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RESUMO

MENDONCA, Diana do Amaral. Alteragoes Respiratorias em Ciaes Portadores De
Hipercortisolismo Espontianeo. 2023. 58p. Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria,
Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2023.

O hipercortisolismo espontaneo ¢ uma afeccao enddcrina caracterizada pela producdo excessiva
de cortisol pelo cortex da adrenal. O excesso de cortisol pode causar disfungdo em diferentes
sistemas organicos como o respiratorio, e diversos mecanismos estdo envolvidos nas
manifestagdes clinicas do hipercortisolismo associadas ao sistema respiratério. No entanto, as
alteracdes respiratdrias, embora comuns, sdo pouco estudadas nesses casos. Os altos niveis de
glicocorticdides séricos promovem: i) fraqueza dos musculos respiratorios; ii) acumulo de
gordura toracica e abdominal; ii1) hepatomegalia; iv) ocorréncia de mineralizacdo distréfica em
diferentes segmentos do sistema respiratério e; vi) fibrose pulmonar. E ainda, pode predispor
ao tromboembolismo pulmonar devido ao aumento dos fatores de coagulagdo. Manifestagdes
clinicas como tosse, dispnéia, cianose e intolerancia ao exercicio sdo comumente observadas
em cdes portadores de hipercortisolismo espontaneo. O diagnostico pode ser feito pelo teste de
supressdo por baixa dose de dexametasona ou pelo teste de estimulacdo pelo hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH). Ja o diagnostico das alteragdes pulmonares pode ser evidenciado
por meio de radiografia tordcica ou tomografia computadorizada do torax. Objetivando-se
determinar as alteragdes pulmonares mais frequentes em caes portadores de hipercortisolismo
e suas consequéncias clinicas, 21 caes portadores de hipercortisolismo foram submetidos a
avaliagdo de histérico e sinais clinicos, exame fisico respiratdrio e radiografia toracica. A
andlise estatistica foi realizada para verificagdo de frequéncia, andlise de risco e normalidade.
As radiografias foram realizadas por meio de revelagdo digital e analisadas por radiologista
certificado, utilizando-se pardmetros como didmetro dos bronquios principais, padrdes
pulmonares, tamanho do tronco pulmonar e artérias pulmonares. Os sinais clinicos respiratorios
mais frequentes foram ronco (61,9%), tosse (57,1%) e cansaco (52,4%). Dois tutores relataram
presenga de dispneia e um de cianose. No exame fisico, somente um animal ndo apresentou
alteragdes, enquanto a maior frequéncia de alteracdo observada foi alteragdo de ausculta
pulmonar (95,2%). O escore de condi¢do corporal foi avaliado como alterado em 95% dos
animais e houve correlagdo entre escore corporal e cianose e presenca de alteracdo na ausculta
pulmonar, ambos apresentando mesmo nivel de significancia e risco (p=0,02950; OR=0,000).
Também houve correlagdo moderada (r=0,571) do peso com a frequéncia respiratéria. As
alteracdes radiograficas foram evidenciadas em 47,5% dos animais com maior frequéncia de
padrao bronquial (70%). A avaliacdo da artéria pulmonar lobar caudal foi realizada em
separado, e esteve alterada em 71,4% dos animais. Foi realizado teste de correlagdo de
Spearman que demonstrou correlagio moderada (r=0,571) do peso com a frequéncia
respiratoria. No presente estudo, foi possivel observar que cdes com excesso de cortisol
manifestaram alteragdes respiratdrias e no exame radiografico. O escore corporal elevado nos
pacientes com hipercortisolismo foi significativo para exacerbacao de sinais clinicos de cianose
e taquipneia. As alteracdes radiograficas em caes com hipercortisolismo foram frequentes, mas
outros estudos, com técnicas de imagem avangada sdo necessarios para confirmac¢do destas
alteracdes relacionadas ao hipercortisolismo.

Palavras-Chave: cortisol, adrenal, tosse, dispneia.



ABSTRACT

MENDONCA, Diana do Amaral. Respiratory Abnormalities in Dogs with Spontaneous
Hypercortisolism. 2023. 58p. Dissertation (Masters in Veterinary Medicine, Clinical
Sciences). Veterinary Institute. Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2023.

Spontaneous hypercortisolism is an endocrine disorder characterized by excessive production
of cortisol by the adrenal cortex. Cortisol excess can cause dysfunction in different organ
systems such as the respiratory system, and several mechanisms are involved in the clinical
manifestations of hypercortisolism associated with the respiratory system. However, respiratory
alterations, although common, are little studied in these cases. High serum glucocorticoid levels
promote: 1) respiratory muscle weakness; ii) accumulation of chest and abdominal fat; iii)
hepatomegaly; iv) occurrence of dystrophic mineralization in different segments of the
respiratory system and; vi) pulmonary fibrosis. Furthermore, it may predispose to pulmonary
thromboembolism due to the increase in clotting factors. Clinical manifestations such as cough,
dyspnea, cyanosis and exercise intolerance are commonly observed in dogs with spontaneous
hypercortisolism. The diagnosis can be made by the low-dose dexamethasone suppression test
or the adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation test. The diagnosis of pulmonary
alterations can be evidenced through chest radiography or chest computed tomography. Aiming
to determine the most frequent pulmonary alterations in dogs with hypercortisolism and their
clinical consequences, 21 dogs with hypercortisolism were submitted to evaluation of history
and clinical signs, respiratory physical examination and chest X-ray. Statistical analysis was
performed to verify frequency, risk analysis and normality. The radiographs were taken using
digital development and parameters such as diameter of the main bronchi, pulmonary patterns,
size of the pulmonary trunk and pulmonary arteries were analyzed by a certified radiologist.
The most frequent clinical respiratory signs were snoring (61.9%), coughing (57.1%) and
tiredness (52.4%). Two tutors reported the presence of dyspnea and one of cyanosis. In the
physical examination, only one animal did not present alterations, while the highest frequency
of alteration observed was alteration in pulmonary auscultation (95.2%). The body condition
score was evaluated as altered in 95% of the animals and there was a correlation between body
score and cyanosis and presence of alteration in pulmonary auscultation, both presenting the
same level of significance and risk (p=0.02950; OR=0.000). There was also a moderate
correlation (r=0.571) between weight and respiratory rate. Radiographic changes were seen in
47.5% of the animals with a higher frequency of bronchial pattern (70%). The assessment of
the caudal lobar pulmonary artery was performed separately, and it was altered in 71.4% of the
animals. A Spearman correlation test was performed, which showed a moderate correlation
(r=0.571) between weight and respiratory rate. In the present study, it was possible to observe
that dogs with excess cortisol showed respiratory and radiographic alterations. The high body
score in patients with hypercortisolism was significant for the exacerbation of clinical signs of
cyanosis and tachypnea. Radiographic changes in dogs with hypercortisolism were frequent,
but other studies with advanced imaging techniques are needed to confirm these changes related
to hypercortisolism.

Key words: cortisol, adrenal, cough, dyspnea.
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1 INTRODUCAO

O hipercortisolismo espontaneo ¢ uma enfermidade enddcrina comum em caes adultos
e idosos, sendo caracterizada pela produgdo excessiva de cortisol pelo cortex da adrenal
(Bellumori et al., 2013). O aumento do cortisol sérico, também denominado de
hipercortisolismo, pode causar disfuncdo em diversos 6rgdos e tecidos, como por exemplo no
sistema urindrio, hepético, oftdlmico, cardiovascular, musculoesquelético e respiratério. Essas
disfung¢des cursam com diversas consequéncias clinicas que podem afetar a qualidade de vida
do paciente (Feldman, 2004).

As causas para o desenvolvimento do hipercortisolismo espontaneo incluem altera¢des
na hipofise ou na glandula adrenal. Quando o hipercortisolismo estd relacionado a alteragao
hipofisaria, ocorre aumento da secre¢do do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), que atua
estimulando o cortex da adrenal a produzir e secretar cortisol. Nestes casos, o hipercortisolismo
¢ denominado como hipercortisolismo ACTH-dependente. Por outro lado, quando ocorre
aumento nos niveis de cortisol devido a altera¢do na propria glandula adrenal, a enfermidade ¢
denominada como hipercortisolismo ACTH-independente (Nelson & Maggiore, 2020). Em
alguns casos, pode haver aumento dos niveis de cortisol e desenvolvimento de
hipercortisolismo pela administracdo cronica de glicocorticoide exdgeno para o tratamento de
outras afecgdes, porém, nestes casos, a enfermidade ¢ denominada como hipercortisolismo
iatrogénico, ndo se enquadrando no carater espontdneo como nos outros casos (Feldman et al.,
2014).

Os sinais clinicos de hipercortisolismo variam, mas frequentemente incluem poliuria,
polidipsia, polifagia, hipotricose, telangiectasia, calcinose cutanea, infec¢des urinarias e de pele
recorrentes (Behrend et al., 2013). Diversos estudos avaliando os efeitos do renais, hepaticos,
oftdlmicos, cardiovasculares e musculoesqueléticos do excesso de cortisol ja foram realizados
anteriormente (Feldman et al., 2014). As consequéncias clinicas das alteragdes pulmonares
ainda ndo foram devidamente definidas e caracterizadas em cdes com hipercortisolismo, porém
sinais clinicos como taquipneia, dispneia e tromboembolismo pulmonar ja foram anteriormente
observados e sabe-se que estas alteracdes podem ser graves e comprometer a qualidade de vida
do animal (Behrend, 2015; Berry ef al., 2000).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar a caracterizagdo das alteragdes
clinico respiratdrias por meio de exame clinico e radiografico em cdes portadores de
hipercortisolismo espontaneo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipercortisolismo

O hipercortisolismo, anteriormente denominado como hiperadrenocorticismo ¢ uma das
endocrinopatias mais frequente em cdes de meia idade a idosos e caracteriza-se pela producao
excessiva de cortisol pelo cortex da adrenal (Bugbee et al., 2013). Este excesso pode causar
disfuncdo em diferentes sistemas organicos como urindrio, hepatico, oftalmico, cardiovascular,
musculoesquelético e respiratério (Feldman et al.,, 2014). O desenvolvimento do
hipercortisolismo espontaneo pode estar vinculado ao aparecimento de alteracdes hipofisarias
ou da glandula adrenal (Benedito, ef al. 2017).

2.1.1 Eixo hipotalamo hipofise adrenal

O hipotalamo ¢ responsavel pelo comando de grande parte das fungdes endocrinas do
organismo e também pela manuteng@o da homeostase. A partir de sinais recebidos do ambiente
e do proprio organismo, o hipotdlamo atua controlando diretamente a hipofise e a secrecdo de
hormonios de outras glandulas de forma indireta (Hall, 2017). A hipéfise ou pituitaria, € uma
glandula pequena localizada na sela turcica e conectada ao hipotdlamo. O ACTH, por sua vez,
estimula a atividade da adrenal, bem como a producao de glicocorticoides e outros hormonios
pelo cortex da adrenal. Essa secrecdo ¢ mediada pelo hipotalamo, pela liberagcdo do CRH (Reece
e Rowe, 2020).

Esse mecanismo de liberacdo hormonal do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, ¢
controlado pela retroalimentacdo negativa do proprio eixo, também chamado de feedback
negativo. Ou seja, com a liberagdo do hormdnio liberador de corticotropina (CRH), ha liberagao
do ACTH e consequentemente, liberacdo de cortisol na corrente sanguinea em animais
saudaveis. O aumento da concentragdo sérica de cortisol exerce feedback negativo sobre o
hipotdlamo e a hipdfise para a reducdo da produgdo e liberagdo de CRH e ACTH
respectivamente (Bugbee et al., 2023; Herrtage e Ramsey, 2015). Este controle de feedback
negativo, bem como a esquematizacdo do eixo-hipotdlamo hipdfise adrenal pode ser
visualizada na figura 1.
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Figura 1: Esquema do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal evidenciando controle de feedback
positivo e negativo

Fonte: elaborado pela autora em biorender.com

As adrenais sdo glandulas bilaterais localizadas cranialmente aos rins, divididas
morfologicamente em medula e cortex. Sdo responsaveis pela secreciao de diversos hormonios
de acordo com os estimulos recebidos do organismo (Molina, 2021). O cortex possui trés zonas
distintas: zona glomerulosa, fasciculada e reticular, as quais sdo responsaveis por secre¢des de
diferentes hormoénios corticoesterdides e sexuais. Enquanto a regido medular responde
principalmente aos estimulos do sistema nervoso simpatico e secreta adrenalina e noradrenalina
(Hall, 2017).

A zona glomerulosa do cortex ¢ responsavel pela produgdo e liberacdo dos
mineralocorticéides como a aldosterona. Esta atua no sistema renina-angiotensina-aldosterona
equilibrando a pressdo arterial e o metabolismo do sdédio e potassio no organismo (Reece e
Rowe, 2020). Os glicocorticoides por sua vez, sdo secretados pela zona fasciculada, e estao
representados principalmente pelo cortisol que atua em diversos tecidos e 6rgdos. E a zona
reticular € responsavel pela produgdo e liberacdo de progesterona e estrégeno, que sao
hormonios do sistema reprodutor (Behrend, 2015; Molina, 2021).
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2.1.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sao hormonios envolvidos em diversos processos fisiologicos. Estdo
envolvidos em processos cardiovasculares e metabolicos, relacionados ao metabolismo da
glicose, carboidratos, mobilizacdo de acidos graxos e metabolismo de gordura, resposta imune
e também inflamatoria (Behrend, 2015; Chapman et al., 2013).

O cortisol ¢ o principal representante desta classe, sendo derivado do colesterol. Atua
principalmente no metabolismo energético, protegendo o organismo de hipoglicemia em
diversas situagdes (Molina, 2021). Dessa forma, atua promovendo a saida de glicose hepatica
pela estimulacdo da gliconeogénese e glicogénese. Além disso, inibe a enzima transportadora
de glicose GLUT-4 que atua na membrana celular, diminuindo a utilizagdo de glicose pelo
musculo e tecido adiposo (Pineda e Dooley, 2003).

No tecido muscular, o cortisol em concentragdes fisiologicas aumenta a for¢ca muscular,
a sintese de acetilcolina e receptores beta-adrenérgicos, promovendo a manuten¢do de um
tecido muscular saudavel e eficiente. Entretanto, em casos de aumento do cortisol, ha resisténcia
da acdo da insulina, protedlise muscular e, consequentemente, reducdo da for¢a e massa
muscular (Engelking, 2012; Reece e Rowe, 2020).

No metabolismo dos lipideos, o cortisol estimula a sintese de hormonios lipoliticos ao
mesmo tempo que diminui a captagdo de glicose nos adipocitos. Isto leva a uma reducdo da
deposicao de triglicerideos de uma forma geral. Porém, quando ha o aumento de cortisol, ocorre
redistribuicdo desses lipideos para outras areas, acumulando em abddémen e torax (Behrend e
Melian, 2013).

Além dessas fungdes, o cortisol também atua na manutencdo da pele e tecido conjuntivo
a medida que modula a proliferacdo e diferenciagdo dos fibroblastos (Engelking, 2012). No
sistema cardiovascular, os glicocorticdides atuam na manutengao do tonus vascular e da pressao
sanguinea. J4 no sistema renal, modula a fun¢do renal e volume sanguineo, devido a sua
modulag¢do na taxa de filtragdo glomerular bem como absorc¢ao de sddio e excre¢ao de potassio
(Molina, 2021).

Os glicocorticoides também possuem agdo anti-inflamatodria, a medida que diminuem o
numero de eosinofilos, monocitos, basofilos e linfocitos circulantes. Ao mesmo tempo, aumenta
o numero de neutrdfilos, células vermelhas e plaquetas na circulagdo. A neutrofilia ocorre
devido ao aumento no nimero de neutrdfilos que entram na corrente sanguinea a partir da
medula 6ssea, uma diminuicdo da taxa de remog¢do da circulagdo e inibicdo da migracdo de
leucdcitos para o local da inflamagao (Hall, 2017; Pineda e Dooley, 2003).

A acdo no sistema imunologico ¢ imunossupressora, na qual inibe a secrecdo de
citocinas produzidas pelos macréfagos e outras células, inibe a proliferacao de células imunes,
sintese de anticorpos e resposta humoral. Quando hd aumento dos glicocorticdides ocorre
involugdo dos nodos linfaticos, timo e baco devido a inibi¢dao da mitose linfocitaria. Além disso,
promove melhora e alivia os sinais de asma e reagdes alérgicas, a medida que inibe a sintese e
liberagdo de histamina pelos mastécitos (Pineda e Dooley, 2003).

2.1.3 Mineralocorticoides

O principal hormonio desta classe ¢ a aldosterona, que possui fun¢do regulatoria dos
minerais sodio e potassio, através do equilibrio da excre¢ao de sodio e reabsor¢ao de potassio
pelos rins. A principal maneira de estimular a secrecdo da aldosterona ocorre devido a
alteracdes nos niveis de eletrolitos e equilibrio de 4gua. Desta forma, a sintese de aldosterona
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sofre influéncia do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e também pelos niveis de
potassio plasmatico (Hall, 2017).

O SRAA ¢ ativado em casos de hipotensdo ou diminui¢do do volume sanguineo
circulante pelos receptores presentes no aparelho justaglomerular dos rins. Pode ainda, ser
ativado a partir de osmorreceptores de sddio e cloro da mécula densa ou por estimulagdo do
nervo simpatico. Quando liberada, a partir dessas situagdes, a renina possui a¢do sobre o
angiotensinogénio liberado no figado, convertendo-o em angiotensina I. Posteriormente, a
enzima conversora de angiotensina converte a angiotensina I em angiotensina II, que possui
acdo vasoconstritora e estimula a sintese de aldosterona. A angiotensina II esta localizada
principalmente no endotélio dos capilares pulmonares (Pérez-Alenza e Melian, 2017).

2.1.4 Catecolaminas

A regido medular das adrenais produz catecolaminas que vao produzir agdes sistémicas
de acordo com a ligacdo aos receptores adrenérgicos (alfa e beta). Possuem ag¢do em
musculatura lisa, tecido adiposo, vias aéreas, musculatura esquelética e cardiovascular. Agem
promovendo vasoconstri¢do, lipolise, glicogenolise, gliconeogénese, broncodilatagdo, aumento
do inotropismo e cronotropismo (Hall, 2017; Molina, 2021).

2.1.5 Fisiopatogenia do hipercortisolismo espontineo

O hipercortisolismo espontaneo acomete animais de meia idade a idosos e pode ser
classificado como hipdfise dependente ou adrenal dependente. Quando secunddrio a uma
alteracdo hipofisaria ocorre aumento de secre¢cdo do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
que estimula o cortex adrenal a produzir e secretar cortisol sendo denominado como
hipercortisolismo ACTH-dependente. Quando o aumento dos niveis de cortisol tem como
origem uma ou a alteragdo da glandula adrenal, o hipercortisolismo também pode ser
denominado como ACTH-independente (Reece e Rowe, 2020).

Destes, o hipercortisolismo hipéfise dependente representa a maioria das causas nos
caes, podendo chegar a até 85% dos casos e normalmente estd associado a um microadenoma
hipofisario (Pérez-Alenza e Melidn, 2017). Neste tipo de hipercortisolismo, ocorre aumento na
secrecao de ACTH resultando em hiperestimulacao das adrenais e, consequentemente, aumento
na secrecao de cortisol. Esse aumento da estimulag¢do das adrenais normalmente faz com que
haja um aumento bilateral destas glandulas, que pode ser visualizado em alguns casos na
ultrassonografia (Herrtage ¢ Ramsey, 2015). Outros casos de hipercortisolismo hipofise
dependente podem estar relacionados a uma falha no feedback negativo do cortisol sobre o
ACTH. Entretanto, essa falha resultaria em secregdes episddicas de ACTH e concentragdes
flutuantes de cortisol, podendo este ultimo estar em concentragdes normais dependendo do
momento avaliado (Pérez-Alenza e Melian, 2017).

Ja os casos de hipercortisolismo adrenal dependente, estdo relacionados a tumores
adrenais que podem ser unilaterais ou bilaterais e normalmente sdo adenomas ou carcinomas
adrenocorticais (Nelson, 2015). Os carcinomas usualmente sdo maiores € mais agressivos dos
que os adenomas, embora a determinacdo exata de qual tumor seja feita somente pela
histopatologia (De Marco, 2015; Nelson & Maggiore, 2020). Em casos em que o tumor ¢
unilateral, pode ocorrer atrofia da adrenal contralateral (Herrtage e Ramsey, 2015).
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2.1.6 Sinais Clinicos

Devido a acdo multissistémica dos produtos secretados pelas adrenais, sd3o varios
sintomas inerentes ao hipercortisolismo que podem ser caracteristicos ou nao desta
enfermidade. Sinais clinicos como poliuria, polidipsia, polifagia, hipotricose, telangiectasia,
calcinose cutanea, infecgdes urindrias e de pele recorrentes sdo frequentemente relacionados ao
hipercortisolismo espontaneo (Guptill, 1997).

Dentre estes, a politria comumente vista nos animais com hipercortisolismo pode estar
associada ao aumento do volume sanguineo que chega aos rins e diminui¢cdo da vasopressina.
Como consequéncia, ¢ visto a polidipsia compensatdria a politria e também a retengdo de sodio
devido ao hipercortisolismo (Crivellenti e Malta, 2015). A polifagia presente nestes animais
ainda ndo ¢ bem elucidada, mas acredita-se que esteja relacionada ao hipercortisolismo devido
a interacdo no metabolismo dos carboidratos e energia (Mooney et al., 2015).

As alteragdes dermatologicas também sdo sinais comuns do hipercortisolismo e
incluem telangiectasia, pele fina, alopecia ou hipotricose e calcinose cutanea. Tais alteragdes
ocorrem devido a diminuicdo da proliferagdo de fibroblastos, da sintese de colageno e de
mucopolissacarideos pelas células do tecido conjuntivo. Com isso, os vasos ficam mais
aparentes e ha predisposicdo do aparecimento de feridas, hematomas e dificuldade de
cicatrizagdo. Outras alteragdes também podem ocorrer como hiperpigmentagdo, pioderma e
seborreia devido a estas alteragdes citadas anteriormente. Ha ainda deposicdo de calcio na pele,
levando a calcinose cutanea e alopecia devido a atrofia do foliculo piloso (De Marco, 2015;
Pineda e Dooley, 2003). Além disso, estes sinais podem estar relacionados ao rearranjo
molecular das proteinas e retengdo do célcio (Feldman et al., 2014).

Alguns animais podem apresentar outras alteragdes dermatolégicas como seborréia,
descamagdo excessiva e comeddes. Estando esses sinais associados a atrofia das glandulas
sebaceas (De Marco, 2015). As piodermites ocorrem devido a infec¢do secundaria ao processo
de imunossupressao gerado pelo hipercortisolismo e, nestes casos, irdo cursar com prurido. Nos
casos em que ndo ha infeccdo secundaria, estes animais raramente apresentam prurido devido
a acdo anti-inflamatoria do cortisol (Ettinger e Feldman, 2004).

A distensdo abdominal também ¢ um sinal clinico comum dos pacientes com
hipercortisolismo e esta associado ao acimulo de gordura abdominal e atrofia muscular (Pineda
e Dooley, 2003). Pode ainda estar associada a hepatomegalia devido ao processo de
gliconeogénese e glicogenodlise devido ao hipercortisolismo (De Marco, 2015). Além disso, o
efeito do catabolismo proteico leva a quadros de fraqueza muscular, intolerancia ao exercicio,
dificuldade de transpor objetos e letargia (Pérez-Alenza e Melian, 2017).

Outro sinal que pode estar presente ¢ a hipertensao arterial sistémica (HAS) associada a
liberagdo excessiva de catecolaminas e também ao mecanismo de excesso dos glicocorticdides.
O aumento de glicocorticdides aumenta a resposta vascular aos agentes vasoativos como
catecolaminas, angiotensinas e vasopressina. Além disso, estimula a atividade da bomba de
Na+-K+ATPase nos cardiomidcitos contribuindo para o aumento do inotropismo,
cronotropismo e pressdo arterial (Pineda e Dooley, 2003). Embora os sinais clinicos da HAS
possam ser imperceptiveis aos tutores ou discretos inicialmente, em casos persistentes pode
levar a alteragdes renais, cardioldgicas e oftdlmicas (Beltrami e Balda, 2015).

J& os efeitos sobre o sistema respiratorio ainda ndo estdo devidamente definidos e
caracterizados, porém ha diversos mecanismos envolvidos no aparecimento dos sinais como
cianose, taquipnéia, intolerancia ao exercicio, cansaco facil e dispneia (Berry et al., 2000).
Assim como nos outros tecidos, os glicocorticoides promovem fraqueza dos musculos
intercostais e diafragma, dificultando a capacidade respiratoria dos animais. Além disso, o
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acumulo de gordura tordcica e abdominal, bem como a hepatomegalia, comprometem a
qualidade da expansdo pulmonar (Feldman, 2004).

O excesso de cortisol também causa danos na matriz dos tecidos conjuntivos intersticiais
e com isso, ha deposicdo de calcio e fosforo, denominado de mineralizagdo distréfica. Esta
mineralizagdo ocorre na traquéia, nos bronquios e no intersticio pulmonar, dificultando a troca
gasosa e contribuindo para hipdxia (Blois et al., 2009; Muller et al., 1985). Assim, ¢ possivel
que promova danos na parede alveolar com consequente substituicdo por tecido conjuntivo
fibroso, levando a fibrose pulmonar, como descrito em humanos (Jorge et al., 2019).

Outros fatores como a reducdo do 6xido nitrico, tromboembolismo pulmonar e
broncopneumonias contribuem com as alteragdes respiratorias frequentemente encontradas nos
animais com hipercortisolismo. A reduc¢do do 6xido nitrico em concentra¢des ideais faz com
que haja reducdo do fluxo sanguineo pulmonar devido a vasoconstricdo que ocorre pela falta
da acdo vasodilatadora do oOxido nitrico. A broncopneumonia pode ocorrer devido a
imunossupressdo causada pelo aumento do cortisol e o tromboembolismo pulmonar embora
raro, pode ocorrer devido ao aumento da sintese de fatores de coagulacao pelo figado, estase
sanguinea, obesidade e aumento do hematdcrito (Feldman et al., 2014).

2.1.7 Diagnostico

O diagndstico do hipercortisolismo ¢ feito a partir do histoérico, anamnese, exame fisico
e exames complementares. Dentre estes, podem ser realizados exames de sangue,
ultrassonografia e radiografia abdominal, exame de urina e testes hormonais (Feldman, 2004).
Os achados do hemograma podem incluir neutrofilia, monocitose, linfopenia, eosinopenia e
aumento das células vermelhas, além de trombocitose. J4 a bioquimica pode demonstrar
aumento de fosfatase alcalina (até 5x o valor normal) e da alanina aminotransferase (Feldman
et al., 2014; Martins, 2018). O aumento do colesterol e triglicerideos também pode ser um
achado comum nesses pacientes, além da hiperglicemia (Paula et al., 2018). Os valores de ureia
e creatinina tendem a estar diminuidos assim como a densidade urinéria devido a polidipsia e
poliuria. Além disso, podem estar presentes hipostentria, glicosuria e proteinuria (Herrtage e
Ramsey, 2015).

A ultrassonografia abdominal ¢ um exame de imagem importante para determinagao do
estado geral do paciente, pois permite a visualizacdo dos 6rgdos abdominais bem como as
possiveis alteragdes decorrentes do hipercortisolismo. Além disso, permite a avaliagdo das
adrenais de forma direta, visualizando a forma, tamanho, aparéncia, simetria e se ha presenca
de nddulos ou outras formacgdes, sendo Util na determinagdo do tipo de hipercortisolismo
presente (Feldman et al., 2014). A simetria constitui um fator importante da avaliacdo para
diagnéstico etiologico do hipercortisolismo, visto que em casos de alteragdes na simetria podem
indicar tumor na adrenal contralateral e, nos tumores em hipdfise, as adrenais normalmente
continuam simétricas. Outros achados que corroboram com o diagnéstico de hipercortisolismo
incluem hepatomegalia, aumento de ecogenicidade hepatica devido ao acimulo de glicogénio,
lama biliar e alteracdes renais (Behrend, 2015; Herrtage e Ramsey, 2015).

O diagnostico definitivo, no entanto, ¢ feito pela dosagem hormonal. Este pode ser
realizado pela supressdo com dexametasona ou pela estimulagdo com ACTH. O teste de
supressdo com dexametasona em doses baixas € o teste de elei¢do para determinagdo do
hipercortisolismo espontineo devido a alta sensibilidade (De Marco, 2015). O teste ¢ realizado
com a administracdo de dexametasona, por este farmaco ndo possuir reagdo cruzada com o
cortisol endogeno. Realiza-se a coleta do sangue antes da administragdo da dexametasona para
dosagem do cortisol sérico e, posteriormente, administra-se a dexametasona na dose de 0,01
mg/kg por via intravenosa ou muscular. Apos 4 e 8 horas da aplicagdo, ¢ coletado sangue para
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determinagdo do nivel sérico de cortisol (Behrend ef al., 2013). Em animais saudaveis, a
dexametasona exerce feedback negativo no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, fazendo com que
haja diminui¢do da secrecdo de ACTH e os niveis séricos de cortisol apds a aplicacdo estejam
diminuidos. Em animais com hipercortisolismo, ndo ha resposta por esse feedback negativo e
a secre¢ao de ACTH ocorre normalmente e, consequentemente, os niveis de cortisol continuam
aumentados mesmo apos administracdo de dexametasona (Herrtage e Ramsey, 2015).

O teste por estimulagdo com ACTH permite a diferenciacdo de hipercortisolismo
espontaneo do iatrogénico e tem como base a resposta das glandulas adrenais ao estimulo
oferecido. O teste inicia-se a partir da coleta de sangue para dosagem do cortisol basal e
posteriormente, ¢ administrado o ACTH sintético por via intravenosa na dose de 5 mg/kg.
Coleta-se uma nova amostra ap6s 60 minutos da administra¢do para dosagem do cortisol. Em
pacientes com hipercortisolismo, o cortisol pds ACTH estard aumentado, devido a
hiperestimulacdo das adrenais, obtendo niveis superiores aos fisiolégicos (De Marco, 2015).

2.1.8 Tratamento

O objetivo do tratamento ¢ a redug@o dos sinais clinicos a partir da redu¢do dos niveis
de cortisol e outros hormoénios adrenais. Para isto, podem ser utilizados o Trilostano ou o
Mitotano. O Trilostano tem sido amplamente utilizado por possuir menos efeitos colaterais do
que o Mitotano, e boa capacidade de controle e reducdao dos sintomas relacionados ao
hipercortisolismo. Atua bloqueando a sintese dos hormdnios produzidos pelas adrenais,
enquanto que o Mitotano, atua promovendo necrose das zonas fasciculada e reticular da adrenal,
possuindo a¢do mais citotoxica (Behrend, 2015; Feldman, 2004).

2.2 Pulmoes

Os pulmdes fazem parte do sistema respiratdrio e sdo 0rgaos essenciais para a respiracao
nos caes, sendo responsaveis pelas trocas gasosas que ocorrem entre o ar inspirado e a
circulagdo sanguinea (Reece e Rowe, 2020). Considerando que os pulmdes viabilizam a fun¢ao
vital da respiragdo e outras importantes fungdes para a manutengao da vida saudavel, ¢ possivel
compreender a afirmativa “o pulmio ¢ o espelho das doencas sistémicas”. Sendo assim
podemos entender que manifestagdes clinicas referentes ao sistema respiratorio inferior podem
sinalizar a existéncia de doengas extrapulmonares (Paula, 1984).

2.2.1 Anatomia

Os pulmdes sdo orgdos pares e estdo ligados ao mediastino dentro do saco pleural,
sendo protegidos externamente pelas costelas. A pleura consiste em duas membranas parietal e
visceral, de acordo com a estrutura adjacente: caixa tordcica e pulmdes, respectivamente.
Internamente, ha o liquido pleural que atua protegendo os pulmdes e promove aderéncia
pulmonar a cavidade toracica durante a respiragdo, permitindo o deslizamento dos pulmdes nas
fases de inspiracdo e expiracdo (Reece e Rowe, 2020). Os pulmdes dividem-se em lobos, sendo
que o pulmio direito ¢ maior do que o esquerdo, possuindo lobos cranial, médio, caudal e
acessorio. O pulmido esquerdo divide-se somente em lobo cranial e lobo caudal simples,
conforme demonstrado na figura a seguir. A conexdo entre os lobos ocorre através dos
bronquios e vasos sanguineos (Dyce ef al., 2004).
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Figura 2: Esquema demonstrando divisdo dos lobos pulmonares de caes

Fonte: adaptado de KONIG, LIEBICH, 2021.

O ar chega aos pulmdes apds passarem pelas narinas, nasofaringe, laringe e traqueia.
A partir da traqueia, hd conexdo com os pulmdes e, em sua ramificacdo, originam-se 0s
bronquios principais direito e esquerdo. Posteriormente, ramificam-se em porgdes menores,
chamados de bronquiolos e bronquiolos terminais. Até este ponto, estas estruturas compdem o
espaco anatdmico morto por atuarem na conduc¢do do ar e termorregulacdo (Robinson, 2014).
A partir destes, formam-se os ductos alveolares, sacos alveolares e alvéolos, que sdo os
responsaveis pela troca gasosa (Levitzsky, 2008).

Histologicamente, praticamente todo o sistema respiratorio, com excecao da laringe, ¢
revestido com células cilindricas ciliadas e células caliciformes secretoras de muco. A medida
que a via aérea vai diminuindo, ao chegar nos bronquios, ha alteragao de sua composicao, sendo
a musculatura desta mais desenvolvida do que a por¢do final do sistema respiratorio, e sao
compostos por epitélio simples cilindrico ciliado e com camada muscular lisa. Este epitélio
participa da defesa pulmonar a medida que promove a limpeza pela movimentagdo ciliar,
expulsando alérgenos e outras substancias estranhas a via aérea (Feitosa, 2020). Ja os
bronquiolos, sdo menores do que os bronquios, e apesar de possuirem epitélio simples cilindrico
ciliado, sua por¢ao final pode se diferenciar em epitélio cubico simples ciliado e sua camada
externa ¢ composta de fibra eldstica (Junqueira e Carneiro, 2008). Os bronquiolos se ramificam
em ductos alveolares, com alvéolos e sacos alveolares, sendo estes revestidos por epitélio capaz
de realizar as trocas gasosas (Levitzsky, 2008).

Os pulmdes sdo inervados por fibras simpdticas e parassimpdticas, oriundas dos
ganglios toracico cranial e cervical. Essa inervagdo vai se tornando reduzida a medida que
chegam aos alvéolos, e atua na manutencao do ciclo respiratério, mecanismo de defesa da via
aérea, por inervarem musculatura lisa, vasos sanguineos e aparelho mucociliar (Feitosa, 2020).

2.2.2 Mecanica respiratoria

A principal fung@o do sistema respiratdrio ¢ a obtengdo de oxigénio do meio externo a
partir da via respiratdria, para que seja utilizado no metabolismo celular, e excre¢do do produto
desse metabolismo, o diéxido de carbono. Além disso, o sistema respiratorio também atua no
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equilibrio acido basico e termorregulacao (Hall, 2017). Essa troca entre oxigénio e dioxido de
carbono ocorre nos pulmdes, mais precisamente nos alvéolos pulmonares, a partir da respiragao
iniciada pelos musculos respiratdrios e sistema nervoso central (Levitzsky, 2008).

O cérebro determina o inicio da respiragao através da medula espinhal e nervos inerentes
ao sistema respiratorio. Estes irdo comandar os musculos respiratérios da inspiragdo e
expiracao. Além disso, o bulbo ¢ responsavel pela automaticidade da respiragdo, fazendo com
que esta seja automatica e espontanea. Outra fun¢do do bulbo € a resposta a influéncias oriundas
de outros centros cerebrais, de quimiorreceptores e de nervos aferentes da via respiratéria e
outros tecidos e orgdos (Levitzsky, 2008).

Os musculos envolvidos na inspiragdo sao principalmente o diafragma e os intercostais,
enquanto da expiracdo sao os musculos abdominais: reto, obliquo e transverso (Pereira, 1996).
O ciclo respiratério entdo inicia-se pela inspiragao, com a contracdo do diafragma e musculos
intercostais, levando a expansdo da caixa tordcica e dos pulmdes pela entrada de ar.
Normalmente, o processo de inspiragdo ¢ mais trabalhoso do que a expiragdo, tornando este
processo de liberagdo do ar mais passivo. Entretanto, em alguns casos como na taquipneia, a
expiracdo se torna mais ativa, com a contragdo dos musculos abdominais. Esta contragdo faz
com que os 6rgaos abdominais empurrem o diafragma e, consequentemente, os pulmoes,
fazendo a expulsdo do ar inspirado (Reece e Rowe, 2020).

Para que esse processo respiratorio ocorra, ¢ necessario que haja diferenga de pressdo
do ar externo e dos alvéolos nos pulmdes. Em individuos saudaveis, a pressdo alveolar ¢ maior
do que a pressdo intrapleural, sendo este gradiente chamado de pressdo transmural ou
transpulmonar. A pressao intrapleural ¢ a pressao exercida pelo liquido presente entre a pleura
visceral e a parietal, fazendo com que haja uma pressdo negativa entre os folhetos pleurais
devido a succdo exercida pelo liquido, mantendo os pulmdes abertos em repouso. Ja a pressao
alveolar, ¢ a pressao dentro dos alvéolos que deve ser igual a pressdo atmosférica quando nao
ha fluxo de ar dentro dos pulmades (Aires, 2018)

Assim, a inspiracdo inicia quando ha uma queda na pressdo alveolar, abaixo da pressao
atmosférica, superando a resisténcia ao fluxo de ar pela via respiratoria e permitindo a entrada
do ar até os pulmdes (Saraiva, 1996). Essa diferenca de pressao ocorre devido a atividade dos
musculos inspiratorios que, ao contrairem, aumentam o volume alveolar e diminuem sua
pressdo, conforme lei de Boyle. Ou seja, ha uma diminuic¢ao da pressdo transmural devido ao
aumento da pressao intrapleural, que se torna mais negativa (Levitzsky, 2008).

Alteragdes no volume e pressao pulmonar estdo relacionadas a complacéncia pulmonar,
que pode ser calculada pela razdo entre volume e pressdao. Determina a capacidade de expansao
pulmonar, sendo importante para a manutencao da respiracdo em individuos saudaveis, visto
que algumas enfermidades diminuem essa complacéncia, dificultam a expansdo pulmonar e,
consequentemente, diminuem a quantidade de ar inspirado (Saraiva, 1996). Além disso, a
complacéncia pulmonar pode ser influenciada pela forca elastica do tecido pulmonar e da tensao
superficial do liquido interno dos alvéolos. Essas forcas eldsticas pulmonares sdo devido a
presenca de fibras de elastina e colageno no parénquima pulmonar, que estao contraidas quando
o pulmao est4 vazio. Portanto, quando ocorre a inspiragdo, essas fibras sdo estiradas, fazendo
com que haja producdo de forca eldstica para retornar ao seu estado inicial (Hall, 2017).

A tensdo superficial do liquido interno dos alvéolos esta relacionada a interface entre o
liquido alveolar e o ar no interior do alvéolo. Os alvéolos sdo estruturas pequenas que possuem
células pneumocitos do tipo I e II, onde os do tipo I atuam na difusdo dos gases e os do tipo II
na tensdo alveolar (Levitzsky, 2008). Os pneumocitos do tipo II produzem o surfactante
pulmonar, que ¢ uma substancia de propriedade tensoativa, formada por proteinas, fosfolipidios
e fons, cuja fungdo € a reducdo da tensdo superficial do liquido alveolar e o ar inspirado. Quando
o ar ¢ expirado, as paredes dos alvéolos tendem a colapsar pela atracao do liquido presente no
interior dos alvéolos, e isto dificulta a expansdo destes alvéolos na proxima inspiracdo. Assim,
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o surfactante previne esse colapso das paredes alveolares a medida que reduz a proximo de zero
a tensdo ao final da expiragdo (Robinson, 2014).

Todo este processo, engloba a ventilagdo pulmonar, sendo esta o meio como o ar chega
aos pulmodes para que ocorra posteriormente, a perfusdo propriamente dita. De acordo com a
necessidade metabdlica do paciente, ocorre adequacdo da ventilagdo para manutengdo do
volume de ar nos alvéolos (Robinson, 2014). O volume total de ar inspirado, também chamado
de ventilagdo minuto (VE), ¢ dado pelo produto do volume corrente (VC - volume de cada
respiracdo) e a frequéncia respiratoria. Entretanto, o VC engloba o ar inspirado no espago de
conducdo da via aérea (também chamado de espaco anatdomico morto) e a ventilagdo alveolar,
que ¢ onde ocorre a perfusdo. Portanto, a VE ¢ dada pela soma da ventilagao alveolar (VA) e
do espago de condugdo da via aérea (VD). Além disso, hd ainda o volume residual, que é o
volume de ar que fica nos pulmdes apos a expiragdo (Hall, 2017; Levitzsky, 2008).

2.2.3 Perfusdo pulmonar

A perfusdo pulmonar diz respeito ao fluxo sanguineo nos pulmdes, ou seja, 0 mecanismo
pelo qual o sangue chega aos pulmdes, constituindo a circulagdo pulmonar. Esta circulacio
pode ser subdividida em circulagdo bronquica e pulmonar propriamente dita (Aires, 2018). A
circulagdo bronquica fornece sangue arterial oriundo de pequena quantidade do ventriculo
esquerdo para a arvore traqueobrdnica, até os bronquiolos terminais. Dessa forma, a pressao
nas artérias bronquicas ¢ a mesma pressao sistémica, sendo mais alta que nas demais artérias
pulmonares. Em contrapartida, todo o sangue misto oriundo do ventriculo direito chega a
circulagdo pulmonar para que sejam realizadas as trocas gasosas. Estes vasos, por sua vez, sao
mais finos e distensiveis pela menor quantidade de musculo liso, produzindo menor resisténcia
ao fluxo sanguineo e, consequentemente, menor pressao intravascular (Levitzsky, 2008).

Podemos dizer entdo que a ventilagdo € o que leva o oxigé€nio aos alvéolos e que a
perfusdo ¢ o que leva o dioxido de carbono aos alvéolos. Dessa forma, para a manutengdo do
organismo saudavel, é necessario que haja boa perfusdao pulmonar e boa ventilagdo pulmonar,
ou seja, que a relacdo ventilagdo/perfusao (V/Q) seja equivalente em nivel alveolocapilar para
garantir que haja entrega eficiente de oxigénio aos pulmdes, bem como bom fluxo sanguineo
chegando aos alvéolos para a troca gasosa (Robinson, 2014). Esta relacdo, ¢ o que determina a
quantidade das pressdes parciais de oxigénio (PO») e de didxido de carbono (PCO,) disponiveis.
Alteragdes nessa relacdo podem influenciar na distribui¢do dos gases para o organismo ou na
remogao destes (Hall, 2017).

Em individuos saudaveis, a PO, inspirado ¢ em torno de 150 mmHg enquanto que a
PCO: ¢ zero. Ao chegar nos alvéolos, essas pressdes mudam, chegando a PO, em torno de 40
mmHg e a PCOz em torno de 45 mmHg. Com o equilibrio entre ventilagdo e perfusdo, temos
que essa relagcdo V/Q é em torno de 1, com PO» igual a 100 mmHg e PCO; igual a 40 mmHg,
devido ao equilibrio entre as pressdes desses gases no ar inspirado e no sangue (Aires, 2018).

2.2.4 Difusao

A difusdo baseia-se na lei de Fick e pode ser descrita como a passagem de uma
substancia de um local com altas concentragdes ou pressdes, para outro local onde ha menor
concentragdo ou pressdo dessa mesma substancia. Dessa forma, o ar inspirado passa pela via
aérea condutora por um fluxo em massa devido a diferenga de pressdo, e, ao chegar nos
alvéolos, o oxigénio ¢ transportado pelo seu proprio gradiente de pressdo, por difusdo para o
sangue (Robinson, 2014).
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Cada gas (oxigénio, nitrogénio e didxido de carbono), possui sua propria pressao devido
a movimentacao de suas moléculas contra uma superficie, gerando energia cinética. Ou seja, a
concentragcdo das moléculas de um gés, determina a pressdo daquele gas, sendo chamada de
pressdo parcial do gas. Consequentemente, a difusdo de cada gas depende da sua propria pressao
parcial, sendo esta a pressdo que esse gas exerceria se estivesse sozinho (Hall, 2017). Dessa
forma, ao entrar em contato com liquido, ocorrem trocas entre as fases gasosa e liquida onde a
agua tende a evaporar até que se estabeleca um equilibrio nas fases, gerando uma pressao parcial
final deste gés (Aires, 2018).

Além da pressdo do gas, para que o processo de difusdo ocorra, os gases precisam
atravessar a barreira alveolocapilar, também chamada de membrana respiratoria ou pulmonar.
Esta barreira ¢ composta por um liquido contendo surfactante que reveste o alvéolo, pelo
epitélio alveolar, membrana basal epitelial, estroma alveolar, membrana basal do endotélio e
endotélio capilar. Além disso, o oxigénio ainda atravessa o plasma, a membrana celular da
hemacia e seu estroma, para chegar a hemoglobina (Aires, 2018). Dessa forma, a intensidade
de difusdo de um géas também sofre influéncia da espessura e area superficial da membrana,
além do seu coeficiente de difusdo e diferenca de pressdo parcial do gas. O coeficiente de
difusdo esté relacionado a propriedade fisica do gas e da membrana alveolocapilar. Além disso,
as propriedades fisicas da barreira como espessura e area superficial podem ser alteradas por
mudangas na volemia dos capilares pulmonares, no débito cardiaco ou ainda altera¢des na
pressdo na artéria pulmonar (Levitzsky, 2008).

Apo6s a difusdo nos alvéolos, uma pequena por¢do da concentragdo de oxigé€nio ¢
dissolvida no plasma e liquido intracelular eritrocitario e transportada de forma dissolvida aos
tecidos. Entretanto, a maior parte do oxigénio chega as hemacias e se liga a hemoglobina de
forma reversivel para ser transportada para os tecidos e células (Reece e Rowe, 2020). Da
mesma forma, o diéxido de carbono pode ser transportado dissolvido ou ainda como ions
bicarbonato, carbamino-hemoglobinas, ions carbonato e 4cido carbonico (Robinson, 2014).

Cada hemoglobina ¢ composta por quatro cadeias de aminoacidos ligadas a um grupo
heme que contém ferro em estado de ion ferroso. O oxigénio se liga a este ion de ferro formando
a oxi-hemoglobina, ou ainda a carboxi-hemoglobina, quando o ion se liga ao dioxido de
carbono. Portanto, cada molécula de hemoglobina pode se ligar a quatro moléculas de oxigénio,
tendo alta pressdo de oxigénio. Dessa forma, quando a oxi-hemoglobina chega a tecidos e
orgaos que possuem pressoes de oxigénio menores, o oxigénio ¢ liberado da hemoglobina para
nutri¢ao dos tecidos (Aires, 2018).

2.2.5 Manifestacoes clinicas de alteracdes pulmonares

Os sinais clinicos pulmonares ocorrem devido as alteragdes inflamatorias pulmonares,
levando ao aparecimento de sinais como tosse, taquipneia, dispneia, cianose e estertores. No
exame fisico, a auscultagdo pode ser evidenciado aumento do ruido expiratorio pulmonar
devido a maior resisténcia a passagem de ar pelos alvéolos, visto que durante o processo
inflamatorio pulmonar, ha aumento da produg¢do de muco e consequentemente, ocorre
diminui¢do da via aérea, principalmente em pequenas vias aéreas como bronquios e
bronquiolos, podendo ocasionar um processo obstrutivo. Além disso, este processo leva a uma
turbuléncia no fluxo do ar, que deixa de ser laminar e torna-se veloz e turbulento, alterando
também os ruidos pulmonares do paciente (Johnson, 2020; Rozanski, 2020).

Conforme ocorre aumento na produgdo de muco pelo processo inflamatério, hd o
aparecimento da tosse como principal sinal clinico, visto que este ¢ um mecanismo de defesa
de eliminagdo de substancias presentes na arvore bronquica. Dessa forma, muitas vezes a tosse
¢ essencial para a eliminagdo de secre¢des oriundas do processo inflamatdrio (Rozanski, 2020).
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Processos inflamatorios cronicos podem ainda apresentar metaplasia endotelial,
hipersecrecdo de muco, estase ciliar e alteracdo na permeabilidade vascular nos alvéolos. Em
casos mais graves, pode ocorrer extravasamento de liquido para o interior dos alvéolos,
dificultando ou impedindo a realizacdo de trocas gasosas e levando ao quadro de hipdxia
(Johnson, 2020; Miranda et al., 2017). Nestes casos, o paciente pode apresentar taquipneia e
dispneia, de maneira a tentar compensar a baixa saturagdo de oxigé€nio. A presenca de secre¢ao
no interior dos alvéolos reflete em ruidos descontinuos &speros (crepitagdo) devido a
turbuléncia da passagem de ar, que podem ser auscultados durante exame fisico. Além disso, a
mucosa oral e a lingua podem estar cianoticas (Camacho, Mucha, 2014). Além dos sinais
clinicos, estas alteragdes pulmonares podem ser evidenciadas em exame de imagens, que
auxiliam no diagnostico destas alteragdes (Thrall, 2019).

2.2.6 Diagnostico das alteracoes pulmonares

Radiografia

Para melhor avaliacdo pulmonar, devem ser realizadas projecdes ortogonais laterais
esquerda e direita, e também uma posicao dorsoventral ou ventrodorsal. Cada projecdo lateral,
ira fornecer informacdes importantes sobre o pulmao que esta mais proximo da inser¢ao dos
raios X, promovendo melhor visualizacdo e, consequente avaliagdo, do pulmdo em questao
(Thrall, 2019). Além disso, ¢ importante que a radiografia seja feita no momento certo do ciclo
respiratorio para melhor avaliagdo dos pulmdes. Normalmente, as imagens sao feitas durante a
inspiracdo pois nesta fase maximiza-se o efeito de contraste do parénquima pulmonar normal,
tornando as altera¢cdes mais evidentes quando presentes (Keith e Saunders, 2003).

Em animais saudaveis, apenas os bronquios maiores, proximos da regido hilar, sdo
passiveis de visualizacdo. Entretanto, com o envelhecimento ou alteragdes inflamatdrias, ocorre
espessamento das paredes bronquicas devido ao aumento de fluidos ou células, tornando os
bronquios visiveis e caracterizando o padrdo bronquial pulmonar radiografico (Thrall, 2019).
Da mesma forma, o intersticio pulmonar, que inclui as paredes dos alvéolos e ductos alveolares,
septos interlobulares, capilares, tecidos dos vasos linfaticos, bronquiolos e vasculariza¢ao
pulmonar, ndo devem ser visualizados em uma radiografia de um animal saudavel. Porém, em
processos inflamatdrios, no qual ha presenca de fluido extracelular, exsudato ou transudatos no
espago intersticial, pode-se observar na radiografia perda de contraste devido ao aumento da
radiopacidade pulmonar e diminuicdo dos contornos dos vasos pulmonares. Esse padrao
chamado de intersticial pode ser estruturado, quando formam nédulos ou lesdes, ou ainda nao
estruturado, quando a auséncia de contraste ¢ de forma generalizada (Kealy ef al., 2012).

Outro padrao que pode ser visualizado em algumas enfermidades ¢ o padrdo alveolar,
que se desenvolve quando hé acimulo de conteudo dentro dos alvéolos, podendo ser liquido,
debris celulares ou infiltracdo neoplasica. Este padrao também pode ser evidenciado caso haja
colapso alveolar e ¢ visualizado na radiografia devido ao aumento da radiodensidade dos
alvéolos, gerando uma opacidade pulmonar em forma de algoddo ou 13, pois sdo opacidades
mal delimitadas que vao desaparecendo gradativamente no parénquima pulmonar (Kealy et al.,
2012).

Além destes padrdes, algumas outras alteragdes podem ser visualizadas na radiografia
de torax como broncogramas aéreos, atelectasias, consolidac¢des, efusdes e mineralizacao
pulmonar (Thrall, 2019).

Tomografia
A tomografia de térax também utiliza raios X, mas fornece mais detalhes quando
comparada a radiografia, pois permite a visualiza¢do da imagem em trés dimensdes, removendo
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estruturas sobrepostas. Além disso, possui resolugdo espacial e de contraste significativamente
melhor do que a radiografia, permitindo que diferengas sutis entre o parénquima pulmonar
sejam melhor visualizadas (Keith e Saunders, 2003).

Embora a aquisi¢do das imagens seja muito rapida, a respiragdo do paciente pode
influenciar na qualidade das imagens, sendo necessario anestesiar o paciente para a realizagao
do exame, limitando a viabilidade deste exame para muitos pacientes (Johnson, 2020).

Broncoscopia

A broncoscopia ¢ um dos melhores exames para avaliacdo da via aérea e pulmonar,
sendo 1util principalmente em pacientes com doengas respiratorias cronicas. Permite a
visualizacao direta do trato respiratorio, avaliando se ha alteragdes ao longo da vida, em mucosa
e acimulo de muco. Além disso, também permite a coleta de material para realiza¢ao do lavado
broncoalveolar (Johnson, 2020).

Para realiza¢do do exame, o animal ¢ anestesiado para supressao do reflexo laringeo e
da tosse, além da prote¢do do endoscopio utilizado. Em pacientes saudaveis, a traqueia e todo
trato respiratério ¢ arredondado tendendo a ovalado, possuindo pouca variagdo de diametro ao
longo da via aérea (Corcoran, 2010). Quando sdo visualizadas alteracdes, pode ser realizado o
lavado broncoalveolar ou ainda bidpsia pulmonar, para correto diagndstico.

Lavado Broncoalveolar

O lavado broncoalveolar ¢ um exame utilizado para diagnosticar as enfermidades
pulmonares, pois a partir da citologia, permite a diferenciagdo de doencas neoplasicas,
inflamatorias ou infecciosas. O exame ¢ realizado com o auxilio do broncoscopio, no qual
visualiza-se a area a ser analisada e coloca-se solucdo salina estéril aquecida (de 3 a 20 ml de
acordo com o tamanho do paciente). Esta solu¢do, agora contendo células da area estudada, ¢
recoletada e enviada para anélise laboratorial como analise citoldgica e cultura (Corcoran, 2010;
Johnson, 2020).

Biodpsia pulmonar

A bidpsia pulmonar pode ser realizada a partir da broncoscopia ou ainda guiada por
ultrassonografia dependendo do quadro clinico e suspeita clinica do paciente. E realizada a
partir da coleta de tecido pulmonar com material adequado, para posterior analise
histopatologica, fornecendo informagdes importantes sobre o tipo de tecido da amostra e,
consequentemente, sobre o diagnostico (Johnson, 2020).

A metodologia, bem como os resultados desta dissertacdo serdo apresentados na forma
de capitulo, de forma que o capitulo corresponda a um artigo cientifico. O capitulo II foi
confeccionado nos moldes do periédico JSAP Journal of Small Animal Practice (ISSN: 1748-
5827).
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CAPITULO 1

ALTERACOES RESPIRATORIAS EM CAES PORTADORES DE
HIPERCORTISOLISMO ESPONTANEO
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Objetivos: Avaliar as alteragdes respiratdrias em cdes com hipercortisolismo espontaneo.
Materiais e métodos: Foram realizadas avaliacdes clinicas respiratorias e radiografias
pulmonares em caes com hipercortisolismo espontaneo. O historico clinico e a anamnese foram
obtidos, e os sinais clinicos e o exame fisico respiratdrio foram avaliados. Radiografias
toracicas digitais foram realizadas e analisadas por um radiologista certificado, considerando
parametros como didmetro dos bronquios principais, padrdes pulmonares, tamanho do tronco
pulmonar e artérias pulmonares.

Resultados: Entre os cdes incluidos no estudo, os sinais respiratorios mais frequentes foram
ronco (61,9%), tosse (57,1%) e cansaco (52,4%). O exame fisico revelou uma alta frequéncia
de alteracdes na ausculta pulmonar (95,2%). O escore de condigdo corporal estava alterado em
95% dos animais. Observou-se correlagdo significativa entre o escore corporal e a presenga de
cianose, bem como com as alteragdes na ausculta pulmonar, ambas apresentando riscos
similares. Além disso, o peso apresentou correlagdo moderada com a frequéncia respiratoria
(r=0,571). As alteragdes radiograficas foram evidenciadas em 47,5% dos animais, sendo o
padrdo bronquial mais frequente (70%). A avalia¢do da artéria pulmonar lobar caudal estava
aumentada em 71,4% dos animais.

Relevancia Clinica: Os efeitos do hipercortisolismo no sistema respiratério ndo estdo bem
estabelecidos. O excesso de cortisol possui efeitos diversos que podem culminar no
aparecimento de manifestacdes clinicas respiratérias diversas, comprometendo a qualidade de
vida do paciente. Muitos estudos de alteragdes pulmonares em caes com hipercortisolismo sao
post mortem, € nao trazem correlagdes com manifestagdes clinicas e exames de imagem.

Introduciao

O hipercortisolismo espontaneo ¢ uma afec¢do enddcrina comum em caes adultos e
idosos, sendo caracterizada pela producdo excessiva de cortisol pelo cortex da adrenal
(Bellumori et al., 2013). O aumento do cortisol sérico, também denominado de
hipercortisolismo, pode causar disfuncdo em diversos 6rgdos e tecidos, como por exemplo no
sistema urindrio, hepatico, oftalmico, cardiovascular e musculoesquelético. Essas disfungdes
cursam com diversas consequéncias clinicas que podem afetar a qualidade de vida do paciente
(Bugbee et al., 2023).

Os sinais clinicos de hipercortisolismo variam, mas frequentemente incluem politria,
polidipsia, polifagia, hipotricose, telangiectasia, calcinose cutanea, infec¢des urinarias e de pele
recorrentes (Behrend et al., 2013). Diversos estudos avaliando os efeitos do renais, hepaticos,
oftdlmicos, cardiovasculares e musculoesqueléticos do excesso de cortisol ja foram realizados
anteriormente (Feldman et al., 2014). Entretanto, os efeitos sobre o sistema respiratério ainda
ndo estdo devidamente definidos e caracterizados (Berry et al. 2000), mas acredita-se que os

28



altos niveis de glicocorticoides séricos podem levar a fraqueza dos musculos respiratorios,
ocorréncia de mineralizagdo distrofica em diferentes segmentos respiratorios e fibrose
pulmonar. Tais alteragdes pulmonares, levam ao aparecimento de manifestagdes clinicas como
tosse, dispneia, cianose e intolerancia ao exercicio.

Neste contexto, objetiva-se com este trabalho realizagdo da caracterizacdo das
alteracdes respiratdrias, clinicas e radiograficas, de cdes portadores de hipercortisolismo
espontaneo.

Materiais e Métodos

Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido 4 Comissio de Etica no Uso de Animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV/UFRRYJ), sob o nimero
de protocolo 1340011021 e certificado quanto aos critérios do uso de experimentagdo animal.
Somente foram incluidos os cdes cujos responsaveis concordaram com os procedimentos
propostos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Local do estudo

As etapas de triagem dos animais e diagnostico do hipercortisolismo espontaneo foram
realizadas no servico de endocrinologia de diferentes clinicas de referéncia na cidade do Rio de
Janeiro. Nestes mesmos locais, foi realizada a avaliagdo geral do paciente, além do exame
fisico com énfase em sistema respiratorio.

Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Foram incluidos animais que atendessem os seguintes critérios de inclusdo: caes com idade
acima de 5 anos, independente de raca ou género, com hipercortisolismo espontineo
confirmado pelo teste de supressdo por baixa dose de dexametasona ou pelo teste de
estimulacdo pelo ACTH, com manifestagdo clinica compativel com hipercortisolismo e
independente de estarem tratando ou ndo o hipercortisolismo. Foram excluidos do estudo os
animais: portadores de infec¢do por Dirofilaria immitis; cardiopatas com insuficiéncia cardiaca
congestiva confirmadas pelo ecocardiograma; animais que possuiam neoplasia pulmonar
primaria ou metastase pulmonar.

Avaliacgdo Clinica

Os pacientes com diagnostico confirmado de hipercortisolismo espontaneo, foram submetidos
a avaliagdo clinica, sempre pelo mesmo profissional veterinario, que consistiu no levantamento
de dados referentes ao historico e anamnese, além de exame fisico, com &nfase no sistema
respiratorio conforme descrito por Tilley (2015). Todos os animais foram pesados e foram
avaliados quanto ao escore de condicdo corporal (ECC) determinado de acordo com o proposto
por LaFlamme (1997). Inicialmente, o animal era pesado e realizava-se a ambientalizagdo do
animal no consultério, deixando-o livre na sala para adaptagdo ao local e minimizacdo do
estresse da manipulagdo e avaliagdo. Neste periodo, foi realizada a anamnese do paciente, onde
o tutor foi questionado sobre o historico geral do animal sendo sempre questionados a respeito
de ingestdo hidrica; producdo de urina; prevencdo de dirofilariose. Os animais que
apresentavam relato por seus tutores de politria e polidipsia, foram classificados como
descompensados, e aqueles que ndo apresentaram tal alteragdo foram classificados como
compensados. Os tutores também foram questionados sobre a presenga de sinais clinicos
relacionados as alteragdes respiratdrias como: tosses, taquipneia, dispneia, cianose, sincope,
cansaco facil e roncos. Apos esta etapa, foi realizado exame fisico nos pacientes, avaliando
inicialmente os pardmetros vitais como frequéncia cardiaca e respiratoria, inspe¢ao de mucosas
aparentes. Em seguida, avaliou-se o ECC do paciente bem como estado geral. Em seguida o
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paciente era avaliado quanto a sua ausculta pulmonar, seguido de percussdo toracica, palpacao
abdominal e por ultimo reflexo de tosse. Todos os animais tiveram amostra de sangue colhida
para pesquisa de microfildrias pelo método de knott modificado (Newton & Wright 1956) e
pesquisa de antigeno pela técnica de ELISA (Snap test 4DX®, Idexx, Laboratories, Ltda).

Avaliag¢do radiografica

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a realizagcdo de exames radiograficos do
torax para identificacdo de alteragcdes pulmonares e exclusido de enfermidades concomitantes.
Foram obtidas imagens radiograficas do toérax nas projecdes laterolateral direita, esquerda e
ventrodorsal, utilizando-se o aparelho emissor de Raio X digital. Todos os exames foram
avaliados de forma cega por um médico veterinario radiologista certificado pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia Veterindria. Foram analisados pardmetros como morfologia dos
bronquios principais, presenga de alteragdes nos padrdes pulmonares, tamanho do tronco
pulmonar e artérias pulmonares caudais de acordo com descrito por Thrall (2019).

A avalia¢do das mudangas no didmetro das artérias pulmonares lobares caudais foi realizada
por meio da andlise da proje¢do ventrodorsal, onde o didmetro dos vasos foi comparado a
largura da por¢ao média da nona costela (Thrall 2019). Quando essas mudangas estavam
presentes, 0 aumento na artéria pulmonar lobar caudal foi categorizado como discreto (menos
de 20% do diametro da nona costela), moderado (entre 20% ¢ 50% do diametro da nona costela)
ou grave (mais de 50% do didmetro da nona costela). A artéria tronco pulmonar também foi
avaliada na posicao ventrodorsal. Quando um aumento de densidade era observado na area do
tronco pulmonar sem a visualizacdo do seu contorno, o aumento foi considerado discreto
(Bendas 2018).

Para determinar a extensao e gravidade dos padrdes pulmonares quando presentes, as alteragdes
observadas nas projecdes laterais (esquerda e direita) foram consideradas, dividindo-se a
imagem radiografica em quatro quadrantes. Essas altera¢des foram classificadas como discretas
se estivessem presentes apenas nos lobos pulmonares caudais dorsais, moderadas se ocupassem
até dois quadrantes, e graves se afetassem trés ou quatro quadrantes (Bendas 2018).

Analise estatistica

Os testes Qui-Quadrado ou Exato de Fisher foram utilizados para comparar as frequéncias
dentro de cada variavel discreta. A fim de se verificar possiveis fatores de risco do género, raga
e faixa etdria associados a cada parametro, foi realizada a analise de Odds ratio. Para a andlise
dos odds ratio foram avaliados fatores de risco como: raga, idade, sexo, peso, ECC, em
tratamento para HC ou ndo, estagio compensado ou ndo, para o desenvolvimento de alteragdes
respiratdrias como tosse, taquipneia, dispneia, cianose, cansaco, ronco, aumento da frequéncia
respiratdria no exame fisico, mucosa, reflexo de tosse, ausculta pulmonar, crepitagdo,
percussao, padrdo pulmonar e artéria pulmonar lobar caudal nos animais com hipercortisolismo
espontaneo. Foi realizado o teste de normalidade para avaliar a distribuicdo de normalidade dos
parametros de frequéncia respiratdria e peso, pelos métodos de Kolmogorov- Smirnov e
Shapiro-wilk para subsequente teste de correlacdo de correlagdo de Spearman entre essas
variaveis. O indice de significancia adotado foi de 0,05 de significancia e todas as analises
foram realizadas por meio do programa SPSS v.26.

Resultados

No periodo de janeiro de 2022 a fevereiro de 2023, foram incluidos 21 animais nos
servicos de atendimento especializado, que se enquadraram nos critérios de inclusdo. Destes
animais, houve predominancia das fémeas, totalizando 57,1% (12/21) dos animais atendidos.
A idade média dos pacientes foi de 12,7 + 2,87 anos, sendo o animal mais novo atendido com
seis anos, ¢ o0 mais idoso com dezessete anos.
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Dentre as racas, a maior prevaléncia foi de animais sem raca definida, com 28,6% (6/21)
do total dos animais, seguido por shihtzu e poodle, ambos com 14,3% (3/21) e yorkshire com
9,5% (2). As demais ragas somente tiveram um animal, representando 4,8% cada, como Border
Collie (4,8%), Cocker Spaniel, Maltés, Pinscher, Schnauzer, Spitz Alemao e Teckel. O peso
médio foi de 10,6 £ 6,3 Kg e o escore corporal 7 foi o mais frequente, sendo observado em
42,9% dos animais (9/21), seguido do escore corporal 8 em 28,6% (6/21). Destaca-se que
apenas um animal apresentava ECC normal e os outros 5 animais possuiam escore corporal 9.

Com relagdo ao tratamento para o hipercortisolismo 76,2% (16/21) dos animais
avaliados estavam em tratamento para controle do excesso do cortisol, enquanto 23,8% (5/21)
foram diagnosticados e ainda iriam iniciar o tratamento adequado. Quando avaliados se os
animais se apresentavam compensados ou nao para o HC de acordo com a ingestdo de agua e
produgcdo de urina, 76,2% (16/21) foram considerados compensados e 23,8% (5/21)
descompensados.

A tosse foi o sinal clinico mais relatado pelos tutores, estando presente em 57,1%
(12/21) dos animais. Porém, no exame fisico, 91,6% (11/12) manifestaram reflexo de tosse
positiva. Destes, 54,5% (6/11) apresentavam tosse seca, enquanto 45,4% (5/11) apresentavam
tosse produtiva. A taquipneia esteve presente em 33,3% (7/21) dos animais, enquanto a dispneia
foi percebida em 14,3% (3/21) dos pacientes. Somente um paciente apresentou quadro de
cianose. O cansago foi frequente em 52,4% (11/21) dos animais e o ronco em 61,9% (13/21)
dos animais avaliados. Todos os animais que apresentavam ronco, possuiam escore corporal
acima do ideal.

No exame fisico, dois animais 9,5% (2/21) apresentavam cianose de mucosa, embora
esta alteracdo s6 tenha sido percebida por um tutor. A percussao toracica foi clara para 90,5%
(19/21) dos pacientes, enquanto os demais pacientes 9,5% (2/21) apresentaram percussao
submate. Somente um animal apresentou ausculta pulmonar normal, estando este parametro
alterado em 95,2% (20/21) dos pacientes, dos quais 35% (7/20) possuiam aumento dos ruidos
expiratérios, 10% (2/20) dos ruidos inspiratorios e 55% (11/20) aumento de ambos os
momentos respiratorios. Destes, 20% (4/20) apresentavam crepitacdo pulmonar. Na avaliacao
radiografica, 47,5% (10/21) animais apresentaram alteragcdes no padrao pulmonar. Desses, 70%
dos animais (7/10) foram identificado padrdo bronquial, em 10% (1/10) padrdo intersticial
discreto e em 20% (2/10) padrao misto. Dentre os animais com padrao bronquial, 57% (4/7)
apresentaram padrdo discreto (figura 1), possuindo opacidade em lobos pulmonares caudais
dorsais e, os demais animais 43% (3/7) apresentavam opacidade em até dois quadrantes
pulmonares (figura 2). Em um animal o padrio misto consistiu em padrdo bronquial e
intersticial, ¢ no outro animal havia além destes, padrdo alveolar. A avaliagdo da artéria
pulmonar lobar caudal foi realizada em separado e estava com largura aumentada em 71,4%
(15/21) dos pacientes. Nao houve alteragdo do tronco pulmonar em nenhum animal avaliado.
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Figura 1: Radiografias toracicas evidenciando padrio bronquial discreto.

Legenda: 1) Projecao latero-lateral direita (LLD); 2) Proje¢@o ventro dorsal (VD).

Figura 2: Radiografias toracicas evidenciando padrao bronquial moderado (setas)

7

Legenda: 1) Proje¢do laterolateral direita (LLD); 2) Projecdo ventrodorsal (VD).
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Figura 3: Radiografias toracicas evidenciando padrao pulmonar misto (setas) — bronquial e
intersticial.

Legenda: 1) Projecao laterolateral direita (LLD); 2) Projecdo ventrodorsal (VD).

Quando comparadas as frequéncias de cada variavel, ndo foi observada diferenga, assim
como a maioria dos possiveis fatores de risco ndo apresentaram diferenga. No entanto, quando
avaliada a razdo de risco, o escore de condicao corporal apresentou diferenca significativa para
cianose e presenca de alteracdo na ausculta pulmonar, ambos apresentando mesmo nivel de
significancia e risco (p = 0,02950; OR = 0,000). Os resultados das andlises de riscos podem ser
observados nas tabelas 1 a 4. Quando avaliados os parametros de frequéncia respiratoria e peso,
ambas varidveis ndo apresentavam distribuicdo normal (Frequéncia respiratdria: KS=0,306; Gl
21; p=<0,0001; SW=0,744; Gl 21, p=<0,001 Peso: KS=0,193; gl 21; p=0,040; SW =0,881,
Gl 21 p=0,016). Foi entdo realizado teste de correlacdo de Spearman que demonstrou correlagao
moderada (r=0,571) do peso com a frequéncia respiratoria.

Dois animais foram classificados como compensados por seus tutores por nao relatarem
PU/PD embora ndo tenham iniciado o tratamento para o hipercortisolismo. Um cao, da raca
yorkshire de mais de 10 anos de idade, sem historico de tosse, macho com ECC 5/9 apresentava
ausculta pulmonar alterada, com aumento dos ruidos respiratorios. No exame radiografico
apresentou padrdo bronquial moderado (opacidade presente em até dois quadrantes
pulmonares). O outro cdo, 10 anos de idade, macho, da raca border collie, com ECC 7/9, sem
histérico de tosse também apresentava ausculta pulmonar alterada, no entanto o aumento era
ruido inspiratorio. Segundo seu tutor ele roncava e a Unica alteracdo radiografica visualizada
foi o aumento do calibre da artéria pulmonar lobar caudal.
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Tabela 1: Correlacio entre os fatores de risco e sinais respiratoérios como Tosse, Taquipneia, Dispneia e Cianose

Fator de Risco N Tosse Taquipneia Dispneia Cianose

n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR  p-value
Racga
Sim 15 33,3(7) 0,17 0,30 143(3) 0,125 0,12 9,5(2) 0,77 0,62 4,7(1) - -
Nao 6 23,8 (5) 19 (4) 4,7 (1) 0
Idade
<10 anos 4 9,5(2) 0,7 0,81 9,5(2) 2,4 0,84 4,7 (1) 2,5 0,91 4,7(1) - -
> 10 anos 17 47,6 (10) 23,8 (5) 9,5(2) 0
Sexo
Macho 9 19 (4) 0,4 0,57 14,3 (3) 1 0,64 4,7 (1) 0,62 0,79 0 0 0,8824
Fémea 12 38 (8) 19 (4) 9,5(2) 4,7(1)
Peso
<10Kg 13 33,3(7) 0,7 0,95 14,3 (3) 0,3 0,43 4,7 (1) 0,25 0,65 4,7(1) - -
>10Kg 8 23,8 (5) 19 (4) 9,5(2) 0
ECC
Normal 1 0 0 0,88 0 0 0,72 0 0 0,72 0 0 0,02
Acimado ECC— 5q 571 (19 333 (7) 143 (3) 47 (1)
ideal
TTO HC
Sim 16 47,6 (10) 2,5 0,71 28,5 (6) 2,4 0,86 9,5(2) 0,57 0,75 0 0 0,53
Nao 5 9,5(2) 4,7 (1) 4,7 (1) 4,7(1)
Compensado
Sim 16 42,8 (9) 0,86 0,71 23,8 (5) 0,68 0,86 9,5(2) 0,57 0,75 0 0 0,53
Nao 5 14,3 (3) 9,5(2) 4,7(1) 4,7(1)
Abdomen
Normal 14 33,3 (7) 0,4 0,64 9,5(2) 0,07 0,03 9,5(2) 1 0,51 0 0 0,72
Distendido 7 23,8 (5) 23,8 (5) 4,7 (1) 4,7(1)

Legenda: N: numero total de animais do grupo; n (%): nimero relativo de animais do grupo; OR: Odds ratio, p-value: valor de p. Intervalo de confianga 95%.
ECC: escore de condicdo corporal; TTO HC: tratamento para o hipercortisolismo.
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Tabela 2: Correlacao entre os fatores de risco e sinais respiratorios como Cansaco, Ronco e avaliacdo do exame fisico de Frequéncia respiratéria e Mucosa

Fator de Risco N Cansaco Ronco FR_EXF Mucosa

n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR p-value
Racga
Sim 15 28,5(6) 0,13 0,19 47,6 (10) 2 0,83 52,4 (11) 1,81 0,93 0 - -
Nao 6 23,8 (5) 14,3 (3) 23,8 (5) 9,5(2)
Idade
<10 anos 4 9,5(2) 0,89 0,65 4,7 (1) 0,14 0,26 19 (4) 0 0,55 4,7 (1) 0,19 0,82
> 10 anos 17 42,8 (9) 57,1 (12) 57,1 (12) 4,7 (1)
Sexo
Macho 9 19 (4) 0,57 0,85 28,5 (6) 1,42 0,95 33,3(7) 0,86 0,71 4,7 (1) 0,73 0,59
Fémea 12 33,3 (7) 33,3 (7) 42,8 (9) 4,7 (1)
Peso
<10Kg 13 23,8(5) 0,21 0,24 28,5 (6) 0,12 0,15 47,6 (10) 0,9 0,67 4,7 (1) 1,71 0,69
>10Kg 8 28,5 (6) 33,3(7) 28,5 (6) 4,7 (1)
ECC
Normal 1 0 0 0,96 0 0 0,80 4,7 (1) 0 0,53 0 - -
Acima do ECC 52,3
ideal 20 (an 61,9 (13) 71,4 (15) 9,5(2)
TTO HC
Sim 16 42,8 (9) 1,93 0,90 47,6 (10) 1,11 0,67 52,4 (11) - - 9,5(2) 0 0,97
Nao 5 9,5(2) 14,3 (3) 23,8 (5) 0
Compensado
Sim 16 38 (8) 0,67 0,90 42,8 (9) 0,32 0,67 52,4 (11) - - 9,5(2) 0 0,97
Nao 5 14,3 (3) 19 (4) 23,8 (5) 0
Abdomen
Normal 14 23,8(5) 0,09 0,08 38 (8) 0,53 0,87 47,6 (10) 2,4 0,85 4,7 (1) 2,17 0,79
Distendido 7 28,5 (6) 23,8 (5) 28,5 (6) 4,7 (1)

Legenda: N: numero total de animais do grupo; n (%): nimero relativo de animais do grupo; OR: Odds ratio, p-value: valor de p. Intervalo de confianga 95%.
ECC: escore de condicdo corporal; TTO HC: tratamento para o hipercortisolismo; FR_EXF: frequéncia respiratdria em exame fisico.
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Tabela 3: Correlacio entre os fatores de risco e avaliacio do exame fisico de Reflexo de tosse, ausculta pulmonar, presenca de crepitacio e percussio toracica

Fator de Risco N Reflexo de Tosse Ausculta Pulmonar Crepitacio Percussao Toracica

n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR p-value n (%) OR p-value
Racga
Sim 15 38 (8) 0,87 0,73 66,7 (14) - - 9,5(2) 0,31 0,66042 9,5(2) 0 0,91
Nao 6 14,3 (3) 28,5 (6) 9,5(2) 0
Idade
<10 anos 4 14,3 (3) 0,29 0,65 14,3 (3) - - 9,5(2) 7,5 0,29623 4,7 (1) 0,19 0,82
> 10 anos 17 38 (8) 80,9 (17) 9,5(2) 4,7 (1)
Sexo
Macho 9 19 (4) 1,75 0,85 38 (8) - - 9,5(2) 1,43 0,8098 4,7 (1) 0,73 0,59
Fémea 12 33,3(7) 57,1 (12) 9,5(2) 4,7 (1)
Peso
<10Kg 13 28,5 (6) 1,94 0,78 57,1 (12) - - 9,5(2) 0,54 0,97826 4,7 (1) 1,71 0,69
>10Kg 8 23,8 (5) 38 (8) 9,5(2) 4,7 (1)
ECC
Normal 1 0 - - 4,7 (1) 0 0,02 0 0 0,41926 0 - -
Acimado ECC 52,3 (11) 95,2 (20) 19 (4) 9,5 (2)
ideal
TTO HC
Sim 16 38 (8) 1,5 0,90 76,2 (16) 0 0,53 14,3 (3) 0,92 0,55503 4,7 (1) 3,75 0,97
Nao 5 143 (3) 19 (4) 4,7 (1) 4,7 (1)
Compensado
Sim 16 33,3(7) 5,14 0,37 76,2 (16) 0 0,53 9,5(2) 0,21 0,47491 0 - -
Nao 5 19 (4) 19 (4) 9,5(2) 9,5(2)
Abdomen
Normal 14 28,5 (6) 3,33 0,44 61,9 (13) - - 4,7(1) 0,10 0,16903 0 - -
Distendido 7 23,8 (5) 33,3(7) 14,3 (3) 9,5(2)

Legenda: N: numero total de animais do grupo; n (%): nimero relativo de animais do grupo; OR: Odds ratio,; p-value: valor de p. Intervalo de confianga 95%.
ECC: escore de condicao corporal; TTO HC: tratamento para o hipercortisolismo.
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Tabela 4: Correlacio entre os fatores de risco e alteracdes observadas em radiografia

Fator de Risco N Padrao Pulmonar Alterado Artéria Pulmonar Lobar Caudal

n (%) OR p-value n (%) OR p-value
Racga
Sim 15 33,3(7) 1,14 0,72 52,4 (11) 0,73 0,82
Nao 6 143 (3) 19 (4)
Idade
< 10 anos 4 4,7 (1) 3,37 0,65 14,3 (3) 0,8 0,67
> 10 anos 17 42,8 (9) 57,1 (12)
Sexo
Macho 9 23,8 (5) 0,57 0,85 23,8 (5) 4 0,36
Fémea 12 23,8 (5) 47,6 (10)
Peso
<10Kg 13 33,3(7) 0,51 0,78 42,8 (9) 1,33 0,83
>10Kg 8 143 (3) 28,5 (6)
ECC
Normal 1 4,7 (1) 0 0,96 0 - -
Acima do ECC ideal 20 42,8 (9) 71,4 (15)
TTO HC
Sim 16 42,8 (9) 0,19 0,37 52,4 (11) 1,81 0,94
Nao 5 4,7 (1) 19 (4)
Compensado
Sim 16 38 (8) 0,66 0,90 52,4 (11) 1,81 0,94
Nao 5 9,5(2) 19 (4)
Abdomen
Normal 14 28,5 (6) 1,77 0,88 47,6 (10) 1 0,61
Distendido 7 19 (4) 23,8 (5)

Legenda: N: numero total de animais do grupo; n (%): niimero relativo de animais do grupo; OR: Odds ratio; p-value

ECC: escore de condicdo corporal; TTO HC: tratamento para o hipercortisolismo.

: valor de p. Intervalo de confianca 95%.
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Discussao

Apesar de o numero de fémeas e machos nao serem diferentes, ¢ interessante notar, que
assim como em outros estudos, o nimero de fémeas foi maior que o numero de machos
(Carotenuto et al. 2018, Gallelli et al. 2010, Poppl et al. 2016). Embora ndo haja explicacao
clara para tal fato, acredita-se que fatores como variagdes hormonais e genéticas possam estar
relacionadas (Ajdzanovic et al. 2015, Schoemaker 2008).

O diagnostico de hipercortisolismo em caes mais velhos como ja descrito anteriormente
(O' Neil et al. 2016, Poppl et al. 2016) também foi observado no estudo, onde a média de idade
de animais avaliados foi maior que 10 anos de idade. Devido a natureza cronica desta doenca,
esse resultado ndo surpreende, uma vez que pode demorar algum tempo até que os sintomas
clinicos se manifestem e o diagndstico seja feito (Behrend et al. 2013).

As ragas que possuem predisposi¢do para o desenvolvimento de hipercortisolismo como
Poodle, Boxers e Dachshunds, ndo foram as maiores frequéncias encontradas neste estudo
(Behrend 2015). Entretanto, isso pode estar relacionado somente a baixa popularidade destas
ragas na regiao dos atendimentos. Por outro lado, apesar de o nimero de cdes sem raca definida
ter sido mais frequente, ndo houve diferenga no acometimento do hipercortisolismo entre
animais com raga ou sem raga, como ja descrito (Bellumori et al. 2013).

Embora animais de pequeno porte parecem apresentar maior susceptibilidade (Poppl et
al., 2016, Behrend, 2015) essa predisposicao ndo foi observada no presente estudo apesar da
frequéncia da doenga ter sido maior em cides com menos de 10Kg. Esse resultado pode ser
atribuido, devido a similaridade entre o nimero de animais de ambos os grupos de peso. A
influéncia do excesso de cortisol sobre a condi¢do corporal de cdes pode ser observada no
presente estudo, uma vez que 95% dos animais possuiam escore corporal aumentado (Micelli
2017). Embora possa haver perda de massa muscular devido ao catabolismo proteico, o efeito
do cortisol influéncia na agdo da insulina e culmina em estimulos orexigenos contribuindo para
o acumulo de gordura corporal e consequente ganho de peso (Cho et al. 2014, Fleeman 2023).

Embora a maioria dos animais do estudo ja& estivessem em tratamento para o
hipercortisolismo, trés destes animais apresentavam sinais clinicos compativeis com doenca
ndo compensada. Tanto assim podemos supor que os sinais clinicos respiratorios presentes em
um desses animais possam estar relacionados ao excesso de cortisol (Behrend 2015, Feldman
et al. 2014) e nos outros dois animais apesar de nao terem manifestagdes respiratorias evidentes,
ambos apresentavam polilria e polidipsia que sdo sinais de doenga ndo controlada (Behrend et
al. 2013). No entanto, a falta da mensuracdo dos niveis de cortisol, sodio e potassio, nesses
animais no momento da avaliagdo ndo nos permite ter maiores conclusdes.

A influéncia do excesso de cortisol sobre manifestagdes clinicas respiratdrias pode ser
notada pelos tutores dos animais. Ronco, tosse, cansaco, taquipneia, dispneia e cianose foram
frequentemente relatadas pelos tutores, demonstrando que mesmo sem treinamento essas
manifestagdes foram detectadas, porém podem estar subestimadas devido o carater subjetivo
dessas avaliagdes. E possivel inferir que mesmo que nem todos os animais tenham manifestado
todos os sintomas, que os mecanismos como enfraquecimento dos musculos respiratorios,
compressdo do diafragma devido ao sobrepeso e hepatomegalia, e pela possibilidade de
mineralizagdo pulmonar ja anteriormente descritos em cdes com hipercortisolismo (Behrend
2015, Feldman et al. 2014, Martins et al. 2019), estejam relacionados a esses sinais, uma vez
que influenciam na fun¢do pulmonar (Johnson 2020, West 2014). No entanto ndo € possivel
excluir a influéncia da bronquite cronica primaria nesses animais, uma vez que exames de
broncoscopia e citologia pulmonar ndo foram realizados (Rozanski 2020, Johnson 2020).

No exame fisico, a alteragcdo de ausculta pulmonar foi a mais frequente, seguidas com
menor frequéncia alteragdes na percussao e cianose de mucosas também foram avaliadas. Nao
¢ possivel excluir influéncia de fatores como idade nessas altera¢des (Johnson 2020, Maggiore
2020, Rozanski 2020), no entanto devido a complexidade conhecida do hipercortisolismo
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(Behrend 2015) sobre diversos mecanismos relacionados indiretamente na fisiopatologia
pulmonar, maiores estudos a respeito dos efeitos no sistema respiratdrio sdo necessarios.

Os pacientes que apresentaram cianose de mucosa em exame fisico ndo possuiam
alteracdes radiograficas ou clinicas que sustentasse tal alteracdo e, embora ndo tenha havido
importancia estatistica neste achado, outro estudo, realizado em pacientes com
hipercortisolismo, também encontrou animais com sinais de hipoxia com cintilografia
pulmonar normal (Berry ef al. 2000). Dessa forma, € possivel que o hipercortisolismo influencie
na fisiologia pulmonar, embora esse mecanismo ainda ndo esteja completamente estabelecido.
Além disso a percussdo toracica se demonstrou alterada em dois animais, porém somente um
possuia alteragdes radiograficas com padrao pulmonar misto (Johnson 2020), podendo o outro
paciente estar correlacionado ao sobrepeso (Chandler et al. 2016, Manens et al. 2012).

Com relagdo as alteragdes de ausculta, somente um animal se demonstrou dentro da
normalidade, embora sem tratamento iniciado para o hipercortisolismo, possivelmente por ter
apenas seis anos de idade e ndo possuir agravamento das altera¢des respiratorias devido a
caracteristica crénica da doenca hormonal e pulmonar (Rozanski 2020). E importante ressaltar
também, que este mesmo animal possuia escore corporal 6/9 e, portanto, diferente dos outros
animais do estudo, provavelmente sofria de menor influéncia da obesidade na mecanica
respiratéria (Chandler ef al. 2016, Johnson 2020). Por outro lado, um animal com escore
corporal ideal apresentou alteragdo de ausculta, podendo estar relacionado as alteragdes
inerentes do hipercortisolismo, ou ainda a senilidade, visto que este ndo estava em tratamento
para doenca hormonal ainda (Rozanski 2020, Behrend 2015).

A presenga de alteragdes nos padrdes pulmonares de caes com hipercortisolismo ja foi
relatada (Blois et al. 2009, Huntley et al. 1982, Jorge et al. 2019). Embora os padrdes intersticial
e alveolar sejam mais frequentemente relatados em cdes com hipercortisolismo (Blois ef al.
2009, Jorge et al. 2019), o espessamento da parede bronquica, evidenciado no padrdo bronquial,
pode estar presente devido a sobrecarga pulmonar pelas consequéncias do hipercortisolismo.
Entretanto, ndo ¢ possivel descartar a possibilidade de correlagdo da alta frequéncia de padrao
bronquial com a senilidade ou broncopatias dos animais avaliados (Johnson 2020, Thrall 2019).
Por outro lado, a presenca do padrdo alveolar em animais com hipercortisolismo ja foi descrita
em associagdo com o diagnodstico de mineralizacdo pulmonar (Blois et al. 2009, Jorge et al.
2019), e junto com o padrdo intersticial, que ¢ evidenciado comumente em processos
inflamatorios e fibroses (Reinero 2019), podem representar, talvez, um achado prévio a quadros
mais cronicos e de mineralizacdo. O aumento da artéria pulmonar lobar caudal ¢ comumente
visualizada em pacientes com doengas cronicas de via aérea inferior como bronquite, fibrose
pulmonar e dirofilariose (Alberigi ef al. 2020, Thrall 2019, Tudor et al. 2014), podendo estar
relacionada a quadros de hipertensao pulmonar (Lee et al. 2016). Dessa forma, como na maioria
dos pacientes ndo houve padrao pulmonar que justificasse broncopatias concomitantes, reforga-
se ainda mais a suspeita de que o hipercortisolismo gera consequéncias respiratorias, embora
pouco evidenciadas em radiografia de torax.

O fato de ndo haver diferenca entre as frequéncias das varidveis estudadas ndo era
esperado, uma vez que diferentes estudos ja demonstraram alteragdes respiratorias (Berry et al.
2000, Martins et al. 2019) e de alteragdes pulmonares (Blois et al. 2009, Huntley et al. 1982,
Yoon ef al. 2019) em caes com hipercortisolismo. Acredita-se que isso tenha ocorrido tanto
pelo niimero de animais incluidos ndo ser tao alto quanto pelas alteragcdes ocorrerem de maneira
cronica, ndo havendo tempo para que os manifestassem as alteragdes respiratorias relacionadas
ao distarbio hormonal (Behrend et al. 2013, Feldman et al. 2014). Além disso, ¢ sabido que a
sensibilidade do exame fisico e radiografico para algumas altera¢cdes como microtromboses e
outras alteracdes vasculares e de mineralizagdo que podem ocorrer no hipercortisolismo sao
baixas (Johnson 2020, Thrall 2019) e podem ndo ser detectadas em estagios iniciais.
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Apesar dos resultados mostrarem associagdo entre o escore de condigdo corporal e a
presenca de cianose e alteragdes na ausculta pulmonar, o risco dessa manifestagdo em pacientes
com escore de condi¢do corporal aumentado ndo foi confirmado. A correlagdo moderada entre
o peso e a frequéncia respiratoria foi observada e, como a maioria dos caes apresentavam escore
de condicdo corporal e tamanho semelhantes em sua maioria, esse resultado vai de encontro
com o fato de animais com sobrepeso terem maior quantidade de gordura toracica e abdominal,
dificultando a expansao toracica, sendo necessario uma maior frequéncia respiratdria para uma
ventilagdo adequada (Chandler 2016, Manens et al. 2012, West 2014).

A bronquite canina ¢ um viés do presente estudo, uma vez que apresenta sinais clinicos
e achados radiograficos semelhantes (Johnson 2020, Rozanski 2020), sendo dificil dizer se as
alteracdes observadas sdo influenciadas pelo excesso de cortisol ou se sdo da doenga bronquica
ou ainda uma associacdo de ambas. Clinicamente ¢ esperado que com inicio do tratamento os
niveis de cortisol se normalizem, e a a¢do anti-inflamatoria que esse hormonio exerce diminua
(Behrend 2015), entdo era esperado que alteragdes clinica de bronquite, como tosse, dispneia,
cansaco facil e alteragdes de ausculta fossem diferentes entre os animais tratados e nao tratados
o que nao foi observado. Sendo assim maiores estudos prospectivos, com diagnostico de doenga
bronquica por meio de citologia de lavado broncoalveolar em animais portadores de
hipercortisolismo e sem a doenga sdo necessarios.

Este estudo permitiu uma visdo importante sobre alteracdes respiratorias em caes com
hipercortisolismo espontaneo, destacando sua ocorréncia predominante em animais mais
velhos. A influéncia do excesso de cortisol sobre a condi¢do corporal dos caes e sua relacao
com cianose e taquipneia. A cianose demonstrando a baixa perfusdo de oxigénio (Levitzski
2008) e a taquipneia demonstrando a tentativa do organismo em captar mais oxigénio (West
2014). Além disso, foram observadas alteracdes radiograficas frequentes nos caes do estudo
indicando possiveis efeitos no parénquima pulmonar. Embora nio tenha sido encontrado
grandes diferengas em relacdo as variaveis, ¢ importante considerar que mais pesquisas sao
necessarias para elucidar a relagdo entre o hipercortisolismo e as manifestagdes respiratorias
em cdes. Esses achados podem contribuir para uma melhor abordagem terapéutica e manejo
desses pacientes, visando aprimorar sua qualidade de vida e bem-estar geral.

Conclusao

No presente estudo, foi possivel observar que cdes com hipercortisolismo espontaneo
manifestaram alteragdes respiratdrias e no exame radiografico. O escore corporal elevado nos
pacientes com hipercortisolismo foi significativo para exacerbacao de sinais clinicos de cianose
e taquipneia. As alteragdes radiograficas em caes com hipercortisolismo foram frequentes, mas
outros estudos, com técnicas de imagem avangada s3o necessarios para confirmac¢do destas
alteracdes relacionadas ao hipercortisolismo.
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A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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B - Certificado de autorizacao da CEUA

Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Comissdo de Etica no
Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "ALTERACOES PULMONARES EM CAES PORTADORES DE
HIPERADRENOCORTICISMO ESPONTANEQ", protocolada sob o CEUA n2 1340011021 (p 002087), sob a responsabilidade
de Bruno Ricardo Soares Alberigi da Silva e equipe; Diana Mendon¢a do Amaral; Rafaele Lopes Pinhdo ; Ana
Carolina Mota Rodrigues - que envolve a produgao, manutencao efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - estd de acordo com os
preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUA/UFRR]J) na reunido de 20/12/2021.

We certify that the proposal "PULMONARY ABNORMALITIES IN DOGS WITH SPONTANEOUS HYPERADRENOCOTICISM",
utilizing 49 Dogs (males and females), protocol number CEUA 1340011021 (b oo2087), under the responsibility of
Bruno Ricardo Soares Alberigi da Silva and team; Diana Mendon¢a do Amaral; Rafaele Lopes Pinhdo ; Ana
Carolina Mota Rodrigues - which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum
Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in
accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the
National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on
Animal Use of the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) in the meeting of
12/20/2021.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 01/2022 a 02/2023  Area: Clinica Médica
Origem:  Animais de proprietérios

Espécie: Caes sexo: Machos e Fémeas  idade: 5 a 15 anos Quantidade: 49
Linhagem: Diversas racas Peso: 5 a 30 kg

Seropédica, 26 de julho de 2023

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Viviane de Souza Magalhaes
Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenadora daA(rZ]ti)nr:;?ssao de Etica no Uso de
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro Rio de Janeiro

BR 465, Km 7 / Campus da UFRR] - Seropédica - Rio de Janeiro - CEP: 23890-000 - tel: 55 (21) 2682-3051
Horério de atendimento: 22 a 62 das 8 as 17h : e-mail: ceua.iv.ufrrji@gmail.com
CEUA N 1340011021




C - Ficha de Captura de Dados dos Animais — pag 1
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D - Ficha de Captura de Dados dos Animais — pag 2

Percussao toracica
( )Clara ( )Sub-mate ( )Mate ( ) Hipersonora

Exames Complementares

Radiografia de Torax:
Coragdo: () Normal () Alterado:
Pulmdes: () Normal () Padrao bronquial () Padrao intersticial
() Padrdo alveolar ( ) Padrdo vascular
Obs.:
APLC: () Normal () Alterado:
Brénquios Principais: () Normais () Comprimidos

Medicagdes em uso:

OBS:
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F - Certificado Menc¢ao Honrosa na VII Mostra de Trabalhos Cientificos em Medicina Veterinaria
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G - Certificado Apresentacdo na VII Mostra de Trabalhos Cientificos em Medicina Veterinaria
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