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RESUMO: O hipercortisolismo, também comumente chamada de hiperadrenocorticiamo
(HAC), ¢ uma doenca endécrina causada pelo excesso de glicocorticoides, podendo ser
hipofisario, adrenal ou iatrogénico. Afeta principalmente cdes adultos, com sinais como
polidipsia, politria, polifagia, fraqueza muscular e alteracSes cutineas, além de impacto
comportamental. O excesso de cortisol interfere na utilizagio da glicose, induz resisténcia
insulinica e aumenta a producio hepética de glicose, favorecendo o desenvolvimento de diabetes
mellitus (DM) secundario. O DM caracteriza-se por hiperglicemia persistente e glicostria,
decorrente de deficiéncia de insulina ou resisténcia a sua a¢do, sendo mais frequente em fémeas
e algumas racas predispostas. A associacio entre HAC e DM complica o manejo clinico,
exigindo tratamento integrado da doenga primdria, terapias farmacolédgicas, cirtirgicas e suporte
nutricional. Compreender a fisiopatologia, sinais clinicos, exames diagnésticos e estratégias
terapéuticas é fundamental para otimizar o controle glicémico, minimizar complica¢Ses e
melhorar a qualidade de vida de cdes com essas comorbidades.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a Medicina Veterindria vem avancando cada vez mais, inclusive a
especialidade de endocrinologia. Esse desenvolvimento nas pesquisas ocorre devido 2
necessidade dos profissionais da drea em entender cada patologia, diagnosticar e tratar os
animais com as terapias mais atuais do mercado. Entre os estudos mais comuns, o diabetes
mellitus secundério ao hipercortisolismo, também denominado de hiperadrenocorticiamo (HAC),
vem sendo cada vez mais debatido, visto que ambas as endocrinopatias podem ocasionar em

7 . A . ’ . ~ 3 .
sérias consequéncias para a satde do paciente se nio diagnosticadas e controladas

precocemente.
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O HAC ou sindrome de Cushing, é uma alteragio multissistémica provocada pelo
excesso de glicocorticoides. A doenca de Cushing refere-se a um HAC causado por adenoma
pituitdirio (FOSSUM, 2018). Esta sindrome endécrina pode ser de origem adrenal ou
hipofisaria. O HAC é encontrado primariamente em cies; ele é raro em gatos. O HAC
iatrogénico é o tipo mais comum (FOSSUM, 2018). Essa condi¢do pode ocorrer de forma
priméria, devido a um tumor adrenal, ou secundéria, originada de um adenoma hipofisirio que
estimula as glindulas adrenais a produzirem cortisol excessivamente.

O Diabetes mellitus é uma sindrome definida como “estado de hiperglicemia crénica
ligada a deficiéncia de insulina ou a um excesso de fatores que se opdem a sua a¢do”. O diabetes
pode resultar da deficiéncia de secrecio de insulina pelas células beta pancredticas ou da
deficiéncia da atividade da insulina, ou de ambas as anomalias associadas. (MORAILLON,
Robert; et al., 2013). Quando associado ao HAC, a situagio se agrava, uma vez que o excesso de
cortisol interfere diretamente na utiliza¢do da glicose pelas células, além de aumentar a
producdo hepitica de glicose, o que culmina na resisténcia a insulina citada anteriormente.
Assim, o HAC favorece o desenvolvimento do diabetes mellitus, dificultando o diagnéstico e
o tratamento.

A associagio entre diabetes mellitus e hipercortisolismo em cdes torna o manejo do
paciente complexo, pois os tratamentos para cada uma das condi¢des podem, por muitas vezes,
ser conflitantes.

A importincia do estudo é essencial nio sé pela complexidade do diagnédstico, mas
também para encontrar um tratamento que minimize as complicacdes a longo prazo. A
prevaléncia dessas doencas tem se tornado cada vez maior, exigindo mais pesquisas que
abordem o manejo clinico e terapéutico dessas condi¢des. Além disso, a compreensio
aprofundada dos mecanismos fisiopatolégicos que relacionam o excesso de cortisol ao
desenvolvimento do diabetes mellitus pode levar a novas percepcdes sobre o manejo das duas

doencas, melhorando o prognéstico e a qualidade de vida dos animais afetados.

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho consiste em, por meio de revisio bibliogrifica académica e
artigos cientificos, pormenorizar e entender como a diabetes mellitus pode se manifestar em

pacientes caninos com hiper.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 9, set. 2025.
ISSN: 2675-3375

3094



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

Em justificativa a esse estudo, se fez necessirio compreender quais sinais clinicos
podem ser observados quando ha simultaneidade dessas endocrinopatias e seus impactos na
satde do animal diagnosticado com essas disfungdes.

Busca-se, também, reunir e analisar por meio de estudos recentes, os desafios no
diagnéstico diferencial e as abordagens terapéuticas mais adequadas, assim como estratégias de
manejo para cies com essa comorbidade, garantindo assim uma maior qualidade de vida ao
paciente. Visando, por fim, auxilio para a pritica de clinica veteriniria e contribuicdo para o

aprimoramento do cuidado e prognéstico dos animais possuidores dessa comorbidade.

3 MATERIAIS E METODOS

Por meio da anélise de material advindos de artigos cientificos, relatos de casos, revista
académicas, pesquisas e livros j4 publicados online e impressos, o presente estudo foi elaborado
no modelo de revisio bibliogrifica com a finalidade de abordar a fisiopatogenia do
hipercortisolismo e correlacionar a diabetes mellitus como uma doenga predisposta em cies que
sofrem de hipercortisolismo. O seguinte estudo também ird listar quais os sinais clinicos de

ambas as endocrinopatias, os exames complementares para diagnosticé-las e os tratamentos

delas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O hipercortisolismo (também conhecido como hiperadrenocorticismo) é uma
endocrinopatia muito frequente em cdes, causada pela elevada concentracio sérica de
glicocorticoides. Essa patologia acomete principalmente cies acima dos 7 anos de idade.

Qualquer raga estd passivel a desenvolver o hipercortisolismo, mas segundo Moreira et
al., entre as racas mais predispostas, estio Dachshund, Poodle, Pastor Alemdo, Labrador
Retriever, Boxer e Beagle.

Conforme Reusch e Feldman (1991), cdes de racas pequenas sio mais predispostos ao
hipercortisolismo ACTH-dependente, enquanto cies de racas de grande porte, tem mais
predisposi¢io ao hipercortisolismo ACTH-independente, visto que tumores nas adrenais sdo
mais frequentes em cies com mais de 20kg.

Jericé et al., (2007 e 2009), afirma que cdes da raca Poodle sio os mais acometidos. Por
meio de uma pesquisa realizada entre 2007 e 2009, pode- se constatar que 60,5% dos animais

submetidos ao estudo eram Poodle e 58,3% dos cdes apresentavam hipercortisolismo.
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Essa endocrinopatia pode ser classificada em ACTH-dependente, ACTH-independente
ou iatrogénica. Estudos mais recentes também sugerem outra forma de hipercortisolismo, com
elevada concentracio e secre¢io de ACTH na auséncia de tumor na regiio hipofiséria,
denominada hipercortisolismo por ACTH ectépico.

O hipercortisolismo ACTH-dependente, também chamado de hipercortisolismo
pituitirio-dependente, tem origem hipofiséria, pois ocorre em razdo ao aumento de secregio de
ACTH, frequentemente associado a uma neoplasia ou hiperplasia hipofisaria.

Segundo Sanders, Galac e Meij (2021), 0 microadenoma corticotréfico (< lomm) é o
tumor de maior incidéncia na hipéfise. Porém, apesar dos microadenomas serem os tumores de
maior ocorréncia, os macroadenomas também podem ocorrer, como indica o estudo realizado
por Duesberg et al., o qual foi constatado que 10 a 150 dos cdes possuiam macroadenomas
(tumores > tomm de didmetro).

Existem hipéteses diferentes para o aparecimento de neoplasias hipofisirias. Segundo
Feldman (2015), a primeira hipétese que analisa o aparecimento de neoplasias hipofisirias
propde que a secrecdo em excesso de CRH (Horménio liberador de corticotrofina), horménio
que ao ser liberado pelo hipotilamo estimula a producio de ACTH, pode ocasionar uma
mutacdo na célula e a consequente formagio do tumor. J4 a segunda hipétese sugere a formagio
do tumor decorrente de uma muta¢do soméatica de um dnico corticotréfico.

Tanto Rubin; Carr (2006) quanto Mooney; Peterson (2015), afirmam que esses tumores
podem crescer, comprimir a hipéfise e chegar até o hipotilamo e tilamo, tendo a capacidade de
causar alteragdes neuroldgicas, como ataxia, convulsdes e tetraplegia, porém essas alteracSes
nio sdo comuns de acontecer pois esses tumores tém crescimento lento.

A secregio ectépica de ACTH é uma forma rara de hipercortisolismo, que ha anos foi
relatada apenas como um caso suspeito por Galac et al. (2005). Contudo, em 2022, Soler Arias et
al. (2014) relatou e comprovou um caso de hipercortisolismo ectépico de ACTH apés realizar
um exame post mortem em um cio que possuia hiperplasia adrenocortical em ambas as adrenais.
Nessa forma de hipercortisolismo, a secrecio de ACTH dé-se em um local que nio seja a
hipéfise, provavelmente devido a um tumor neuroendécrino maligno, como define a Sociedade
Europeia de Endocrinologia (ESVE, 2021).

Além da discussdo a respeito da secre¢io ectdépica de ACTH, também héd outras
discussdes sobre a secre¢io em excesso de ACTH na inexisténcia de um tumor na hipéfise,

sendo uma das hipdteses uma falha primaria da resposta de feedback negativo por cortisol.
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Porém, ainda é uma hipétese que precisa de muitas pesquisas, pois ndo hd comprovagio
cientifica ou relato de caso.

Quanto ao hiperadrenocorticismo adrenal-dependente, também denominado de
hipercortisolismo ACTH- independente advém de uma hiperplasia ou neoplasia, geralmente
em uma das glindulas adrenais, que levam a uma secre¢io acentuada de cortisol. As neoplasias
que acometem a (s) glindula (s) adrenais sio os carcinomas ou adenomas, sendo que a
porcentagem de ocorréncia igual para ambas as neoplasias.

Como dito acima, comumente a neoplasia ocorre unilateralmente, no entanto, mesmo
que menos comum, pode haver aparecimento de tumores em ambas as glindulas adrenais e
segundo Feldman et al. (2015), essas neoplasias podem ter origem histopatolégica diferentes, ou
seja, uma glindula ser acometida por carcinoma e do lado contralateral adenocarcinoma e ambas
com desenvolvimentos autdnomos.

J4 o hipercortisolismo iatrogénico ou exégeno é causado pela administracdo em excesso
de glicocorticoides. Fidrmacos compostos por glicocorticoides sio utilizados para controle
alérgico, processos inflamatdrios e até nepoldsicos, mas seu uso abusivo, tanto por via oral,
quanto por via tépica, pode levar ao hipercortisolismo.

Os tratamentos para hipercortisolismo atualmente estio cada vez mais inovadores e
modernos. H4 anos, quando comecou- se a estudar o hipercortisolismo era tratado com o
mitotano, um medicamento quimioterdpico, que age diretamente nas adrenais. Contudo, com
o passar dos anos e as diversas pesquisas realizadas, outros tratamentos estdo sendo indicados
para tratar essa endocrinologia, como o tratamento com trilostano, a adrenalectomia, a
hipéfisectomia e a radioterapia.

A terapéutica para hipercortisolismo visam normalizar o nivel de cortisol do organismo,
nos casos de cirurgia retirar a fonte causadora do excesso de cortisol ou ACTH e
consequentemente controlar os sinais clinicos, diminuir as chances de complica¢des da doenca,
assim aumentando a qualidade e a expectativa de vida do paciente.

O trilostano é o medicamento de primeira escolha quando se trata de tratamento clinico
para o hipercortisolismo hipéfise- dependente, pois segundo Oliveira e Romao, (2021), esse
medicamento é seguro e apresenta menos efeitos colaterais que o mitotano..

De acordo com o Reine (2007), o mitotano pode causar necrose ou atrofia do cértex da
adrenal, com maior impacto na zona reticular, que é a por¢do da glindula que secreta o cortisol,

além de interferir com a biossintese de esteroides, mecanismo que ainda n3o é bem explicado.
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Além do mitotano e do trilostano, existem estudos com um firmaco chamado selegilina,
medicamento que reduz a secre¢io de ACTH, porém a terapia com esse firmaco demonstrou
baixa eficdcia no tratamento para pacientes com hipercortisolismo, tendo 80% dos pacientes ndo
respondendo ao tratamento.

Apesar de apresentar baixa eficicia como monoterapia, em um estudo recente, realizados
por De Carvalho et al. (2022), a selegilina foi associada ao Trilostano em quinze cies com
hipercortisolismo pituitirio- dependente, demonstrando ser uma terapia segura e eficaz, com
baixos efeitos colaterais e que diminui os niveis de cortisol e de ACTH.

O autor Borin- Crivellenti (2022) recomenda que tal medicamento n3o pode ser
administrado em pacientes com DM (diabetes mellitus), pancreatite, IRA (insuficiéncia renal
aguda) e doenca renal, porém de acordo com estudos realizados por Miceli et al. (2017), ndo pode
se afirmar ainda que o firmaco induz ou cause mais alteracSes em pacientes com DM, j4 que o
hipercortisolismo é um fator predisponente para desenvolvimento de diabetes mellitus.

Dentre os tratamentos cirtrgicos estdo a adrenalectomia, tratamento o qual se retira a
adrenal acometida pela neoplasia. Em alguns casos a intervengio cirtrgica também pode ser
realizada por videoscopia, técnica menos invasiva.

De acordo com Balsa e Culp (2019), essa técnica menos invasiva é indicada somente para
casos de tumores pequenos a moderados. E Borin- Crivellenti, (2015) complementa que a
videoscopia s6 pode ser o tratamento de escolha se nio houver metéstase, invasio de vasos
sanguineos, ou exista risco iminente de tromboembolismo.

Através de anélises observou-se que a radioterapia é uma 6tima opgao de tratamento no
hipercortisolismo ACTH-dependente, pois reduz o tamanho da hipéfise e a agio da massa, no
entanto o trilostano ainda deve ser administrado, porque os niveis de ACTH e cortisol nio
reduzem apds a se¢io de radioterapia e consequentemente os sinais clinicos nfo cessariam e os
pacientes ainda estariam suscetiveis a outras comorbidades.

O hipercortisolismo em cdes é uma doenga que vai muito além dos sinais clinicos
observaveis. O impacto é profundo tanto no organismo do animal quanto em sua qualidade de
vida. Cdes acometidos geralmente apresentam uma mudanca comportamental significativa,
tornando-se mais apdaticos, menos ativos e frequentemente incomodados por infec¢es
recorrentes.

O excesso de ingestdo de 4gua (polidipsia) e o aumento na frequéncia urinaria (politiria)

sdo sinais clinicos comuns em cies com hipercortisolismo descontrolado. Além disso, nota- se
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que o apetite excessivo (polifagia), em alguns casos a perda de pelos e a fraqueza muscular fazem
com que o animal pareca ter idade mais avangada do que realmente tem.

Essas percepcdes sio frequentemente observadas e relatadas por tutores no atendimento
clinico. Feldman e Nelson (2004) descrevem os sinais clinicos cldssicos como politria,
polidipsia, polifagia, distensio abdominal, fraqueza muscular, alopecia simétrica bilateral e
letargia. Behrend et al. (2013) afirmam que a imunossupressio provocada pelo excesso de
glicocorticoides favorece infec¢des de pele e urinérias.

O hipercortisolismo frequentemente estd associado a alteracGes hepdticas, cutineas e até
neuroldgicas em casos mais graves, o que reforca a complexidade do quadro clinico.

A calcinosis cutis, citada por Nemec e Reusch (2008), é um exemplo de como os efeitos
dermatolégicos podem se intensificar com o tempo. Feldman et al. (2015) descrevem
hepatomegalia e elevagio de enzimas hepiticas como consequéncias frequentes, além de
mencionarem alteracdes neurolégicas em casos de tumores hipofisirios expansivos.

J4 Ristic e Dodman (2009) alertam para a ocorréncia de hipertensio arterial e risco de
eventos tromboembdlicos, consequéncias graves que, embora menos comuns, confirmam a
gravidade da doenca quando n3o tratada adequadamente.

Por fim, Peterson (2013) relaciona o hipercortisolismo ao desenvolvimento de diabetes
mellitus, especialmente em cies idosos, o que torna o quadro ainda mais desafiador.

O Diabetes Mellitus (DM) é definido como um distdrbio metabdlico de origem
endécrina marcado por hiperglicemia persistente, ou seja, um aumento anormal dos niveis de
glicose no sangue, resultante de falhas na produ¢io ou na acdo da insulina. Estudos apontam
que a incidéncia da DM em cdes é de aproximadamente 1 em 100, sendo mais frequente em
fémeas, que representam até 70% dos casos. Essa maior predisposi¢do da fémea estd associada
ao ciclo estral (Cathpole, 2005; Pubvet), especialmente 4 fase de diestro, quando ocorre aumento
da progesterona, promovendo elevacio dos niveis sanguineos de glicose. Segundo Feldman et
al. (2015) o DM ¢ a segunda doenga endécrina mais frequentemente diagnosticada em cies,
sendo observada particularmente em animais com mais de cinco anos. Além disso, algumas
ragas apresentam maior suscetibilidade, incluindo Terrier Australiano, Schnauzer, Bichon
Frisé, spitz, Fox Terrier e Poodle (ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017).

O diagnéstico tardio da doenca aumenta em 50% a mortalidade (DENVER et al., 2021;

FLEEMAN & RAND, 2001).
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A classifica¢do do Diabetes Mellitus em Medicina Veterindria pode ser dividida em trés
tipos, conforme sua etiologia e mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, sendo o diabetes tipo
1, o diabetes tipo 2 e o diabetes secundirio ou de origem genética.

O diabetes tipo 1, ou insulino-deficiente (GILOR et al., 2016) é caracterizado pela
destruicdo das células beta pancredticas, levando a deficiéncia absoluta de insulina. Acredita-se
que essa variante seja a mais prevalente em cides (SILVA et al., 2017).

O diabetes tipo 2 ou insulino-resistente (Gilor et al., 2016) esse tipo envolve uma
combinacdo de resisténcia insulinica periférica e disfun¢io progressiva das células beta, que,
inicialmente, conseguem manter niveis de insulina normais ou elevados. Em cies, este tipo é
menos frequente, mas estd comumente associado a fatores como obesidade e alteracdes
hormonais (OLIVEIRA; PEREIRA, 2018).

J4 o diabetes secundirio ou genético pode surgir em decorréncia de outras condi¢des
endécrinas que provocam antagonismo hormonal a insulina, como o HAC, acromegalia e
outras patologias que induzem resisténcia a insulina (CAMPOS et al., 2020). O diabetes deste
tipo é significativo para a medicina veterindria, pois o manejo da condi¢io médica subjacente
pode afetar o controle glicémico.

Os niveis fisiolégicos de agtcar no sangue do cio sdo de 60 a 120 mg/dl (IDOWU et al.,
2018). No entanto, a hiperglicemia pode ser observada em cies afetados por doengas hormonais,
como em casos de hipercortisolismo. Aproximadamente 5% a 20% dos animais com disttrbios
endécrinos podem desenvolver diabetes mellitus, especialmente quando o disttrbio adrenal é
prolongado ou nio controlado adequadamente (SANTA CATARINA, 2020).

A patogénese do DM envolve viérios processos que vio desde a destruicio
imunomediada das células beta do pincreas até disfungdes celulares e/ou hormonais que
comprometem a resposta do organismo ao horménio insulinico (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2013). O desenvolvimento do Diabetes Mellitus ¢ influenciado por uma
variedade de fatores, incluindo obesidade, hereditariedade, comorbidades endécrinas, gravidez
e certos medicamentos diabetogénicos.

Estudos histolégicos de pancreas de cies com DM demonstram redugio do nimero e
tamanho das ilhotas pancreéticas, diminui¢do das células beta, degeneracio e vacuolizagio,
sugerindo processos degenerativos multifatoriais (ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017).
Embora os mecanismos iniciais da destrui¢do das células beta ainda nio sejam totalmente
esclarecidos, doencas secundirias, como pancreatite e hiper, estio associadas ao
desenvolvimento da DM. No hiperadrenocorticismo, o excesso de cortisol induz
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resisténcia insulinica, promovendo hiperglicemia e favorecendo a ocorréncia da DM
secundiria.

Em fémeas, todas as cadelas entram na fase luteal apés o estro, conhecida como diestro.
Durante essa fase, os niveis de progesterona (Pg) permanecem elevados, estimulando a
producdo do horménio do crescimento (GH) pelo tecido mamério. Tanto a progesterona
quanto o GH atuam como antagonistas da insulina, causando resisténcia insulinica e
dificultando a captagio de glicose pelas células do organismo (ETTINGER; FELDMAN;
COTE, 2017).

Segundo estudos realizados por Péppl e Gonzélez (2005) cdes com DM apresentam
manifestacdes clinicas tipicas da hiperglicemia persistente, incluindo polidria, polidipsia,
polifagia, emagrecimento, anorexia, apatia, catarata e, em casos avancados, cegueira.

A deficiéncia de insulina ou a resisténcia a este hormdnio provoca actimulo de glicose
no organismo, caracterizando a hiperglicemia, que sobrecarrega diversos érgdos. Nos rins, as
células dos tibulos renais nio conseguem reabsorver toda a glicose filtrada, resultando em sua
eliminacdo pela urina, fendmeno conhecido como glicostiria. A presenca elevada de glicose
plasmiética causa diurese osmética, levando a polidria e polidipsia, comprometendo a
manutencdo adequada da hidratagio do animal (GORDON, 1967). A insuficiéncia de insulina
também forca o organismo a buscar fontes alternativas de energia, mobilizando lipidios dos
adipécitos. O tecido adiposo é catabolizado, liberando 4cidos graxos que sdo oxidados no figado.
Durante essa oxidagdo, formase acetil-CoA, que, quando em excesso, é convertida em corpos
cetdnicos, como 4cido acetoacético, beta-hidroxibutirico e acetona, frequentemente
encontrados em pacientes diabéticos (Mesquita et al., 2022, p. 1).

Pacientes diabéticos podem entrar em um quadro emergencial denominado cetoacidose
diabética (CAD). A cetoacidose diabética resulta da formacdo descontrolada de corpos
cetdnicos no figado, acidose metabdlica, desidratacdo grave, choque e possivelmente, ébito
(GRECO, 1992).

O actimulo de cetonas e icido latico no sangue e a perda de eletrdlitos e 4gua na
urina resultam em desidrata¢io profunda, hipovolemia acidose metabdlica e choque.
Cetontiria e diurese osmética decorrente a glicostria, além da ndusea, anorexia e émese
agravam a desidratagio (GRECO, 1992).

A desidratacio pode levar ao choque e ambos causam azotemia pré-renal e a

reducido da taxa de filtragio gromerular, favorecendo o acimulo de cetonas e de grossa
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no organismo. Além disso, hé a liberacdo de horménios do estresse, como o cortisol e a
epinefrina, que intensificam a hiperglicemia, perpetuando um ciclo vicioso.

Finalmente, com a desidratacio grave hid uma hiperviscosidade, tromboembolia,
acidose metabdlica grave, insuficiéncia renal e o 6bito (GRECO, 1994).

Como explica Greco (1994), um cdo em cetoacidose diabética, além dos sinais clinicos
ja citados, também apresenta azotemia, hipercalemia, cetontria, hiponatremia e ceronemia.

Segundo Nelson (1992), o tratamento para esses casos visa reidratar o paciente
com fluidoterapia, repor eletrélitos como o fésforo e potissio, corrigir a acidose
analisando o pH e o bicarbonato sérico e instituir a insulinoterapia.

Utiliza-se apenas insulina cristalina regular pela rdpida e curta agdo para um répido
ajuste. Os protocolos incluem administracdo intermitente via intramuscular, infusio lenta e
continua intravenosa em baixa dose ou inicio intra-muscular e subcutineo intermitente
(NELSON, 1998).

O diagnéstico da DM em cies é realizado com base nos sinais clinicos, hiperglicemia
persistente superior a 200 mg/dL e glicostria concomitante, sendo esses dois dltimos
fundamentais para a confirmagio da doenca. Em cies, pode ser dificil detectar hiperglicemia
isolada quando ha baixa glicostria, tornando a presenca de glicose na urina um indicativo
importante de DM (ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017). Além disso, exames
complementares, como hemograma, urinalise, avaliagio hidroeletrolitica, relagio
proteina/creatinina, dosagem de corpos cetonicos e fungio renal com dosagem de ureia e
creatinina, sio frequentemente solicitados para auxiliar no diagnéstico e na avaliacdo do estado
clinico do paciente.

O tratamento da DM em cdes é realizado com a administracdo de insulina exdgena,
sendo a dose inicial recomendada de 0,25 U/kg de insulina lenta (Vetsulin) a cada 12 horas
(GOMES et al., 2024), ajustando-se posteriormente conforme a resposta clinica do paciente.
Além disso, deve-se fornecer uma dieta especifica, adequada as necessidades nutricionais do
animal. O acompanhamento veterinério é essencial para evitar episédios de hipoglicemia e
monitorar a resposta ao tratamento (BEHREND et al., 2018). E de suma importincia que o
tutor esteja ciente das possiveis complicacdes e desafios associados a doenga, seguindo
rigorosamente as orienta¢des para prevenir complicacdes graves e risco de morte. Em fémeas
inteiras, recomenda-se que, apés o diagnéstico de Diabetes Mellitus, seja realizada
ovariohisterectomia, idealmente entre dois e trés dias apés o inicio do tratamento com
insulina, preferencialmente durante a fase de diestro, a fim de reduzir a resisténcia insulinica
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causada pelo efeito da progesterona. Caso a castragio ndo seja possivel, pode ser indicado o uso
de antagonistas da progesterona para auxiliar na redugio da resisténcia insulinica
(ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017).

A relacdo entre hipercortisolismo e diabetes mellitus em cies podem derivar de
mecanismos hormonais de resisténcia a insulina. De acordo com Miceli et al., 2018, do ponto
de vista fisiopatolégico, o cortisol induz a gliconeogénese hepética e diminui a captagio de
glicose pelos tecidos periféricos - por exemplo, misculo esquelético e tecido adiposo - inibindo
a acdo da insulina em nivel celular, e entido, gerando um estado de resisténcia insulinica. Por
consequéncia, as células betas pancredticas ficam esgotadas devido a essa carga de trabalho
adicional de produzir ainda mais insulina para superar a incompeténcia funcional. Esse
processo de superestimulacio crdnica das células beta resulta em sua faléncia progressiva,
diminuindo sua capacidade de secretar insulina e favorecendo o surgimento do DM
(NELSON & COUTO, 2015).

Como afirma CAMPOS et al., 2020, o cortisol também aumenta a degradagio de
gorduras (lipélise) e proteinas (protedlise), levando ao aumento das concentracdes de acidos
graxos livres e aminoécidos na corrente sanguinea, promovendo resisténcia a insulina e danos
ao pancreas. Em cdes com hipercortisolismo, a mudanca na distribuicio de gordura agrava o
quadro uma vez que o tecido adiposo visceral é metabolicamente ativo e libera citocinas
inflamatérias que interferem na conversio do sinal da insulina.

Neste caso, para pacientes que desenvolveram o Diabetes Mellitus como uma
comorbidade secundéria advinda do quadro de hiper, o sucesso terapéutico depende
diretamente do manejo eficaz da doenga priméria, pois a persisténcia do excesso de cortisol
compromete significativamente o controle glicémico. De acordo com a Associagio Americana
de Diabetes (2013), o cortisol em niveis constantemente elevados mantém o organismo em um
estado de resisténcia a insulina persistente, o que dificulta a resposta ao tratamento exdgeno,
exigindo doses cada vez maiores para atingir um controle glicémico satisfatério.

A associagio entre DM e hiper evidencia a importincia de reconhecer condicdes
secundérias na prética clinica veterindria. O excesso de cortisol, caracteristico do hiper, induz
resisténcia insulinica, promovendo hiperglicemia e contribuindo para a instalacio da DM
secundiria. O tratamento adequado da doenca primiria pode favorecer a estabilizagio
glicémica e melhorar o prognéstico do paciente. Compreender a fisiopatologia, a predisposi¢io
racial e sexual, bem como os efeitos hormonais da progesterona e do cortisol, é fundamental
para o manejo clinico eficaz da DM secundéria em cies.
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Embora esteja bem estabelecido que o HAC predispde ao DM, até o momento ndo hé
relatos descrevendo fatores de risco (como idade, sexo, condigio corporal) que poderiam
predispor ao DM em cies e gatos com HAC.

Os cides com hipercortisolismo, que é, em geral, associado a tumor de glindula pituitdria
ou de adrenal, apresentam alta concentragio sérica de cortisol e estdo sujeitos a diabetes
concomitante (HESS et al., 1993). O DM evidente pode resultar do antagonismo a insulina
causado pela hipercortisolemia em cerca de 159% dos cdes com hipercortisolismo e 859 dos gatos
com hipercortisolismo. Por outro lado, o hipercortisolismo pode ser uma causa de resisténcia a
insulina e controle glicémico inadequado em animais diabéticos. (CUNNINGHA.
(CUNNINGHAM, 2020).

A incidéncia de DM em felinos com HAC ¢é de aproximadamente 80-9o% (NIESSEN
et al., 2013; VALENTIN et al., 2014). Alguns autores sustentam que aproximadamente 16,6-22%
dos cides com HAC apresentam DM concomitante (GOMES POPPL et al., 2016; PETERSON
et al., 1981), enquanto outros afirmam que essa associagio gira em torno de 5-1006 (ISHINO et
al., 2010; NICHOLS, 1997) e que a supervalorizacdo dessa prevaléncia se deve a erros
diagnésticos, em decorréncia da dificuldade de interpretacio dos testes para HAC em casos
especiais, como cdes com DM nio controlado (BEHREND, 2015; KAPLAN et al., 1995).

Cies com HAC podem apresentar tendéncia a niveis elevados de glicemia de jejum
(ELLIOT et al., 1997) e disttrbios lipidicos (JERICO et al., 2009), que em alguns casos evoluem
para DM. O cortisol regula o metabolismo de carboidratos e lipidios, neutralizando muitas das
funcdes da insulina (ANDREWS e WALKER, 1999). O hipercortisolismo iatrogénico ou
espontineo (como o HAC), induz um estado de resisténcia a insulina, uma condigio na qual os
tecidos periféricos apresentam menor resposta a insulina (MICELI et al., 2014, SCHACKE et
al., 2002). Basicamente, o aumento da gliconeogénese hepética e a diminuigdo do uso periférico
de glicose, o que aumenta os niveis de glicemia (PETERSON et al., 1984, VEGIOPOULOSe
HERZIG, 2007). O antagonismo do cortisol 2 insulina é tdo potente que os efeitos dos
glicocorticéides sio chamados de “diabetogénicos” (VAN RAALTE et al, 2009). Os
glicocorticoides antagonizam os efeitos da insulina, induzindo um aumento sustentado dos
niveis de glicose no sangue e, nos casos mais graves, o desenvolvimento de DM (DI DALMAZI
et al., 2012).

Em um estudo relata-se que, em um grupo de 221 cdes diabéticos atendidos na University
of Pennsylvania, so cdes (2200) apresentavam evidéncia de disfun¢do adrenocortical
concomitante (teste de estimulacdo do ACTH e/ou teste de supressio com baixa dose de
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dexametasona anormal) (HESS et al., 2000a). Em outro estudo envolvendo 60 cies com hip,
notou-se que 23 deles apresentavam hiperglicemia com hiperinsulinemia moderada a grave e
que 5 manifestavam DM evidente, com deficiéncia relativa de insulina (PETERSON et al.,
1984). Em gatos, testes como o de funcido pituitirio-adrenal, teste de resposta ao ACTH,
propor¢io cortisol:creatinina uriniria (PCCU) e teste de supressio com baixa dose de
dexametasona (SBDD) poderio ser realizados para diagnosticar o HAC.

Um modo pelo qual é possivel avaliar a resisténcia a insulina e, como consequéncia, a
“reserva” pancredtica em cdes recentemente diagnosticados com suspeita de antagonismo
hormonal é o teste de estimulagio com glucagon IV (MONTGOMERY et al., 1996; WATSON
e HERRTAGE, 2004; FALL et al., 2008a). Este teste avalia o teor sérico de insulina ou do
peptidio C da insulina (secretado com a insulina endégena e nio apresenta reagio cruzada com
a insulina injetdvel no teste de insulina), secretado em resposta ao teste com uma dose IV de
glucagon. A resposta subnormal indica deple¢io pancreitica e deficiéncia de insulina, enquanto
a resposta supranormal, especialmente em um animal com hiperglicemia, implica resisténcia a
insulina devido ao antagonismo hormonal.

Testes da fun¢io enddcrina do pincreas em cies nio diabéticos com hipercortisolismo
indicaram altas concentracdes séricas de insulina, antes e apds teste de com glucagon por via
intravenosa (IV) (MONTGOMERY et al., 1996). Teoricamente, o diabetes causado por hiper
pode ser transitério e a homeostase da glicose do paciente tende a retornar ao normal assim que
a doenca primdiria é adequadamente controlada (HOENIG, 2002). No entanto, os cies
diabéticos e com hipercortisolismo bem controlados ainda necessitam de terapia com insulina;

no caso de hiper mal controlado, com frequéncia h4 necessidade de maior dose de insulina.

5. CONCLUSAO

O hipercortisolismo e o diabetes mellitus representam duas das endocrinopatias de
maior impacto na clinica de pequenos animais, sobretudo em cies de meia-idade a idosos.
Quando ocorrem de forma concomitante, tornam-se ainda mais desafiadoras, exigindo do
médico veterindrio nio apenas conhecimento aprofundado da fisiopatologia, mas também
habilidade para integrar estratégias diagndsticas e terapéuticas distintas. O excesso de cortisol,
além de desencadear sinais clinicos sistémicos importantes, atua como fator diabetogénico ao
induzir resisténcia insulinica e comprometer a utilizagio da glicose, contribuindo diretamente

para o desenvolvimento do diabetes mellitus secundério.
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A revisio bibliografica permitiu observar que a associacdo entre essas doengas amplia os
riscos clinicos, dificultando o manejo e aumentando a probabilidade de complicacGes graves,
como cetoacidose diabética, distiirbios hidroeletroliticos e infeccdes recorrentes. Essa condi¢dao
reforca a necessidade de diagnéstico precoce, j4 que a sobreposicdo de sinais clinicos pode
retardar a identificacdo precisa do quadro e comprometer o progndstico.

Em relacdo ao tratamento, destaca-se que a estabiliza¢do do hipercortisolismo deve ser
priorizada, pois a permanéncia da hipercortisolemia prejudica diretamente o controle glicémico.
Assim, o uso de firmacos como o trilostano, associado a insulinoterapia e ao suporte nutricional,
constitui a base do manejo clinico. Intervences cirtrgicas e radioterdpicas, embora menos
frequentes, também se mostram relevantes em casos selecionados, sobretudo quando ha
tumores hipofisarios ou adrenais. Ainda assim, cada protocolo deve ser adaptado de acordo com
as condigdes do paciente, valorizando a individualiza¢do da conduta.

Conclui-se, portanto, que a compreensio aprofundada dos mecanismos que relacionam
o hipercortisolismo ao diabetes mellitus é essencial para a pritica veteriniria contemporinea.
Esse entendimento possibilita nio apenas o controle mais eficaz das duas endocrinopatias, mas
também a redugio das complicaces a longo prazo, promovendo qualidade de vida e longevidade
aos animais acometidos. Além disso, fica evidente a importincia da continuidade das pesquisas
sobre o tema, visto que ainda existem lacunas em relacdo a prevaléncia, aos fatores de risco e as
melhores combinac¢Bes terapéuticas. O avanco cientifico nesse campo certamente trard
subsidios para um manejo clinico mais seguro, assertivo e eficaz, contribuindo para a evolugio
da endocrinologia veterinaria.

Dessa forma, este estudo nio apenas contribui para o entendimento da relagio entre
hipercortisolismo e diabetes mellitus, mas também reforca a necessidade de que o clinico de
pequenos animais esteja constantemente atualizado frente as inovacdes diagndsticas e
terapéuticas. O conhecimento adquirido a partir de pesquisas como esta pode servir de apoio no
atendimento cotidiano, auxiliando na tomada de decisées mais seguras e eficazes em beneficio

do paciente e de seu tutor.
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