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Conduta diagnéstica em equino da raca Crioula com sindrome de Cushing
Diagnostic Process in a Crioulo Horse with Cushing's Syndrome
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ABSTRACT

Background: Equine pituitary pars intermedia dysfunction, also known as equine Cushing’s syndrome, is a neurodegen-
erative disease. An important risk factor for Cushing’s is advanced aging and it is the most common endocrine disorder in
older horses. The prevalence in horses aged over 10 and 15 years is reported as 9.3% and 21%, respectively. Due to the slow
progressive nature of the disease, seasonal variation in hormone output and overlapping endocrine response to other events,
accurate diagnosis is challenging. The diagnosis requires the combination of anamnesis, clinical signs, in addition to labora-
tory tests results. This study aimed to report Cushing’s syndrome in a Crioulo breed horse focusing on diagnostic methods.

Case: A 13-year-old male Crioulo breed, orchiectomized, was attended at the Universidade de Passo Fundo (UPF), in Passo
Fundo, RS, Brazil. The owner reported that the animal had progressive weight loss and coat abnormal growth, with curly
appearance. From visual inspection, body condition score was 4 (1-9) bulging abdomen was noticed, hirsutism, depression
and lethargy. Also, there was a large neoplastic mass on the left side of gluteal region. Later, this mass was classified in
histopathological examination as a fibroblastic sarcoid and was treated. The animal presented physical parameters within
the physiological limits of the specie. Normochromic normocytic anemia and neutrophilic leukocytosis were reported in the
hematologic evaluation. In coproparasitological examination, there were 300 eggs per gram of feaces. Hyperadrenocorticism
was suspected in the clinical examination and dexamethasone suppression test was performed to confirm the fact. Basal serum
was collected at 17 h (MO) and subsequently 40 pg/kg of dexamethasone was administered intramuscularly. Serum samples
were taken after 15 (M15) and 19 (M19) h, resulting in cortisol levels of 1.7 and 1.8 pg/dL, respectively. The M15 and M19
results were above reference values for horses (below 1 pg/dL). Combination of information gathered from anamnesis, clinical
examination and dexamethasone suppression test resulted in the definitive diagnosis of hyperadrenocorticism, also known as
Cushing’s syndrome. Paliative treatment included shearing all over the body and vitamin supplementation.

Discussion: In animals without obvious clinical signs, Cushing’s syndrome diagnosis is challenging. The most unique
and specific clinical signs are the development of abnormal hair coat, mainly hirsutism, delayed or incomplete shedding,
and in aged horse, lightening of coat color. The mechanistic cause of these signs is still barely understood. Cushing’s is
a collection of syndromes each with a unique set of clinical signs and hormone profiles, which varies according to each
individual. Complementary examinations are extremely important and endocrine tests are highly recommended in addi-
tion to suggestive findings. However, despite the variety of existing tests, false negatives or false positives can frequently
happen. Dexamethasone suppression test is considered the gold standard, well validated, practical and low cost for the
diagnosis of this disease. In the present report, the combination of anamnesis (13 years old, weight loss, and abnormal coat),
clinical exam (hirsutism) and dexamethasone suppression test (over 1 ug/dL of cortisol 15 h and 19 h after dexamethasone
administration) resulted in the definitive diagnosis of Cushing’s syndrome. Measurements of plasma concentrations of
cortisol and adrenocorticotropic hormone (ACTH), thyrotropin releasing hormone (TRH) stimulation test, serum insulin
concentration and necropsy are other available tests. History, clinical signs and test results are important to achieve the
definitive diagnoses, and when possible, it is advisable to perform post mortem evaluation of the pituitary gland.
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INTRODUCAO

A sindrome de Cushing em equinos, também
denominada de disfun¢@o da porcdo intermédia da
glandula hipéfise, consiste nas consequéncias de ele-
vacao cronica de cortisol [18].

Esta disfun¢do progride lentamente, sendo a
elevada faixa etdria do animal considerada como maior
fator de risco [13]. Os sinais clinicos comumente sao
observados em equinos adultos e idosos, com raros
relatos em cavalos com menos de 10 anos de idade
[4,17]. Em estudos realizados em diferentes paises, a
prevaléncia em equinos com idade superior a 10 anos
foi de 9,3% [16]; com idade superior a 15 anos foi de
21% [14] e entre a populacdo equina em geral foi de
0.075-0.5% [24,21].

A sindrome de Cushing em equinos é consi-
derada uma doenca neurodegenerativa, cursando com
hiperplasia, hipertrofia ou adenoma na pars intermedia
da hipoéfise [15].

O diagnéstico definitivo requer associagdo
do histérico e sinais clinicos em conjunto com resul-
tados laboratoriais. Dentre as principais avaliagdes
laboratoriais hd hemograma, bioquimico, urindlise e
principalmente dosagem hormonal [11,12,17].

Na racga Crioula, ha escassa informagdo sobre
a ocorréncia desta endocrinopatia na literatura, pos-
sivelmente pela maior rusticidade dos animais [3] e
criacdo em sistema extensivo, facilitando a ocorréncia
de subdiagnéstico. Dessa forma, o presente trabalho
teve o objetivo de relatar a conduta de atendimento de
um equino da raca Crioula, diagnosticado com sindro-
me de Cushing, com enfoque na conduta diagndstica.

CASO

Foi atendido no Hospital Veterindrio da Uni-
versidade de Passo Fundo (HV-UPF), em Passo Fundo,
Rio Grande do Sul, um equino macho, castrado, da
raca Crioula, com 13 anos de idade. O proprietario
relatou que o animal apresentava emagrecimento
progressivo e crescimento anormal da pelagem, com
aspecto encrespado.

Durante a inspe¢ao foi observado escore corpo-
ral 4 (escala de Henneke Chart de 1-9), abaulamento do
abdomen, hipertricose (Figura 1), depressao e letargia.
Além disso, o equino apresentava uma grande massa
neopldsica na regido glitea no lado esquerdo, identifi-
cado posteriormente por exame histopatolégico como
sarcoide fibroblastico (Figura 2) e tratado.

No exame fisico geral foi constatado que os
parametros vitais estavam dentro dos limites fisiol6gi-
cos, incluindo frequéncia cardiaca de 40 batimentos por
min, frequéncia respiratdria de 20 movimentos por min,
tempo de preenchimento capilar de 2 s, temperatura
corporal de 37,5°C. As mucosas oral, nasal e ocular
estavam pdlidas. Na auscultacdo abdominal os quatro
quadrantes apresentavam normotilidade.

Na hematologia foi verificado a presenca de
anemia normocitica normocrémica, leucocitose neutro-
filica e eosinofilia (Tabela 1). No exame coprolégico
foi verificado presenca de 300 ovos de estrongilos por
grama de fezes.

Considerando o histérico e o exame clinico ge-
ral do equino, suspeitou-se de hiperadrenocorticismo.
Para confirmacao, foi realizado o teste de supressio
com dexametasona. Para isso, coletou-se soro basal as
17 h (MO) e, posteriormente, foi administrado 40 ug/kg
de dexametasona' via intramuscular. Novas amostras
de soro foram realizadas apés 15 (M15) e 19 h (M19),
tendo como resultado niveis de cortisol 1,7 ug/dL e 1,8
ug/dL, respectivamente. Os resultados de M15 e M19
encontravam-se acima dos valores de referéncia (valor
de referéncia: abaixo de 1 ug/dL) [2].

Assim, considerando o historico, exame clinico
e resultados laboratoriais, o diagndstico definitivo foi
hiperadrenocorticismo, também chamada de sindrome
de Cushing.

Para reduzir o desconforto térmico, foi realizado
tratamento paliativo com tosa de pelos do corpo do pacien-
te, além de suplementac@o a base de vitaminas e minerais?.

DISCUSSAO

Por conta da escassa literatura cientifica a res-
peito, foi relatada a ocorréncia de sindrome de Cushing
em equino da raga Crioula. A mudanca de manejo de
equinos que anteriormente eram mantidos sob cria-
¢do extensiva e passaram a ser mantidos estabulados,
com alimentacdo rica em energia, associado ao alto
potencial de conversdo alimentar e irregularidade de
exercicios fisicos, podem resultar em alteracdes me-
tabdlicas, principalmente as relacionadas a obesidade
[3]. Alteracdes no peso, principalmente caracterizado
pela obesidade, podem acelerar ou até mesmo induzir
a ocorréncia de sindrome de Cushing em equinos [5].

Os principais sinais clinicos incluem hipertri-
cose, polidria, polidipsia, sudorese, atrofia muscular,
emagrecimento progressivo, retardo de cicatrizaco,
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Figura 1. Equino da raca Crioula apresentando hipertricose e pelagem
com aspecto encrespado.

Figura 2. Equino da raca Crioula apresentando sarcoide fibroblastico em
regido glitea lado esquerdo.

laminite, infec¢des cronicas, cegueira, alteracdes
comportamentais e problemas reprodutivos [11,13],
sendo no presente relato observado principalmente
emagrecimento e hipertricose. Uma das hipdteses para

Tabela 1. Avaliagdo hematolégica de um equino Crioulo diagnos-
ticado com sindrome de Cushing.

Parametro Resultado
Eritrécitos (10%L) 6,07
Hemoglobina (g/dL) 10,8
Hematécrito (%) 33
VCM (fL) 54,1
CHCM (%) 32,8
PPT (g/dL) 8,2
Plaquetas (10%/L) 270
Leucécitos (/ul.) 13.600
Neutrdfilos segmentados (ul.) 8976 (66%)
Linfocitos (uL) 2312 (17%)
Mondcitos (uL) 272 (2%)
Eosinoéfilos (uL) 2040 (15%)

a ocorréncia do hipertricose € a elevacio de peptideos
MSH (hormonio estimulador de melandcitos), que
tem papel importante relacionado aos melandcitos
e células da pele [18]. Por outro lado, o aumento na
quantidade de pelos também pode ser atribuido aos
efeitos androgénicos do excesso de glicocorticoides
[10]. O emagrecimento progressivo, letargia e perda
de massa muscular sdo associados principalmente ao
estado de catabolismo [10]. Além disso, o excesso de
producdo de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH)
resulta em deficiéncia no sistema imune, favorecendo
a ocorréncia de enfermidades concomitantes [13]. No
presente relato foi observado inicialmente a presenca
de uma grande massa neopldsica no gliteo, sendo
que durante o tratamento foi observado aparecimento
de massas neopldsicas em diversas outras regides,
incluindo focinho, orelhas e regido dos olhos, estando
isso provavelmente relacionado a baixa imunidade.
Quanto a andlise hematoldgica, anemia leve
absoluta ou relativa, com presenga de neutréfilos
hipersegmentados e linfopenia absoluta ou relativa,
podem estar presentes em equinos com sindrome de
Cushing [10,17]. Estes achados refletem a restri¢ao de
diapedese da vasculatura devido ao cortisol em exces-
so, resultando em uma leucocitose neutrofilica [13,17].
Frequentemente os equinos tornam-se insulino
resistentes, sendo detectado por aumento nos niveis de
glicose e insulina [6]. Na urindlise pode ser encontrado
glicosuria. Além disso, existem estudos tentando de-
terminar correlacio nas taxas de cortisol e creatinina
urindria como um potencial teste diagnéstico [20,23].
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A afericdo de cortisol na saliva foi considerada um
teste com baixa sensibilidade e especificidade para
fins diagndsticos [22].

Aumento da hipdfise pode ser detectado por
tomografia ou radiografia [1], no entanto, somente
2/3 dos animais com Cushing apresentaram aumento
fisico da glandula quando avaliados post-mortem [20].

O diagnéstico definitivo da sindrome de Cushing
€ um desafio, principalmente em animais sem sinais cli-
nicos evidentes [17]. A identificacdo presuntiva baseia-se
no histérico associado aos sinais clinicos, além dos acha-
dos em exames complementares, sendo recomendada a
realizagdo de testes enddcrinos [11]. Contudo, apesar
da variedade de testes existentes, os falsos negativos
ou positivos sdo comuns [5,12]. Além disso, fatores
como raga, sazonalidade, alimentacdo e o tempo entre
coleta e centrifugacao influenciam nos niveis de ACTH
[9,12,19]. Desta forma, na ocorréncia de resultados la-
boratoriais divergentes dos achados clinicos e histérico
do animal, a repeti¢ao dos exames ¢ indicada [5].

Uma tnica aferi¢ao da concentragdo de cortisol
plasmatico ndo € teste confidvel, considerando que o
a hipercortisolemia nem sempre é evidente [8]. Além
disso, outras situacdes como manejo, estresse, efeito
da hospitalizagdo, dor e outras enfermidades, podem
resultar em aumento dos niveis de cortisol [17].

O teste de supressdo com dexametasona, rea-
lizado no presente relato, é considerado padrdao ouro
para diagndstico ante-mortem, sendo mais pratico e
melhor validado como confirmatdrio de sindrome de
Cushing [17], além de apresentar baixo custo. Em equi-
nos higidos, a inibicdo da liberagao de ACTH devido
a administra¢do exdgena de dexametasona resulta na
consequente supressao de cortisol. Entretanto na pre-
senca da enfermidade, ndo hé supressdo da liberagao de
ACTH na porg¢do intermédia da hipdfise, considerando
que ndo ha resposta de feedback por aumento de gli-

cocorticoides [7]. Este teste foi originalmente relatado
como tendo aproximadamente 100% de sensibilidade
e especificidade, considerando equinos com sinais
clinicos evidentes de sindrome de Cushing [11].

Em equinos com laminite, o teste de supressao
com dexametasona deve ser realizado com cautela ou
utilizado o teste de estimulacdo com hormdnio libe-
rador de tireotropina (TRH) [4]. Ap6s administracdo
exdgena de TRH, os equinos com adenoma em hipdfise
apresentam elevacao no cortisol, enquanto nos higidos
ndo sdo detectadas alteragdes significativas.

O tratamento € paliativo e geralmente realiza-
-se a administrag@o de fairmacos agonistas da dopamina
ou antagonistas da serotonina, no entanto, o tratamento
€ para o resto da vida e poucos animais respondem de
forma adequada. Para reduzir o desconforto do ani-
mal, realiza-se a tosa, casqueamento e ferrageamento
periddico, além de correcio na dieta dos animais que
apresentarem hiperinsulinemia [5]. O progndstico €
reservado a ruim e a maioria dos animais € eutanasiado
ou morre em periodo inferior a 1 ano, caso nao seja
instituido nenhum tratamento [17].

Equinos da raca Crioula diagnosticados com
sindrome de Cushing ainda sao pouco descritos na lite-
ratura cientifica. No presente relato, o diagndstico reali-
zado considerou o histérico e sinais clinicos, associados
ao teste laboratorial de supressdo com dexametasona
para confirmacgdo do diagndstico. Quando possivel, a
avaliac@o post mortem da glandula pituitdria também
deve ser considerada como diagnéstico definitivo.
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