mesmo que por causas nao relacionadas ao hiperadrenocorticismo.

Segundo Peterson (2007) e Klein (2021), exames bioquimicos em pacientes com
hiperadrenocorticismo costumam apresentar aumento da fosfatase alcalina, da alanina

aminotransferase, do colesterol e da glicose, além de ureia diminuida. No hemograma podera
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ser encontrado indicios de regeneracdo eritrdide e o chamado “leucograma de estresse”
(eosinopenia, linfopenia, leucocitose etc.). A urinalise ird revelar baixa densidade e proteinuria.
Isto ocorre, explicam Pizon (2009) e Nelson (2015), pelo aumento na producdo de renina e
mineralocorticoides e reducao das prostaglandinas responsaveis pela vasodilatagdo, que podem
levar a perda de proteinas importantes na urina, além de estar relacionada a hipertensdao comum
a doenga. Logo, a razio proteina/creatinina urinaria tende a estar aumentada em 75% dos casos.
Animais obesos, sem hiperadrenocorticismo, apresentam resposta exagerada de cortisol ao

estimulo exdgeno de ACTH, o que pode gerar resultados falso-positivos (GILOR, 2011).

E comum certo grau de inconstancia nos niveis de ACTH e cortisol séricos, dentro da faixa
de referéncia. Dessa forma, Nelson (2015) ressalta que exames para mensurar o nivel de ACTH

e cortisol basal ndo sdo adequados para realizagdo do diagndstico de hiperadrenocorticismo.

O teste de estimulagdo com ACTH consiste em avaliar a sensibilidade das adrenais ao
estimulo de ACTH, usando um composto sintético que mimetiza sua acdo, a partir da
mensuracao basal de cortisol antes e depois do estimulo. Desta forma, pode ser usado para
diferenciar o hiperadrenocorticismo iatrogénico do espontaneo, visto que no iatrogénico as
adrenais estdo atrofiadas e nao responderdo ao estimulo. Também pode ser usado para
monitorar o tratamento medicamentoso da doenga, conforme apontam Peterson (2007) e Nelson
(2015). O teste de supressao com baixa dose de dexametasona tem como objetivo bloquear a
secrecao de ACTH pela adeno-hipoéfise, causando queda no nivel basal de cortisol. Em caes
PDH, a dexametasona ndo sera capaz de exercer totalmente feedback negativo na hipofise,
resultando em uma variagdo na concentracdo sanguinea de cortisol por até 8 horas. Em caes
ATH, nao havera diminui¢do da concentragao sérica de cortisol em nenhum momento da coleta,
explica Nelson (2015). O teste de supressao com baixa dose de dexametasona detecta pacientes

com hiperadrenocorticismo em 60% dos casos (ZEUGSWETTER, 2020).

Bruyette (2001) descreva que exames de imagem também podem auxiliar no diagnostico da
doencga, como radiografia e ultrassonografia abdominal, ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada abdominal ou cerebral. Esses exames podem ajudar a determinar a origem da
doenca - glandulas adrenais ou pituitarias - € o tipo de tumor - maligno ou benigno. A
radiografia pode indicar calcinose cutanea, mineralizagdo bronquica, osteopenia, tracos de
mineralizagdo na pelve renal e na aorta, além de obesidade por formagao de depodsito de gordura
no abdomen. Também ¢ possivel encontrar mineralizacdo em tumores nas glandulas adrenais

e, embora isso ndo defina o tipo de tumor, frequentemente ¢ encontrado em tumores malignos.
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A radiografia e a ultrassonografia irdo apontar hepatomegalia. Além disso, a ultrassonografia
poderd detectar possiveis metastases de carcinomas adrenais, que geralmente ocorrem no
figado, pulmao e rim, apesar de nao definir se esses tumores sdo ou ndo funcionais, segundo
Peterson (2007). Para tanto, € possivel realizar um exame citoldgico a partir da pun¢do tumoral,
durante o exame ultrassonografico. As células de um adenoma adrenocortical sdo parecidas
com células secretoras normais. Os ntcleos celulares sdo redondos e de aspecto homogéneo.
Poderao ser vistas areas de hematopoiese e deposi¢ao de gordura e minerais. J& no caso de
adenocarcinomas adrenais, as células podem ser mais pleomorficas, com nucleos de tamanhos
distintos, podendo haver células multinucleadas. Adenocarcinomas frequentemente invadem

tecidos adjacentes (RASKIN et al., 2009).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo opgdes mais caras e exigem o
uso de anestesia geral para serem realizadas, entretanto sdo exames de grande precisdo em
apontar a localizacdo e tamanho do tumor, assim como metastases, diferenciando um tumor
unilateral de um aumento bilateral das adrenais. Porém, Peterson (2007) e Corgozinho (2010)
acreditam que o melhor uso dessas técnicas ¢ feito para identificar tumores pituitarios,
principalmente a ressonincia magnética, que permite a visualizagdo de tumores menores,

mensurando o tamanho assim como uma possivel compressao de estruturas proximas.

Tratamento

E possivel estimular a atrofia da adeno-hipéfise com o uso de pasireotido, substincia analoga
a somatostatina. Esse composto iré se ligar aos receptores da somatostatina, geralmente presente
nos corticotréficos excretados de neoplasias, inibindo a liberagao de ACTH, estabelece Zachary
(2018). A radioterapia também € uma opgao para diminui¢do do tumor e pode ser recomendada
em caso de sintomas neuroldgicos, aumentando o tempo de sobrevida de 10 a 20 meses em

animais que j& manifestam sinais neuroldgicos, descreve Nelson (2015).

Em casos de tumor na adrenal, ¢ possivel que este seja removido cirurgicamente. Neste caso,
¢ importante considerar a necessidade de suplementagdo com glicocorticoides, visto que a
glandula adrenal sem tumor pode ter sofrido atrofia por falta de estimulo de ACTH. Entretanto,
esta técnica envolve muitos riscos durante e apos a cirurgia, devendo ser analisada com cautela

antes de ser recomendada (RASKIN et al., 2009; PETERSON, 2007).

Todos os tratamentos medicamentosos para hiperadrenocorticismo podem ser usados nos

casos em que a doenca ¢ dependente da hipdfise, mas nem todos serdo eficazes em casos de
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dependéncia da adrenal, o que justifica a necessidade da diferencia¢do da origem da doenca.
Nelson (2015) afirma que medicamentos como Mitotano, Trilostano e Cetoconazol, irdo inibir
a sintese de cortisol, sendo efetivos para qualquer que seja a origem da doencga. O tratamento
com Deprenil causara aumento da dopamina no sistema nervoso central, inibindo a sintese do
hormdnio liberador de corticotropina e ACTH, sendo mais efetivo se a origem da doenca nao
for relacionada a um tumor hipofisario, apesar do animal apresentar melhora na disposi¢ao

independente da cauda hipofisaria.

IMPACTO DA OBESIDADE EM OUTROS SISTEMAS

O excesso de peso advindo da obesidade causa impacto no sistema locomotor, como
afrouxamento dos ligamentos articulares. Como consequéncia, o animal pode apresentar
claudicacdo, dor e se tornar resistente aos exercicios fisicos, dificultando a perda de peso e
aumentando o balanco energético positivo, como descrevem Guimardes (2006) e Nelson
(2015). Animais obesos necessitam de tratamentos para osteoartrite mais cedo que animais com
peso normal. Hand (2022) afirma que isto acontece nao so pelo maior estresse articular causado
pelo sobrepeso, mas também pela maior produgdo de substancias pro inflamatorias pelo tecido

adiposo aumentado.

Como o hiperadrenocorticismo pode ser a causa primaria da obesidade, também pode levar
ao desenvolvimento de diabetes melito. Isto ocorre ndo sé pela patogenia da doenga, mas
também pela formacao do sobrepeso, ou seja, qualquer que seja a causa, a obesidade ¢ um fator
de risco para desenvolvimento de diabetes melito. Guimaraes (2006) explica que a obesidade e
o hiperadrenocorticismo interferem no equilibrio fisioldgico entre a insulina e a glicose, pois
apesar do estimulo para produc¢do de insulina, as células dos outros tecidos se tornam

insensiveis a atuagado desta.

No hiperadrenocorticismo, a alta taxa de glicocorticdides circulante inibe a fungdo do
hipotdlamo e da adeno-hipdfise, diminuindo a sintese do hormdnio estimulante da tireoide
(TSH), podendo resultar em hipotireoidismo secundario, de acordo com Pizon (2009). A falta
do TSH causa atrofia da glandula tireoide por falta de estimulo. A obesidade também afeta o
funcionamento do T4, hormonio tireoidiano tetraiodotironina. Além disso, Klein (2021) explica
que a existéncia simultanea de hiperadrenocorticismo e diabetes melito, ou outras doencgas
sistémicas levam a sindrome do doente eutireoideo, que diminui o nivel sérico basal total de

tiroxina (TT4).
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Animais com hiperadrenocorticismo podem desenvolver hipercoagulabilidade com
formagdo de trombo nos vasos pulmonares, acentuando o desconforto respiratorio que pode
surgir em consequéncia da obesidade. O cortisol leva a liberacao de substancias que impedem
a atuagdo do plasminogénio, impedindo que essa pro-enzima seja convertida em plasmina e
exerca seu papel proteolitico em coagulos de fibrina. Além disso, as concentragdes de
antitrombina no sangue diminuem. Assim, esses agregados fibrinosos se formam e se acumulam

nos pulmoes, rins, sistema nervoso e coragao, descrevem Nelson (2015) e Ribeiro (2015).

Conforme explicam Corgozinho (2010) e Nelson (2015), no hiperadrenocorticismo, o
crescimento excessivo do tumor hipofisario pode causar compressdo de estruturas adjacentes,
provocando o surgimento de sintomas neurologicos, como inapeténcia, pressionar a cabeca
contra parede, andar em circulos e problemas comportamentais. O avancar do crescimento
tumoral pode atingir o sistema nervoso autdonomo, impedindo o organismo de regular funcdes

fisiologicas normais.

Raskin et al. (2009) e Nelson (2015) ressaltam a importancia de que caes diagnosticados
com hiperadrenocorticismo fagcam exames de urindlise, acompanhado de avaliagdo
microscopica do sedimento urindrio e cultura bacteriana da urina, pois as cistites bacterianas
sdo comuns nesses pacientes, mesmo quando ndo apresentam sinais clinicos. A bacteriuria
subclinica pode ser dificil de diagnosticar, mas ¢ comum em animais com endocrinopatias.
Entretanto, a infec¢@o do trato urinario também pode apresentar sintomas e ocorrer de forma
recorrente nesses animais, predispondo a ascensdo da infec¢ao para além da vesicula urinaria
(NELSON, 2015). Em relagdo a obesidade, o trato urinario ¢ afetado pelo risco aumentado da

producao de calculos urinarios (HAND, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Estabelecer uma boa comunicagdo com os proprietarios de animais obesos ¢ fundamental
para os médicos veterindrios que queiram intervir no curso da obesidade canina. Ira refletir na
conquista da confianga do tutor, tanto para implementagao de um plano de perda de peso, como
para alcancar a sinceridade do tutor em relagcdo ao historico alimentar dos animais. Isto ird
auxiliar também na descoberta da origem deste sobrepeso. O veterindrio podera investigar a
presenca de sintomas concomitantes ao ganho de peso, como polidipsia e poliuria, comum em
doencas enddcrinas, e descobrir se hd alguma delas envolvida no quadro clinico do animal.

Sendo assim, evitar gerar culpa nos proprietarios ira refletir em maior aceitagcao ao tratamento,
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assim como ndo atuar de forma autoritdria e apresentar opcdes conforme as limitacdes

apresentadas.

O hiperadrenocorticismo ¢ uma doenga complexa do sistema endocrino metabolico e de
relativa dificuldade no diagnostico. Uma consequéncia desta patologia ¢ o desenvolvimento de
obesidade canina. A obesidade e o hiperadrenocorticismo estdo relacionados de forma que,
além de um ser consequéncia do outro, apresentam consequéncias em comum em outros
sistemas que, por vezes, sdo exacerbados pela presenca concomitante das duas doencas. O
principio do tratamento para o hiperadrenocorticismo ¢ tratar seus sintomas, fazendo com que
o estimulo para o acimulo de sobrepeso recue, o que traz maior qualidade de vida para o animal
portador desta doenga. Quando a obesidade ¢ causada por outro motivo, € possivel corrigir o
manejo e reparar as consequéncias trazidas pela condigdo. Em ambos os casos, encontrar a

origem da doenga ¢ fundamental para seu tratamento.
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