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RESUMO

O hipoadrenocorticismo é uma afeccdo que acomete as glandulas adrenais. E
incomum, mas pode acometer tanto cdes como gatos. Ele pode ser caracterizado
como primario, primario atipico ou secundario, mas sua classificagao ird depender
da etiologia da destruicdo substancial do tecido adrenocortical. Este trabalho teve
por objetivo relatar o caso de um canino fémea, de 4 anos de idade, sem raca
definida, que foi atendida pelo Hospital Veterinario Universitario da Universidade
Federal de Santa Maria (RS), durante o estagio curricular obrigatério. O canino
possuia queixa de inapeténcia, émese, fraqueza e apatia. Os exames laboratoriais
evidenciaram anemia normocitica hipocrémica, eosinofilia, azotemia pré-renal e, em
uma das avaliagbes, havia leucocitose. A partir da ultrassonografia observou-se
adrenais com dimensdes diminuidas bilateralmente. Na mensuracao eletrolitica de
sodio e potassio, percebeu-se hiponatremia e hipercalemia, com relagcdo entre eles
inferior ao limite. Através da correlacdo entre todos os achados, anamnese e
histérico, chegou-se a suspeita clinica de hipoadrenocorticismo, seguida da terapia
com fluidoterapia e medicag¢des de agao glicocorticoide e mineralocorticoide, sendo
elas prednisona e fludrocortisona, respectivamente. O tratamento correto a partir da
suspeita clinica foi fundamental para controlar a crise no animal, confirmar o
diagnostico e evitar complicagdes que sao de comum ocorréncia desta enfermidade.

Palavras-chave: hipoadrenocorticismo; glandulas adrenais; glicocorticoides; caes.



ABSTRACT

Hypoadrenocorticism is a condition that affects the adrenal glands. It is uncommon,
but can affect both dogs and cats. It can be characterized as primary, atypical
primary or secondary, but its classification will depend on the etiology of the
substantial destruction of the adrenocortical tissue. This work aimed to report the
case of a 4-year-old female canine, of no defined breed, who was treated at the
University Veterinary Hospital of the Federal University of Santa Maria (RS), during
the mandatory curricular internship. The canine complained of inappetence, emesis,
weakness and apathy. Laboratory tests showed hypochromic normocytic anemia,
eosinophilia, pre-renal azotemia and, in one of the evaluations, there was
leukocytosis. From the ultrasound, the adrenal glands were observed to have
diminished dimensions bilaterally. In the electrolyte measurement of sodium and
potassium, hyponatremia and hyperkalemia were noted, with a ratio between them
below the limit. Through the correlation between all findings, anamnesis and history,
a clinical suspicion of hypoadrenocorticism was reached, followed by therapy with
fluid therapy and medications with glucocorticoid and mineralocorticoid action,
namely prednisone and fludrocortisone, respectively. Correct treatment based on
clinical suspicion was essential to control the crisis in the animal, confirm the
diagnosis and avoid complications that are a common occurrence of this disease.

Keywords: Hypoadrenocorticism; Adrenal Glands; Glucocorticoids; Dogs.
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1. INTRODUGAO

As glandulas adrenais foram descritas pela primeira vez em 1563 por
Eustachius, que as chamou de glandular renibus incumbentes. Em 1627, Spielius as
renomeou para capsulae renales, e em 1628, Riolan alterou o nome para capsulae
suprarenales. Foi apenas em 1875 que passaram a ser chamadas de adrenais.
Apesar de serem conhecidas desde o século 16, sua funcdo permaneceu obscura
até 1855, quando Thomas Addison descreveu uma sindrome em pacientes humanos
associada a insuficiéncia adrenal. Essa condicdo, atualmente conhecida como
doenga de Addison ou hipoadrenocorticismo, recebeu 0 nome em sua homenagem
(Vargas, 2015). Addison havia descrito neste relato os sinais clinicos e os achados
post mortem destes pacientes, e chamou as adrenais de “capsulas suprarenais”
(Reusch, 2005 apud Santana, 2009).

Em 1942, foi documentado o uso do acetato de desoxicorticosterona, um
corticdide sintético utilizado para tratar o HpoAC, apesar de sua eficacia ser limitada.
Em 1950, o cortisol foi identificado como um dos principais compostos sintetizados
pelo cortex adrenal em humanos e caes (Reusch, 2005 apud Santana, 2009).

O hipoadrenocorticismo espontaneo em caes foi relatado pela primeira vez
em 1953. Contudo, avangos significativos na compreensdo de sua patogénese,
diagndstico e tratamento ocorreram apenas a partir de 1980. Em contraste, a doenga
em gatos foi documentada apenas na década de 1980 e ainda necessita de muitos
estudos adicionais (Vargas, 2015).

O HpoAC é uma afecgdo rara em cdes e ainda mais incomum em gatos,
considerada de dificil diagnostico (Romao e Antunes, 2012). Possui sinais clinicos
variaveis, em que o animal demonstra desde gastroenterite até sinais de fraqueza ou
coma, devido a falta de glicocorticéides e mineralocorticéides (Romao e Antunes,
2012). O hipoadrenocorticismo canino primario, conhecido como sindrome de
Addison, ocorre quando ha uma produ¢do hormonal adrenocortical (incluindo
glicocorticoides e mineralocorticoides) insuficiente para atender as necessidades
fisioldgicas do corpo. A prevaléncia dessa condicdo na populagdo canina varia de
0,36% a 0,5%, e os sinais clinicos s6 se manifestam quando 85%, ou mais, das
glandulas adrenais estdo comprometidas (Romao e Antunes, 2012).

O hipoadrenocorticismo pode ser classificado em primario (mais comum),
primario atipico e secundario. Em caes, o hipoadrenocorticismo geralmente resulta

de uma destruicdo substancial do tecido adrenocortical de carater imunomediado
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(hipoadrenocorticismo primario), o que causa deficiéncia de glicocorticéides e
mineralocorticdides na maioria dos casos (Greco, 2007; Klein e Peterson, 2010).

No que se refere ao hipoadrenocorticismo secundario, este resulta da
producdo inadequada de ACTH pela hipdfise, levando a deficiéncia de
glicocorticéides ou, menos frequente, mineralocorticoide, pode ser causado por
terapia esteroidal crénica, ocorréncia espontanea, iatrogénica, por descontinuagao
de medicagbes com atividade glicocorticéide ou menos comumente por tumores,
trauma ou defeitos congénitos da glandula pituitaria (Crivellenti e Borin-Crivellenti,
2023; Greco, 2007).

O estudo de endocrinologia e suas patologias na area de pequenos animais
tem aumentado significativamente nos ultimos 20 anos (Mooney e Peterson, 2015).
Apesar do crescente avango em diagnosticos e tratamentos no ramo da medicina
veterinaria o que contribui diretamente para o aumento na expectativa de vida dos
animais na clinica médica, o hipoadrenocorticismo possui um dificil diagndstico, por
conta de toda variabilidade de sinais clinicos que podem ser demonstrados pelo
animal, o que pode ser confundido facilmente com outras afecgdes (Klein e
Peterson, 2010; Roméao e Antunes, 2012). Além disso, a doenga pode manifestar-se
de forma intermitente, o que dificulta a percep¢ao do tutor perante a necessidade da
procura pelo veterinario (Vargas, 2015).

Diante do exposto, o presente trabalho tem por objetivo relatar um caso de
hipoadrenocorticismo primario em canino que foi atendido no Hospital Veterinario
Universitario em Santa Maria, durante o estagio curricular supervisionado obrigatério

na area de clinica médica de pequenos animais.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ANATOMICOS E FISIOLOGICOS DAS GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas suprarrenais estdo emparelhadas e localizadas no teto do
abddémen, préximo a jungao toracolombar. Elas s&o retroperitoneais e geralmente
localizadas craniomedialmente ao rim correspondente. Embora o nome derive dessa
relagdo, na realidade elas tém uma relacdo mais proxima com os grandes vasos
abdominais, sendo eles a aorta a esquerda e a veia cava caudal a direita (Figura 1)
(Dyce, Sack, Wensing, 2010).
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Figura 1 - Localizagao topografica das glandulas adrenais de um canino
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Fonte: Fossum (2014).

Para Kealy, McAllister e Graham (2012), as glandulas adrenais possuem
formatos ovdides e sdo encapsuladas, localizando-se no espago retroperitoneal e
normalmente estdo envoltas em gordura retroperitoneal. As glandulas sao
geralmente assimétricas, irregulares e alongadas, sendo moldadas sobre os vasos
vizinhos. Em animais selvagens sao relativamente maiores em comparagdo com
suas formas domésticas relacionadas, em individuos jovens em relagdo aos adultos,
e em fémeas gestantes e lactantes em comparagdo com aquelas que estdo
reprodutivamente inativas. Seu tamanho em um cdo médio geralmente é cerca de
2,5 x 1 x0,5cm (Dyce, Sack, Wensing, 2010).

O cortex, possui coloragdo amarelada e estriada envolto por uma capsula
fibrosa, enquanto que a medula € mais escura e uniforme (Dyce, Sack, Wensing,
2010). O tecido medular envolve a veia central, que € circundada pelo cortex e
coberta pela capsula fibrosa. A face ventral € marcada pelo hilo discreto, por onde os
vasos suprarrenais penetram (Konig e Liebich, 2016).

As glandulas adrenais sdo generosamente vascularizadas por pequenos
ramos de varios troncos arteriais vizinhos, incluindo a aorta e as artérias renal,
lombar, frénico-abdominal e mesentérica cranial. Apds perfundir a glandula, o
sangue com hormdnios se dirige a uma veia central, de onde € conduzido pelo hilo

para se juntar a veia cava caudal (Dyce, Sack, Wensing, 2010).
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A arquitetura particular da distribuicdo sanguinea na glandula pode
desempenhar um papel no controle cortical da sintese de adrenalina. Os vasos
linfaticos, por sua vez, formam uma rede capilar no parénquima da glandula adrenal

e drenam para os ganglios linfaticos da aorta lombar (Konig e Liebich, 2016).

2.1.1 Cértex Adrenal

A glandula adrenal é subdividida em cértex adrenal e medula adrenal. O
cortex adrenal compreende 80-90% da glandula adrenal, sendo dividido em trés
zonas morfologicamente distintas (Figura 2), em virtude de diferengas na disposi¢céo
e na aparéncia de suas células: zona reticular (interna), zona fasciculada e zona

glomerulosa (externa) (Abrahamsohn, 2013; Budras et al., 2012).

Figura 2 - Estrutura geral e circulagado de sangue na glandula adrenal
Plexo arterial mA:éi'\in
subcapsular radial Capilares Céqsula

Zona _|
glomerulosa |

Zona
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reticulada
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Fonte: Abrahamsohn (2013).

O cortex provém do epitélio celdbmico mesodérmico e o0s hormonios
secretados por ele, em sua maioria, sdo esterdides, horménios lipidicos formados
pelas células a partir do colesterol (Abrahamsohn, 2013; Klein, 2014).

Os esterdides que sao secretados pelo cértex podem ser subdivididos em trés
grupos, conforme suas acgbes fisioldgicas principais: glicocorticoides,
mineralocorticoides e androgenos (Klein, 2014).

Na regido subcapsular, encontra-se a zona glomerulosa, nela sdo produzidos
os mineralocorticéides (aldosterona) que atuam sobre o metabolismo de sédio (sal) e

agua do corpo. Na zona fasciculada (camada de corddes e colunas), localizada em
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regido central a zona glomerulosa, s&o produzidos os glicocorticoides, que atuam no
metabolismo de carboidratos. Os representantes desse grupo de hormonios incluem
a cortisona e a hidrocortisona, que também possuem agao anti-inflamatéria. A
camada interna do cortex corresponde a zona reticular, responsavel pela produgao
de androgenos e também de glicocorticoides (Abrahamsohn, 2013; Klein, 2014).

A zona glomerulosa € constituida por células piramidais ou colunares,
organizadas em corddes arqueados circundados por capilares sanguineos. A outra
regiao é chamada de zona fasciculada devido a disposicéo das células em corddes
de uma ou duas células grandes, retas, regulares, como um feixe, intercaladas por
capilares e colocadas perpendicularmente a superficie do 6rgdo. A zona reticular, a
regiao mais interna do cortex localizada entre a zona fasciculada e a medula, contém
células dispostas em corddes irregulares que formam uma rede anastomosada
(Abrahamsohn, 2013).

As duas camadas (cértex e medula) possuem fun¢des e morfologia distintas,
embora o aspecto histologico geral de ambas seja tipico de uma glandula endécrina,
formada por células dispostas em corddes cercados por capilares sanguineos.
(Abrahamsohn, 2013).

A aldosterona é um horménio importante que ajuda a manter o equilibrio de
sédio, potassio e agua no corpo e, portanto, a pressao arterial. A aldosterona atua
principalmente nos tubulos contorcidos distais dos rins, bem como na mucosa
gastrica, glandulas salivares e sudoriparas, estimulando a absorcao de sddio pelas
células localizadas nesses locais (Abrahamsohn, 2013).

Os glicocorticoides (cortisol) exercem fungdes em todo o corpo, eles regulam
o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, além disso, suprimem a
resposta imunoldégica (Klein, 2014). Portanto, o sistema de defesa do organismo e o
cortex adrenal estéo ligados porque o cortisol tem propriedades anti-inflamatérias via
leucdcitos, supressdo de citocinas e também acgdo imunossupressora. Alguns
glicocorticéides também apresentam atividade mineralocorticoide, mas em menor
grau que a aldosterona (Klein, 2014).

O controle inicial da secregdo de glicocorticéides ocorre pela zona fascicular
e pela zona reticular através da liberacdo de horménio liberador de corticotrofina na
eminéncia mediana da hipdéfise (CRH). Esse é transportado para a pars distalis da
hipéfise, onde estimula as células corticotréficas a secretar hormoénio

adrenocorticotrofico (ACTH), também chamado de corticotrofina, que estimula a
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sintese e a secregao de hormdnios no cortex adrenal (Figura 3). Glicocorticéides
circulantes conseguem inibir a secre¢cdo de ACTH tanto no nivel do hipotdlamo como
da hipdfise, através do sistema de feedback negativo, pelo qual os glicocorticoides
inibem a liberagdo do horménio liberador de corticotrofina pelo hipotalamo e assim
reduzem a secregao de corticotrofina pela glandula hipéfise (Abrahamsohn, 2013;
Klein, 2014).

Figura 3 - Controle fisiolégico de secre¢ao do hormdnio adrenocorticotréfico e

de glicocorticoides

Diversos estimulos

‘ececcaas Glicocorticoides

*ACTH: hormonio adrenocorticotréfico, CRH: hormdnio liberador de corticotropina.
Fonte: Abrahamsohn (2013).

A eficacia de um glicocorticoide na inibicdo do feedback negativo da
corticotrofina esta diretamente ligada a sua poténcia glicocorticoide. Por exemplo, o
cortisol exerce efeitos de feedback negativo mais pronunciados do que a
corticosterona (Klein, 2014).

Os mineralocorticéides, por outro lado, sdo produzidos na zona glomerulosa e
sdo cruciais no equilibrio dos eletrdlitos, sendo, portanto, fundamentais para a
regulagdo da pressao arterial (Klein, 2014). Para conseguir secretar aldosterona é
necessario a utilizagdo da angiotensina I que resulta do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com ela é possivel aumentar a pressao

sanguinea e a secrecao de aldosterona pela glandula adrenal (Figura 4). O SRAA é
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controlado pela perfusdo renal e pela quantidade de sédio e cloro que sao

reabsorvidos nos rins (Abrahamsohn, 2013; Klein, 2014).

Figura 4 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona na regulagao da secrecgao de
aldosterona pelo cortex adrenal

Angiotensina Angiotensina | — Angiotensinalll

i | ${Volume ECF Plasma ACTH
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____________________________ A
Volume ECF| [{Plasma
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/7( adrenal
Excregaol!
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\k_( Rim
*ACTH: horménio adrenocorticotréfico; ECF: liquido extracelular; Sinais de “mais”: indicacédo de

estimulagao.
Fonte: Adaptado de Klein (2014).

A aldosterona possui um papel vital no balango hidroeletrolitico, pois a sua
acao aumenta a excrecao renal de potassio (K+) e do ion hidrogénio (H+), enquanto
estimula a reabsor¢ao tubular de sddio (Na+) e cloro (Cl-), estas agdes ocorrem nos
tubulos distais renais (Klein, 2014; Rom&o e Antunes, 2012). A resposta celular aos
mineralocorticoides € a sintese de uma proteina que aumenta a permeabilidade da
superficie celular luminal ao influxo de sédio do filtrado renal e aumenta a atividade
da adenosina trifosfatase de sédio/potassio na superficie celular oposta, isso permite
o movimento do sédio para fora da célula, para o tecido intersticial (Klein, 2014). Em
conclusao, ao ocorrer um episédio de hipovolemia, o SRA é ativado e através do
mecanismo de feedback negativo aumenta-se a produgéo da aldosterona. Nas
aldosterona (Abrahamsohn, 2013; Klein, 2014; Rodrigues, 2017). A regulagdo do

potassio ocorre independentemente do SRA, ou seja, a hipercalemia estimula
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diretamente a sintese de aldosterona, enquanto a hipocalemia a inibe (Rodrigues,
2017).

Em relacdo a acédo do cortisol, ele desempenha um papel fundamental na
manutencao do equilibrio hidroeletrolitico, na regulagado da pressdo sanguinea e no
aumento da sensibilidade vascular a acdo das catecolaminas. Além disso, ele
suprime a resposta imune, estimula a eritrocitose e tem efeitos catabdlicos nos
tecidos conjuntivos, musculares e 6sseos (Kemppainen e Behrend, 1997). Além das
fungcdes mencionadas, essa substancia promove a neoglicogénese, eleva os niveis
de glicogénio no figado e a glicemia, e facilita a quebra de gorduras, sendo
classificada como um horménio diabetogénico por essas razbes (Klein, 2014). Para
estimular a gliconeogénese hepatica é necessaria a conversdao de aminoacidos em
carboidratos, o que leva ao aumento do glicogénio hepatico e a tendéncia ao
aumento do nivel de agucar no sangue (Klein, 2014). Os glicocorticoides também
possuem fungdes na manutengdo da diurese da agua, através do aumento da
excrecao de agua, entretanto, o efeito mais importante é aumentar a taxa de filtragéao

glomerular (Klein, 2014).

2.1.2 Medula Adrenal

A  medula provém do neuroectoderma e produz substancias
neurotransmissoras (aminas, como a norepinefrina e a epinefrina), e portanto,
compartilha com o sistema nervoso simpatico o controle da resposta do organismo
(fuga ou luta) em situagdes de estresse agudo (Abrahamsohn, 2013; Dyce, Sack,
Wensing, 2010). Ao contrario das células do cortex, essas catecolaminas sao
armazenadas em granulos secretorios no interior das células cromafins. O aumento
na liberagdo de catecolaminas € o resultado do aumento na taxa de disparo do
potencial de acdo nos nervos simpaticos que entram na medula. Esses nervos
pré-ganglionares liberam acetilcolina, que se liga e ativa receptores nas células
cromafins. Apds a ativagao pela acetilcolina, os granulos secretores movem-se e
fundem-se com a membrana celular. O aumento na frequéncia dos neurénios
espinhais é encontrado em conexdao com a ativagdo geral do sistema nervoso
simpatico (Abrahamsohn, 2013; Kemppainen e Behrend, 1997).

A maior parte da noradrenalina circulante ndo é originada da secrecao
adrenal, mas sim das terminagdes nervosas noradrenérgicas em locais distintos das

células cromafins. Curiosamente, as concentragcdes plasmaticas de noradrenalina
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diminuem pouco apdés a adrenalectomia, enquanto os niveis de epinefrina no plasma
caem drasticamente (Kemppainen e Behrend, 1997).

As catecolaminas atuam através dos receptores a e -adrenérgicos em uma
variedade de alvos no corpo. A hipoglicemia & o principal fator fisiolégico que
influencia a secre¢cdo de catecolaminas. Outros estimulos fisioldgicos incluem a
hipéxia, situacdo de luta ou fuga, hipovolemia e hipotensdo por hemorragia
(Kemppainen e Behrend, 1997; Klein, 2014). Como consequéncia da secrecao de
catecolaminas no sangue ocorrem situagdes de vasoconstricdo, hipertensao,
alteragdes da frequéncia cardiaca e efeitos metabdlicos (aumento da taxa de glicose
no sangue). A epinefrina possui uma relagdo nas secre¢des hormonais mais
importante do que a norepinefrina, uma vez que, a quantidade de epinefrina
necessaria para induzir efeitos biolégicos € menor que as quantidades de
norepinefrina (Kemppainen e Behrend, 1997).

Histologicamente, a medula adrenal consiste em células poliédricas
organizadas em corddes ou aglomerados arredondados, sustentadas por uma rede
de fibras reticulares. Além das células parenquimatosas, existem células
ganglionares parassimpaticas. Todas essas células estdo rodeadas por uma

abundante rede de vasos sanguineos (Abrahamsohn, 2013).

2.2 HIPOADRENOCORTICISMO

2.2.1 Etiopatogenia e Sinais Clinicos

O hipoadrenocorticismo ocorre mais frequentemente em caes, embora seja
raro, do que em seres humanos, e € ainda mais incomum em gatos (Greco, 2007;
Roméao e Antunes, 2012). Ele consiste em uma endocrinopatia que ocorre pela
disfuncéo das adrenais, porque sao incapazes de secretar horménios em quantidade
suficiente para manter sua funcdo normalmente. Também pode ser resultado de
substancial destruicdo do tecido adrenocortical (hipoadrenocorticismo primario)
(Greco, 2007; Reece et al., 2017; Romao e Antunes, 2012). Esses animais
hormonalmente disfuncionais, irdo apresentar como consequéncia pouco ou nenhum
cortisol no sangue circulante (Reece et al., 2017).

Nos cées, o hipoadrenocorticismo primario pode ser classificado como
idiopatico, mas é geralmente causado pela destruigdo imunomediada do cortex
adrenal e, como resultado, diminui-se a produgao de hormdnios por todas as trés

camadas do cértex adrenal (Greco, 2007; Reece et al., 2017). Vargas (2015),
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relembra que a produgdo de glicocorticoides pelas glandulas adrenais € estimulada
pelo ACTH, sendo assim, quando esse horménio esta ausente, as camadas do
coértex adrenal responsaveis pela producgao de glicocorticéides ficam atrofiadas.

Outras causas menos frequentes de HpoAC primario sdo a destruicdo e
infiltracdo do tecido adrenocortical por doengas granulomatosas, amiloidose,
neoplasias como linfoma, metastases, hemorragia (devido a trauma ou
coagulopatias) e causas iatrogénicas, como a suspensao abrupta do uso crénico de
glicocorticoides, ou ainda a adrenalectomia bilateral (Vargas, 2015). Outras causas
consideradas raras de destruicdo do coértex de forma primaria incluem infiltracdo
fungica (Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus), neoplasia,
amiloidose, trauma e coagulopatia (Klein e Peterson, 2010).

O achado de necropsia mais frequente inclui atrofia das camadas do cortex
da adrenal. No exame histopatolégico encontram-se ent&o linfocitos, plasmaocitos e
fibrose, acreditando-se assim que possa ser uma causa imunomediada da
insuficiéncia adrenal idiopatica (Nelson e Couto, 2015).

O hipoadrenocorticismo secundario, por sua vez, € uma doenga rara que
pode ser causada por anomalias do hipotalamo ou da glandula pituitaria que levam a
producdo de quantidades insuficientes do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH),
resultando em déficit na produgédo apenas de glicocorticoides. Esta sindrome causa
reducao na liberagcdo do horménio liberador de corticotropina (CRH) e/ou ACTH
(Vargas, 2015). Esta anormalidade pode ser causada por terapia crénica com
esteroides ou, menos comumente, por tumores, traumas ou defeitos congénitos da
glandula pituitaria (Emanuelli et al., 2007; Greco, 2007). Nota-se que, no
hipoadrenocorticismo secundario, a produgdo de mineralocorticoides € preservada,
uma vez que a camada responsavel pela sua producao (a camada glomerular do
cértex adrenal) ndo é controlada pelo ACTH, mas sim pelo sistema
renina/angiotensina/ (Nelson e Couto, 2015).

A sobredosagem em caes com hiperadrenocorticismo adrenal tratados com
mitotano e mesmo trilostano também resultam em hipoadrenocorticismo temporario
ou permanente. Varios outros medicamentos podem inibir a producéo de esterdides
adrenocorticais, como etomidato, imidazol, metirapona, aminoglutetimida e
mifepristona. Contudo, como os seus efeitos sdo geralmente de curta duragao,
raramente resultam em hipoadrenocorticismo clinicamente significativo (Mooney e
Peterson, 2015).
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O HpoAC em caes € uma doenca de baixa incidéncia, ocorrendo em
aproximadamente 1 caso para 3000 caes, sendo mais frequentemente diagnosticado
em fémeas (70% dos animais acometidos sao do sexo feminino) (Panciera D.L.,
Carr A.P, 2007 apud Romao e Antunes, 2012). Afeta preferencialmente animais
jovens (em média de 4 a 5 anos), porém, ha relatos em animais de quatro
meses até 12 anos de idade (Emanuelli et al., 2007; Greco, 2007; Nelson e Couto,
2015). Caes com hipoadrenocorticismo por deficiéncia de glicocorticéides tendem a
ser mais velhos ao diagnostico do que caes com hipoadrenocorticismo por
deficiéncia de mineralocorticoides e glicocorticoides (Nelson e Couto, 2015).

Relata-se também que pode acometer qualquer raga, porém, algumas sao
mais suscetiveis, como: Poodle Standard, Great Dane, Cdo D’agua Portugués,
Bearded Collie, Nova Escdcia Duck Tolling Retriever, Rottweiler e West highland
terrier (Bugbee et al., 2023; Panciera D.L., Carr A.P., 2007 apud Romé&o e Antunes,
2012).

A maioria dos caninos com hipoadrenocorticismo clinicamente relevante
apresentam a forma primaria da afecgcdo. Cerca de 10% dos casos de
hipoadrenocorticismo primario manifestam apenas evidéncia de deficiéncia em
excrecdo apenas de (glicocorticdéide, este disturbio é conhecido como
hipoadrenocorticismo primario atipico. Isso se deve a destruicdo da camada
secretora de cortisol, sem inicialmente afetar a zona glomerular responsavel pela
producdo de aldosterona. Pacientes com essa apresentagcdao podem desenvolver
disturbios eletroliticos semanas ou meses apos o diagnostico inicial da forma atipica
(Klein e Peterson, 2010; Mooney, 2007; Mooney e Peterson, 2015; Roméo e
Antunes, 2012).

Importa destacar que, em estudos com 187 caes com hipoadrenocorticismo
primario, 28 (14,9%) apresentaram ao menos mais uma endocrinopatia, como
diabetes mellitus, hipotireoidismo e hipoparatireoidismo (Klein e Peterson, 2010).

Uma vez que os sinais clinicos sdao bastante variaveis, o médico veterinario
deve ter grande embasamento para suspeitar da doenca e fazer o diagndstico de
hipoadrenocorticismo. O indice de suspeita deve ser baseado no conhecimento dos
sinais clinicos mais comuns, histérico, exame fisico, achados laboratoriais, e em
particular se o animal manifesta resposta clinica marcante a fluidoterapia (Greco,
2007; Mooney e Peterson, 2015).
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As manifestagdes clinicas costumam ser inespecificas, de carater crénico,
sem sinais patognoménicos e podem piorar progressivamente ou apds episodios
estressantes. Essa inespecificidade dos sinais pode facilmente induzir o clinico ao
erro, direcionando as suspeitas para outras condigdes mais comuns, como
gastroenterites, insuficiéncia renal ou alteragdes neurolégicas (Klein e Peterson,
2010).

A rapidez da progressado da doenga também é variavel para cada animal. A
maioria dos caes com hipoadrenocorticismo apresenta doenga crbnica, além disso,
no hipoadrenocorticismo primario, n&o € raro o quadro clinico com sinais de melhora
alternados por agravamento das manifestagées (Emanuelli et al., 2007; Mooney e
Peterson, 2015). Os sinais clinicos mais relatados incluem letargia, depressao, perda
de peso, hiporexia, episdédios de émese e diarréia intermitentes, fraqueza e
desidratacdo, que a principio respondem razoavelmente a terapia de suporte e a
fluidoterapia (Greco, 2007; Romao e Antunes, 2012).

Em um estudo com 225 caes, mostrou-se que letargia, anorexia e
hipercalemia apareceram como achados em 90% dos cdes ou mais. Enquanto que
azotemia, hipercalemia e hiponatremia apareceram em mais de 80% dos animais
(Peterson, Kintzer e Kass, 1996).

Em situagdes de crise adissoniana aguda, os sinais mais demonstrados sao
choque (moderados ou severos), que sao evidentes pela fraqueza extrema ou
situacdo de coma, hematémese, hematoquezia, hipotermia, tremores, hipovolemia,
tempo de preenchimento capilar prolongado, pulso fraco e bradicardia intensa
(Greco, 2007; Mooney, 2007). Um pequeno numero de pacientes com
hipoadrenocorticismo podem apresentar megaesoéfago reversivel (Greco, 2007; Klein
e Peterson, 2010; Mooney e Peterson, 2015).

Animais com a forma atipica ou secundaria da sindrome de Addison
apresentam sinais mais leves da doenca, pois ndo tém deficiéncia de
mineralocorticoides. A gravidade das manifestagdes clinicas e dos achados fisicos
pode variar entre os caes, individualmente (Mooney e Peterson, 2015).

No hipoadrenocorticismo, a deficiéncia de glicocorticéides contribui para o
surgimento de alguns dos sinais clinicos, como a letargia, fraqueza e inadequada
funcao gastrointestinal. A deficiéncia mineralocorticoide resulta em perda de sdédio,
desidratacado, prejuizo da fungdo neuromuscular e disturbios de conducéo

cardiaca devido a hipercalemia, cujo aumento da gravidade tende a diminuir a
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frequéncia cardiaca (Romao e Antunes, 2012). Mooney e Peterson (2015) enfatizam
a inexisténcia de taquicardia compensatéria em um paciente que esta hipovolémico
chama a atengado, e este quadro aumenta a suspeita de hipoadrenocorticismo,
contudo, importa lembrar que muitos cades com a doenga podem se apresentar
normais ou com frequéncia cardiaca elevada.

A diminuicdo das concentragdes de aldosterona resulta em menor excrecao
de potassio e em perda excessiva de sédio e agua, levando a poliuria e a polidipsia
compensatoéria. A reducdo da perfusdo renal devido a hipovolemia pode causar
azotemia pré-renal e se a reposicao hidroeletrolitica ndo for adequada, pode levar a
insuficiéncia renal (Panciera D.L., Carr A.P., 2007 apud Romao e Antunes, 2012).
As manifestacbes cardiovasculares decorrentes do hipoadrenocorticismo estao
associadas a hipercalemia e a hipovolemia, esta ultima devido a perda excessiva de
sodio e, portanto, de agua. A hipotenséo se deve a diminuigdo da sensibilidade dos
receptores vasculares a adrenalina, devido a diminuicdo do cortisol (Panciera D.L.,
Carr A.P.,, 2007 apud Romao e Antunes, 2012). Infere-se que as anormalidades
eletroliticas classicas, como a hipercalemia (95% dos casos), hiponatremia (86%),
hipocloremia (40%) e relagdo sodio:potassio menor que 20 para 1 sao fatores
altamente sugestivos para o diagnostico de hipoadrenocorticismo primario (Greco,
2007; Klein e Peterson, 2010).

Além da azotemia citada anteriormente, outras anormalidades bioquimicas
presentes em animais acometidos sao hipoproteinemia e hipoglicemia. A primeira é
consequéncia de perda proteica pela hemorragia gastrointestinal, porém, ela pode
ser mascarada pela desidratagdo. Ja a hipoglicemia ocorre devido a queda nos
niveis de cortisol, resultando na diminuigdo da glicogendlise e gliconeogénese. Esta
pode ser a unica anormalidade em pacientes com a forma atipica da doenga ou com
hipoadrenocorticismo secundario (Greco, 2007; Meeking, 2007).

Os achados hematoldgicos incluem anemia normocitica normocrémica (nao
regenerativa) leve; entretanto, se o animal estiver desidratado, a anemia subjacente
pode ser mascarada. A auséncia de um leucograma de estresse (linfopenia e
eosinopenia) € uma caracteristica sutil, mas importante, do hipoadrenocorticismo
atipico. A presencga de linfocitose e/ou eosinofiia em um animal que parega
estressado deve ser vista com suspeita de hipoadrenocorticismo. As duas alteragdes

hematoldgicas anteriormente citadas sdo observadas em 20 e 10% dos caninos com
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HpoAC primario, respectivamente (Greco, 2007; Klein e Peterson, 2010; Mooney e
Peterson, 2015).

2.2.2 Diagnéstico

Como ja supracitado, o diagnéstico de hipoadrenocorticismo pode ser
realizado em qualquer raga em caes, embora incomum, e em gatos de forma ainda
mais rara. O diagnéstico de hipoadrenocorticismo € baseado na jungao do historico
com sinais clinicos e achados de exame fisico, associado aos desequilibrios
eletroliticos classicos (na insuficiéncia adrenal primaria), anormalidades
clinicopatolégicas e o diagndstico definitivo € realizado pelo teste de estimulagéo

com horménio adrenocorticotrofico (Romao e Antunes, 2012).

2.2.2.1 Hemograma

No hemograma a suspeita de hipoadrenocorticismo aumenta quando
encontra-se anemia normocitica normocrémica (n&o regenerativa), que € comum em
doengas cronicas. No entanto, em casos de perda sanguinea significativa, como
hemorragia gastrointestinal, a anemia regenerativa é comum. No entanto, a
diminuigao da eritropoiese na medula 6ssea, que € comum no hipocortisolismo, pode
resultar numa diminuigdo da resposta regenerativa. Os animais costumam estar
desidratados e devido a isso quadros anémicos podem nao ser identificados
(Santana, 2009). Ja no leucograma, entre as alteragbes mais frequentes, estéo a
linfocitose e/ou eosinofilia, assim como a auséncia de leucograma de estresse
(linfopenia e eosinopenia), o que € esperado no cdo doente ou em estresse (Bugbee
et al., 2023; Santana, 2009; Vargas, 2015).

2.2.2.2 Perfil Bioquimico

Os achados bioquimicos mais consistentes verificados em caes com
hipoadrenocorticismo primario sao azotemia, hiponatremia, hipercalemia,
hipocloremia e, menos comumente, hipoglicemia, hipercalcemia, hipoalbuminemia e
hipocolesterolemia (Bugbee et al., 2023; Mooney e Peterson, 2015). A eliminagéo
renal de potassio diminui, levando a um aumento progressivo dos niveis séricos

deste mineral. Além disso, uma quantidade menor de sodio e cloreto € reabsorvida
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pelos tubulos renais, ajudando a diminuir seus niveis sanguineos (Correia et al.,
2017).

Outras alteragdes incluem o aumento das enzimas hepaticas (alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina), além de hipoglicemia decorrente da
diminuicdo da gliconeogénese e da glicogendlise hepaticas. A hipoalbuminemia
pode ocorrer pela perda gastrintestinal de sangue, pela ma absorgéo intestinal ou
devido a hepatopatia. Como a absorgéo intestinal de gordura fica prejudicada, leva a
hipocolesterolemia (que pode levar a uma hepatopatia secundaria) (Vargas, 2015).

As concentragdes séricas de sodio variaram de normais a 105 mEg/L (média,
128 mEqg/L), enquanto que os valores para potassio variaram de normais a
superiores do que 10 mEg/L, com uma média de 7,2 mEqg/L. A relagao
soédio/potassio € rotineiramente utilizada como ferramenta diagndstica para
identificar insuficiéncia adrenal ja que consegue demonstrar as alteragbes
eletroliticas (Nelson e Couto, 2015). A razdo normal varia entre 27:1 e 40:1
(Emanuelli et al., 2007; Nelson e Couto, 2015). Infere-se que, valores da relagao
sodio:potassio inferiores a 20 para 1, sao altamente sugestivos de

hipoadrenocorticismo primario (Greco, 2007).

2.2.2.3 Urinalise

O maior desafio no diagnostico é diferenciar entre insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia adrenal primaria. A azotemia na insuficiéncia adrenal é secundaria a
menor perfusdo renal e a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, resultantes da
hipovolemia e hipotensao (Santana, 2009).

Um aumento compensatorio da densidade urinaria a mais de 1,030 é o que
permite distinguir entre azotemia pré-renal e azotemia renal primaria, e, portanto,
entre insuficiéncia adrenal e insuficiéncia renal aguda, sendo a azotemia pré-renal
originada da endocrinopatia (Nelson e Couto, 2015). Entretanto, muitos cades com
hipoadrenocorticismo ndo conseguem concentrar a urina adequadamente em
decorréncia da perda urinaria crénica de sédio. Por consequéncia, alguns pacientes
com azotemia pré-renal tém densidades urinarias isostenuricas (1.007 a 1.015),
isso pode ser confundido com insuficiéncia renal cronica (Roméao e Antunes,
2012).
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2.2.2.4 Alteragdes Eletrocardiograficas

Para os casos em que ha presenga de bradicardia, um eletrocardiograma
pode ser uti no diagnéstico de hipoadrenocorticismo. Os achados
eletrocardiograficos classicos relatados com hipercalemia incluem complexos QRS
prolongados, diminuicdo da amplitude da onda R, aumento da amplitude da onda T
(ondas T “aumentadas”) e ondas P prolongadas ou ausentes. A paralisagao
sinoatrial € a arritmia mais comum observada (Greco, 2007).

Conforme a concentracado sérica de potassio continua aumentando, havera
reducdo na conducgao elétrica do miocardio. A hipercalemia deprime a condugao
cardiaca e provoca alteragcbes caracteristicas no eletrocardiograma (ECG). O ECG
pode ser usado como ferramenta diagndstica para identificar e avaliar a gravidade
da hipercalemia e & util como exame complementar, monitorando alteragcbes na
concentracdo de potassio no sangue durante o tratamento (Nelson e Couto, 2015).
As arritmias associadas ao hipoadrenocorticismo sdo graves e podem ser fatais,
contudo, importa destacar que o hipoadrenocorticismo é apenas uma das muitas
possiveis causas de hipercalemia (Vargas, 2015).

Concentragdes sanguineas de potassio entre 5,7 e 6,5 mEqg/L causardo um
aumento ligeiro e transitério na conducgéo cardiaca. Em alguns casos, também s&o
observados aumento da amplitude da onda T (onda T forte) e diminui¢ao do intervalo
QT (Vargas, 2015). No caso de hipercalemia moderada (concentragdo sérica de
potassio entre 6,6 e 7,5 mEq/L), encontra-se no ECG diminuigdo da condugao
intraventricular do impulso elétrico, que € responsavel por modificar o complexo
QRS. Se ocorrerem alteragdes eletrocardiograficas, como onda T pontiaguda e
prolongamento do complexo QRS, pode-se suspeitar de hipercalemia (Vargas,
2015). Se a concentragao sérica de potassio ultrapassar 7 mEq/L, havera reducao
da amplitude da onda P e diminuic&o do intervalo PR (Vargas, 2015). No entanto, em
concentracdes superiores a 8,5 mEq/L frequentemente a onda P desaparece
(paralisagao atrial) e ocorre bradicardia grave (Klein e Peterson, 2010). Nota-se que
a auséncia da onda P sugere hipercalemia, além disso, valores séricos de potassio
aumentando (concentragdes entre 11 e 14 mEq/L), podem levar ao quadro de
assistolia ventricular ou fibrilacdo atrial, mas s&o alteragdes incomuns em caes

portadores de hipoadrenocorticismo (Vargas, 2015).
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2.2.2.5 Exames de Imagem

As radiografias toracicas e abdominais associadas a ultrassonografia
abdominal sdo importantes na investigacdo diagnostica. Os sinais radiologicos
incluem microcardia, diminuicdo nas veias pulmonares visiveis, veia cava caudal de
tamanho reduzido, menor didmetro do arco adrtico descendente, hiperinflagao
pulmonar e, ocasionalmente, megaeséfago que pode resolver-se em resposta ao
tratamento (Kealy, McAllister e Graham, 2012; Klein e Peterson, 2010; Nelson e
Couto, 2015). Esses achados sido formas simples de avaliagdo do grau de
hipovolemia e hipotensao (Nelson e Couto, 2015).

Ao realizar a ultrassonografia de um paciente com hipoadrenocorticismo, as
glandulas adrenais podem estar menores que o usual, porém, adrenais pequenas
também podem resultar do uso de medicagéo esteroide (Kealy, McAllister e Graham,
2012). O comprimento de uma glandula adrenal é proporcional ao peso corporal. A
largura possui propor¢gdes menos variaveis que as outras medidas, assim, € um
critério mais confiavel para se determinar alteragdes anatdbmicas nas adrenais. A
largura normal € de aproximadamente 0,6 a 0,7 cm (Kealy, McAllister e Graham,
2012. Ja larguras inferiores a 0,3 cm tornam-se achados bastante sugestivos de
atrofia adrenocortical (Nelson e Couto, 2015).

Nota-se que o diametro da veia cava € menor quando o volume de sangue no
atrio direito esta em menor quantidade, o que pode ser observado em casos de
desidratacdo grave, hiperinsuflagdo pulmonar ou choque hipovolémico, quadros
estes que podem fazer parte do hipoadrenocorticismo (Kealy, McAllister e Graham,
2012).

2.2.2.6 Testes de Fungdo Adrenal

Caes e gatos com hipoadrenocorticismo primario apresentardo uma resposta
subnormal a administracdo de ACTH, portanto, o teste de estimulacdo com ACTH é
o teste funcional de eleigdo para o diagnéstico evidenciando o mau funcionamento
das adrenais (Klein e Peterson, 2010; Vargas, 2015). ACTH, como ja mencionado, é
um hormoénio secretado pela glandula pituitaria, que estimula a secregéao de cortisol
pelas glandulas suprarrenais, assim, em um animal saudavel, a aplicagcédo de ACTH

aumenta a producgéo de cortisol (Vargas, 2015). Vale ressaltar que, este teste nao
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informa se ha deficiéncia de mineralocorticoide, mas tal informagcdo nao é
considerada importante para identificar prejuizo adrenocortical (Mooney e Peterson,
2015).

A concentragdo basal de cortisol é geralmente baixa ou indetectavel e a
concentragéo de cortisol pds-ACTH também é baixa ou indetectavel, sendo inferior
a 2 pg/dL (55 nmol/L). A concentragdo basal sérica de cortisol de 2 pg/dL ou menos
sugere, mas nao diagnostica de forma definitiva, o hipoadrenocorticismo (Nelson e
Couto, 2015).

As concentragdes plasmaticas enddgenas de ACTH aumentam muito em
pacientes com hipoadrenocorticismo primario (>100 pg/ml) devido a perda do
feedback negativo para a hipdéfise, resultante da reducéo das concentragdes séricas
de cortisol (Greco, 2007). Enquanto que no hipoadrenocorticismo secundario, por ser
ocasionado pela deficiéncia hipofisaria de ACTH, as concentragdes enddgenas de
ACTH geralmente diminuem (<20 pg/ml). Ja a resposta ao ACTH exdgeno é baixa,
mas em niveis menos drasticos do que na endocrinopatia primaria. E as
concentracdes basais de cortisol e de cortisol p6s-ACTH podem encontrar-se dentro

da normalidade (Greco, 2007). Para melhor elucidagéo vide Quadro 1.

Quadro 1 - Diferenciag¢ao entre o Hipoadrenocorticismo Primario, Primario Atipico e

Secundario
Hipoadrenocorticismo | Hipoadrenocorticismo | Hipoadrenocorticismo
Primario Primario (Atipico) Secundario
Mensuragao sérica Hipercalemia Normal Normal
de eletrélitos Hiponatremia
Cortisol apés a Diminuido Diminuido Diminuido

administragao de

ACTH*
Aldosterona apos Diminuido Normal Normal
a administragao de

ACTH*
ACTH* endégeno Aumentado Aumentado Diminuido

*ACTH: Hormdnio adrenocorticotrofico.
Adaptado de: Nelson e Couto (2015).

Os testes de estimulagdgo com ACTH podem ser realizados com ACTH
sintético, que € o mais comumente utilizado, ou pode ser realizado com ACTH em

gel. O ACTH em gel necessita duas mensuragdes séricas de cortisol, mensuragao
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basal e duas horas apds a aplicacdo de ACTH (2,2 U/Kg, IV). Se for utilizado o
ACTH sintético, mensura-se o cortisol sérico basal e uma hora apds ter administrado
por via intravenosa o horménio (250 pg por animal) (Vargas, 2015). Vargas (2015),
infere ainda que, estudos demonstraram que doses baixas de ACTH sintético (5
Mg/Kg por via intravenosa) também podem ser aplicadas para mensuragao, sem que
haja alteracdes, tornando tal teste financeiramente mais viavel ao tutor.

Em pacientes em estado critico, a administracédo de glicocorticéide nao é
contraindicada imediatamente antes ou durante o teste de estimulagéo, desde que o
farmaco escolhido seja a dexametasona, uma vez que, a dexametasona € um
corticdide sintético que néo apresenta reacdo cruzada com os métodos de medicao
do cortisol (Mooney e Peterson, 2015; Vargas, 2015). Enquanto que glicocorticéides,
como por exemplo, hidrocortisona, prednisona e prednisolona ndo podem ter sido
administrados recentemente, porque podem causar resultados incorretos na
deteccdo de cortisol (Klein e Peterson, 2010). Se o animal estiver utilizando algum
glicocorticoide que nao seja a dexametasona, este deve ser substituido pela
dexametasona 48 a 72 horas antes da realizagao do teste de estimulagao (Vargas,
2015).

Como o ensaio de estimulacdo com ACTH mede os niveis de cortisol, ele
avalia apenas a capacidade do cortex adrenal de produzir glicocorticoides. Nao
avalia a capacidade do cortex adrenal de produzir mineralocorticéides e, portanto,
nao consegue diferenciar a insuficiéncia adrenal primaria da secundaria (Klein e
Peterson, 2010; Vargas, 2015). Para diferenciar hipoadrenocorticismo primario do
secundario pode ser analisada a ocorréncia de disturbio eletrolitico, em associacao
com o teste de estimulagdo. O hipoadrenocorticismo primario possui alteragdes
eletroliticas, ja no secundario dificilmente isso ocorre. Na mensuragao sérica de
ACTH de pacientes com hipoadrenocorticismo primario, por nao apresentarem
feedback negativo do cortisol com a hipéfise, ha concentragbes elevadas de ACTH,
enquanto que no secundario exibem concentracbes enddgenas de ACTH reduzidas

ou até indetectaveis (Klein e Peterson, 2010; Vargas, 2015).

Os testes que envolvem analisar niveis séricos de aldosterona n&o sao
facilmente encontrados e néo sao confiaveis (Klein e Peterson, 2010). A observagéao
de uma diminuicdo na proporgado corticoide:creatinina na urina pode sugerir a

possibilidade de hipoadrenocorticismo em um paciente com sinais clinicos
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compativeis. No entanto, esse método ndo avalia diretamente a reserva adrenal e,
portanto, pode nao detectar uma diminui¢do da funcédo adrenal verdadeira (Mooney
e Peterson, 2015).

2.2.3 Tratamento e Prevencao

Muitos animais apresentam crises addisonianas que requerem atendimento
imediato e agressivo, devido aos quadros de desidratagcao, hipotensao, hipovolemia
e disturbios eletroliticos (Klein e Peterson, 2010). Um tratamento adequado deve
focar em restabelecer a hipovolemia, além de identificar e tratar as arritmias
associadas a hipercalemia. Também €& importante corrigir o desequilibrio eletrolitico,

a hipoglicemia e o déficit de glicocorticoides (Klein e Peterson, 2010).

2.2.3.1 Terapia Inicial Aguda

Nos pacientes com sinais clinicos agudos, a prioridade terapéutica € iniciar a
fluidoterapia intravenosa o mais brevemente possivel. O tratamento consiste
primeiramente na correcao da hipotensao, hipovolemia, desequilibrios eletroliticos e
acidose metabdlica, na melhora da integridade vascular e ao fornecimento de uma
fonte imediata de glicocorticéides, para evitar colapsos vasculares e choque (Nelson
e Couto, 2015).

E preciso balancear a necessidade de corrigir logo a hipovolemia grave,
enquanto que a concentragdo de sédio ndo aumente rapidamente (Mooney e
Peterson, 2015). Diante disso, a fluidoterapia de escolha é com solugao fisioldgica
de 0,9%, com dose inicial de 10 a 30 ml/kg/h, seguido da utilizagédo de 5 a 7,5
ml/kg/h, apos 2 a 3 horas do inicio (Mooney e Peterson, 2015).

As solugbes de ringer ou de ringer lactato s6 sdo empregadas se houver
hiponatremia branda, que € quando as concentragdes séricas de sodio sdo > 130
mEg/L, enquanto que a solugao fisiolégica, como citado anteriormente, € empregada
em quadros de hiponatremia mais severa (concentragcdo sérica de sodio < 130
mEq/L) (Nelson e Couto, 2015).

Em geral, a utilizagdo apenas da fluidoterapia ja reduz a hipercalemia, devido
a melhora da perfusao renal e do débito urinario (Klein e Peterson, 2010). Porém,
recomenda-se a complementacdo com mineralocorticoides para estes pacientes

com hiponatremia e/ou hipercalemia (Bugbee et al., 2023).
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Em pacientes que apresentem hipoglicemia discreta a moderada deve ser
feito a adigdo de glicose ao fluido, obtendo uma solugdo a 2,5% ou 5% de glicose
(100 mL de dextrose 50% por litro de fluidos). Para os pacientes com sinais clinicos
decorrentes da hipoglicemia, recomenda-se que, além da fluidoterapia com glicose,
deve-se administrar de 1 a 2 ml/kg de glicose a 25% em bolus (Vargas, 2015).

Apenas a fluidoterapia € capaz de corrigir a acidose leve, uma vez que reduz
a hipovolemia e aumenta a perfusdo tecidual e a taxa de filtragcdo glomerular.
Contudo, caso a concentragao de diéxido de carbono ou de bicarbonato sérica for
inferior a 12 mmol/L ou 12 mEq/L, respectivamente, é recomendado iniciar a terapia
conservativa com bicarbonato (Nelson e Couto, 2015).

Hoje, o succinato sodico de hidrocortisona (HSS) € o unico esteréide com
aplicagdo parenteral que contém ambas as atividades, glicocorticoide e
mineralocorticoide. A utilizacdo de dexametasona soluvel ou formulagbes de
prednisolona é indicada, entretanto, a falta de atividade mineralocorticoide torna
essas opgdes menos eficazes em comparagdo com o HSS (Mooney e Peterson,
2015).

O HSS é um éster de hidrocortisona ou de cortisol e possui tanto atividades
glicocorticéides quanto mineralocorticoides. No entanto, seu efeito € 25% menor que
o efeito glicocorticéide da prednisolona e ainda mais inferior do que o efeito
mineralocorticoide da fludrocortisona. A administracdo do HSS é na forma de
infusdo intravenosa, na dose de 0,5 mg/kg/h, até a normalizagdo da fungao
gastrintestinal. Nas doses recomendadas, ele pode ser utilizado no controle a curto
prazo dos pacientes com esta endocrinopatia (Mooney e Peterson, 2015).

A dexametasona ou fosfato sdédico de dexametasona, também pode ser
utilizado para a correcéo da crise addisoniana, na dose de 0,5 a 1 mg/kg IV, seguida
da repeticdo a cada 12 horas na dose de 0,05 a 0,1 mg/kg em fluidos IV até que a
administragdo oral de prednisona seja possivel, embora em casos graves possam
necessitar de doses maiores de glicocorticéides (Mooney e Peterson, 2015; Nelson e
Couto, 2015).

O recomendado ¢é evitar a administragdo de glicocorticoides até que o teste
de estimulacdo com ACTH seja realizado. A terapia com administracéo de fluidos
intravenosos geralmente é suficiente nas primeiras uma ou duas horas, durante a

realizacao do teste de estimulagdo com ACTH (Nelson e Couto, 2015). Relembrando
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que a dexametasona néo ira interferir no teste com ACTH e pode ser usada se for
utilizado de inicio a terapia com glicocorticoide (Nelson e Couto, 2015).

Alguns veterinarios acreditam que para estabilizar o paciente em crise
addisoniana basta realizar fluidoterapia e utilizar glicocorticéide (Klein e Peterson,
2010). No entanto, caso o veterinario opte por fazer suplementacdo com
mineralocorticoides, as medicacdes existentes atualmente disponiveis para uso
concomitante com glicocorticoides, sdo o pivalato de desoxicorticosterona (DOCP)
(como o Zycortal®) e o acetato de fludrocortisona (Florinef®), que sao destinados a
terapia de manutengao cronica da insuficiéncia adrenal primaria (Nelson e Couto,
2015).

Ao utilizar fluidoterapia adequada e corticdides, em geral, a resposta ao
tratamento € boa a excelente nas primeiras 24 a 48 horas. O animal deve receber
agua e alimentacdo via oral gradativamente e a terapia de manutengdo com
mineralocorticoides e glicocorticoides deve ser instituida. Recomenda-se que as
concentragbes de sodio e potassio circulantes sejam monitoradas, pelo menos no
inicio, de hora em hora e assegurar redugao do grau de azotemia e produgao de

urina apropriada (Mooney e Peterson, 2015; Nelson e Couto, 2015).

2.2.3.2 Terapia de Manutengéo

Ap6s a estabilizacdo do paciente, faz-se quase sempre necessario a
utilizacdo de terapia de manutengcdo para reposicdo de glicocorticdide e
mineralocorticoide para o restante da vida do paciente. A suplementacdo com
glicocorticoide € geralmente recomendada para todos os caes e gatos com
insuficiéncia adrenal primaria. A combinagcdo de mineralocorticoide seletivo, como
pivalato de desoxicorticosterona (DOCP), associado a um glicocorticoide semi
seletivo (acetato de cortisona ou prednisona) também é recomendada (Mooney e
Peterson, 2015).

Como o DOCP nao tem atividade glicocorticéide, é preciso utiliza-lo associado
a um dlicocorticoide (Mooney e Peterson, 2015). Se for escolhido o uso de
prednisona para o tratamento de caes estaveis, a dosagem de 0,25 mg/kg/dia deve
ser suficiente a longo prazo, mas alguns caes precisam de doses menores que 0,1
mg/kg/dia (Bugbee et al., 2023). Se somente houver prednisolona na apresentagao
de comprimidos de 5 mg no momento, o acetato de cortisona pode ser uma

alternativa mais efetiva na terapia glicocorticoide de manutengdo em caes com peso
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< 30 kg (Mooney e Peterson, 2015). A dose de DOCP recomendada € 2,2 mg/kg, via
intramuscular profunda ou subcutanea em intervalo de 25 dias, entretanto, se o
animal estiver estabilizado a dosagem de 1,1 a 1,5 mg/kg costuma manter o
paciente controlado (Bugbee et al., 2023). Os ajustes subsequentes sdao baseados
nas concentracdes séricas de eletrolitos, medidas nos dias 10 e 25 apds a primeira
aplicagcao da medicacgao (Crivellenti e Borin-Crivellenti, 2023; Nelson e Couto, 2015).

As dificuldades associadas ao uso de DOCP incluem problemas de
disponibilidade e os custos associados a necessidade de consultas veterinarias
mensais para sua administracdo. Para minimizar a inconveniéncia e os custos,
pode-se ensinar o proprietario a dar a injecdo subcutanea em casa (Nelson e Couto,
2015). Contudo, a cada 3 ou 4 aplicagdes, o proprietario deve retornar ao veterinario
para examinar o animal, medir as concentragdes séricas de eletrdlitos e realizar
nova aplicagdo da medicagdo (Nelson e Couto, 2015). E necessario mensuragdes
controladas das concentragbes plasmaticas de sodio e potassio, juntamente com a
proporcao Na:K (Mooney e Peterson, 2015).

Quando o canino estiver com boa saude e as concentragdes séricas de
eletrélitos estiverem estaveis, a dose de DOCP administrada pode ser reduzida em
10% inicialmente, e a frequéncia de administragdo pode ser diminuida para a cada
21 dias (Nelson e Couto, 2015).

O acetato de fludrocortisona (Florinefe®) €& outro suplemento
mineralocorticoide comumente utilizado e que apresenta também atividade
glicocorticéide propria (Klein e Peterson, 2010). A sua terapia inicia com dosagem de
0,02 mg/kg/dia, por via oral, dividida em duas doses. E as concentragdes séricas de
eletrélitos devem ser acompanhadas para adequagdo das dosagens como
supracitado (Klein e Peterson, 2010). A dose de acetato de fludrocortisona deve ser
maior durante os primeiros seis a 18 meses de terapia, depois, atinge um platd e se
estabiliza (Nelson e Couto, 2015).

Nelson e Couto (2015), enfatizam que, aproximadamente 50% dos animais
que recebem fludrocortisona nao precisam de suplementacdo de glicocorticoide de
forma continua, somente utilizando em momentos de estresse, enquanto que 10%
dos pacientes que utilizam DOCP também nao precisam da utilizacdo continuada. A
razao mais frequente para a persisténcia de sinais clinicos apesar do tratamento é a
suplementacdo inadequada de glicocorticoides. Quando saudaveis e em um

ambiente ndo estressante, cdes e gatos com insuficiéncia adrenal geralmente
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requerem quantidades minimas ou nulas de prednisona ou prednisolona. A falta de
administracdo adequada de glicocorticdéides pode resultar em letargia, perda de
apetite e vomitos (Bugbee et al., 2023).

Quanto a prevencgao, esta ainda nao esta bem elucidada, contudo, para os
casos de hipoadrenocorticismo que ndo sao idiopaticos ou imunomediados,
necessita-se de cuidados com enfermidades que podem desencadear a doenca,
como a amiloidose, neoplasias, traumas e coagulopatias, mas principalmente
atentar-se as causas iatrogénicas, evitando a suspensao abrupta quanto ao uso
cronico de glicocorticoides, cuidados com animais que realizaram adrenalectomia
bilateral e a monitoragdo de animais com hiperadrenocorticismo para que seja
empregado a dose correta ao tratamento, evitando a indugdo do

hipoadrenocorticismo (Bugbee et al., 2023; Vargas, 2015).

2.2.4 Prognéstico

O prognostico para caes e gatos com insuficiéncia adrenal € geralmente
excelente. A maioria dos cdes mantém uma boa qualidade de vida e sua
longevidade ndo é afetada pela condigdo. Os fatores mais importantes para
determinar a resposta a longo prazo ao tratamento incluem a educagdo do
proprietario sobre a doenca e sua dedicacdo a terapia (Greco, 2007; Klein e
Peterson, 2010; Vargas, 2015).

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario Universitario (HVU), da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), no Rio Grande do Sul, um canino fémea, sem raga
definida (SRD), de 4 anos de idade, pesando 13,8 Kg, castrada, que procurou por
atendimento veterinario no local apds o encaminhamento de outro médico veterinario
na cidade para maiores investigagcdes para entender por qual enfermidade o animal
estava acometido. A tutora relatou que havia levado animal em outro veterinario ha
dois meses com queixa de anorexia, febre, émese e apatia. Em seguida, a fémea foi
tratada para um quadro de cistite, medicada com doxiciclina por 14 dias e houve
melhora do quadro clinico segundo relato da tutora. A tutora ndo soube informar a
dosagem utilizada de doxiciclina. Apds 15 dias do ocorrido o animal retornou a
apresentar desidratagdo, inapeténcia, anorexia, apatia, émese e fraqueza (animal

nao conseguia ficar em posi¢cdo quadrupedal). A tutora procurou por outro servigo
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veterinario novamente, desta vez no HVU e, na avaliagéo inicial de emergéncia,
fizeram o agendamento para o servigo de neurologia do proprio hospital, contudo,
como o animal ndo estava bem, a tutora levou o canino em outro veterinario antes
que ocorresse a consulta com o neurologista. No outro estabelecimento, o animal
ficou internado, onde realizaram exames como hemograma e bioquimica sérica
(Tabela 1 e Tabela 2), além de teste de leishmaniose por sorologia através de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e reagcdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), que nao
foram reagentes. Outro exame realizado foi a pesquisa de hemoparasitas por
microscopia direta, em que n&o encontrou-se presencga de parasitas. No hemograma
evidenciou-se anemia normocitica hipocrémica e leucocitose por neutrofilia e na

bioquimica sérica azotemia e possiveis alteragdes hepaticas.

Tabela 1 - Resultado do hemograma realizado anteriormente ao atendimento no

HVU
HEMOGRAMA
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Hemacias 4,65 /uL 5,5a8,5x1.000.000
Hemoglobina 10,2 g/dL 12,0a 18,0
Hematocrito 33,7 % 37 ab5
V.G.M 72,47 fL 60a77
C.H.G.M 30,27 g/dL 32a36
R.D.W 17,9 % 10a 15
Plaquetas 441.000 /uL 200.000 a 500.000
Proteina plasmatica total 7,5 g/dL 6,0a8,0
Leucdcitos 18.200 /uL 6.000 a 17.000
Bastonetes 0% /0 /uL 0 a 300
Segmentados 76% 1 13.832 /uL 3.000 a 11.500
Linfécitos 13% / 2.366 /uL 1.000 a 4.800
Monécitos 5% /910 /uL 150 a 1.350
Eosindfilos 6% / 1.092 /uL 100 a 1.250

Hemacias apresentando discreta anisocitose e
Observacao policromasia e moderada hipocromia

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: labmais Andlises Veterinarias (2024).
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Tabela 2 - Resultado da bioquimica sérica realizada anteriormente ao atendimento
no HVU

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia

Parametros Resultado Canino Adulto
ALT 164 U/L 21a102
FA 101 U/L 10 a 96
Creatinina 6,30 mg/dL 0,5-1,5mg/dL
Ureia 228,2 mg/dL 21,4 a 59,92

*Valores destacados evidenciam as alteragoes identificadas.

Fonte: labmais Andlises Veterinarias (2024).

Durante este internamento o animal recebeu fluidoterapia (taxa nao informada
pela tutora), ceftriaxona (Ceftriona®) 30 mg/Kg, via intravenosa, BID; Tramadol, 3
mg/Kg, via intravenosa, BID; Citrato de maropitant (Cerenia®), 1mg/Kg, SID. Apés 4
dias de internamento, novos exames sanguineos foram realizados (Tabela 3 e
Tabela 4), nestes, evidenciou-se anemia normocitica hipocrébmica, monocitose,
eosinofilia e elevagcédo da enzima ALT.

Passados 5 dias de internacdo, a paciente recebeu alta hospitalar e
receitou-se marbofloxacina (Marbopet®) 6 mg/Kg, meio comprimido, SID;
Prednisolona (Prediderm®) 1,5 mg/Kg, 1 comprimido, SID; Suplemento vitaminico

(Duprafer®), 1,3 ml, BID, para administracdo em casa por 14 dias.

Tabela 3 - Resultado do hemograma realizado anteriormente ao atendimento no

HVU
HEMOGRAMA
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Hemacias 4,38 /puL 5,5a8,5x1.000.000
Hemoglobina 9,8 g/dL 12,02 18,0
Hematocrito 32,0 % 37 a 55
V.G.M 73,06 fL 60a77
C.H.G.M 30,63 g/dL 32a36
R.D.W 171 % 10a 15

Plaquetas 318.000 /uL 200.000 a 500.000



40

Proteina plasmatica total 8,9 g/dL 6,0a8,0
Leucdcitos 14.700 /uL 6.000 a 17.000
Bastonetes 0% /0 /uL 0 a 300
Segmentados 70% / 10.290 /uL 3.000 a 11.500
Linfocitos 7% 1 1.029 /uL 1.000 a 4.800
Mondcitos 14% / 2.058 /pL 150 a 1.350
Eosinofilos 9% /1.323 /uL 100 a 1.250

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: labmais Analises Veterinarias (2024).

Tabela 4 - Resultado da bioquimica sérica realizada anteriormente ao atendimento
no HVU

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia

Parametros Resultado Canino Adulto
ALT 119 U/L 21a102
Creatinina 1,3 mg/dL 0,5-1,5 mg/dL

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: labmais Andlises Veterinarias (2024).

Um més depois, foram realizados novos exames sanguineos (Tabela 5 e
Tabela 6), nos quais ndo houveram alteragdes significativas. Foi realizada
ultrassonografia (Figura 5), que evidenciou a diminuicdo das adrenais, forma
mantida com aspecto delgado/afiladas e parénquima hipoecogénico, sendo as
dimensdes de adrenal direita 0,37 cm e adrenal esquerda 0,30 cm (valores de
referéncia minimos para a largura: 0,6 cm a 0,7 cm), outras alteracbes nao foram

evidenciadas.

Tabela 5 - Resultado do hemograma realizado anteriormente ao atendimento no

HVU
HEMOGRAMA
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Hemacias 5,74 /uL 5,5a 8,5 x 1.000.000

Hemoglobina 12,5 g/dL 12,0a 18,0
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Hematdcrito 38,4 % 37 ab5
V.G.M 66,90 fL 60a77
C.H.G.M 32,55 g/dL 32 a36
R.D.W 16,4 % 10a 15
Plaquetas 488.000 /uL 200.000 a 500.000
Proteina plasmatica total 7,5 g/dL 6,0a8,0
Leucécitos 9.300 /uL 6.000 a 17.000
Bastonetes 0% /0 /uL 0 a 300
Segmentados 70% / 6.510 /uL 3.000 a 11.500
Linfocitos 24% [ 2.232 /uL 1.000 a 4.800
Monécitos 5% /465 /uL 150 a 1.350
Eosindfilos 1% / 93 /uL 100 a 1.250

Hemacias apresentando discreta hipocromia.
Observacao Plasma discretamente hemolisado.

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.
Fonte: labmais Andlises Veterinarias (2024).

Tabela 6 - Resultado da bioquimica sérica realizada anteriormente ao atendimento
no HVU

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia

Parametros Resultado Canino Adulto
ALT 47 U/L 21a102
FA 10 U/L 10 a 96
Creatinina 1,3 mg/dL 0,5-1,5mg/dL
Ureia 79,8 mg/dL 21,4 a 59,92

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.
Fonte: labmais Analises Veterinarias (2024).
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Figura 5 - Ultrassonografia abdominal evidenciando dimensdes reduzidas das
gléandulas adrenais em paciente canino. A: Glandula adrenal direita e suas

dimensdes. B: Glandula adrenal esquerda e suas dimensdes.
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Fonte: Vetinside Ultrassonografia Veterinaria (2024).

Dois dias depois da ultrassonografia o animal demonstrou novamente
inapeténcia, émese apos ingestdo de alimento ou agua e retornou a ficar anoréxica.
Diante do quadro, a tutora administrou por conta prépria o antiemético de
ondansetrona (Vonau®), corticoéide prednisolona e adicionou sal na agua do canino a
fim de realizar uma espécie de soro caseiro. O animal apresentou certa melhora,
mas com apetite seletivo.

No atendimento clinico geral presenciado pela estagiaria, no HVU, apods todos
os atendimentos supracitados, a tutora relatou que o animal estava ingerindo
prednisolona 1,5 mg/Kg, 1 comprimido, SID, ha 3 dias consecutivos, conforme a
prescricdo que a veterinaria ja havia fornecido a ela. A queixa principal era de novo
quadro de inapeténcia, fraqueza, apatia e émese. A tutora descreveu que o animal
estava com polidipsia e poliuria, porém, como o animal vive em patio com grama, a
tutora ndo soube informar aspectos da urina e nao percebeu diarreia. A alimentacao
fornecida para o canino era ragao e petiscos de moela ou figado de frango. Além
disso, a tutora relatou que as primeiras crises ocorreram apés o principal tutora do
animal ir morar em outro pais. Dois dias antes da consulta clinica no HVU, havia sido
realizado outro exame de bioquimica sérica para avaliagao de creatinina (Tabela 7),

que demonstrou-se elevada, além da dosagem dos eletrélitos sddio e potassio
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(Tabela 8), que evidenciou hiponatremia e hipercalemia, obtendo-se a relagdo Na:K
de 13.

Tabela 7 - Resultado da bioquimica sérica realizado dois dias antes do primeiro
atendimento no HVU

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto

Creatinina 7,9 mg/dL 0,5-1,5mg/dL

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: labmais Analises Veterinarias (2024).

Tabela 8 - Resultado da avaliagao dos eletrdlitos realizado dois dias antes do
primeiro atendimento no HVU.

ELETROLITOS
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Saodio 122,47 mmol/L 140 - 155 mmol/L
Potassio 9,00 mmol/L 3,68 - 5,8 mmol/L
Relacdo Na:K 13,60 mmol/L 27 - 40 mmol/L

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: labmais Analises Veterinarias (2024).

No exame fisico geral, o animal estava magro, alerta perante o nivel de
consciéncia, desidratacdo leve (5%), mucosas rosa-palidas, tempo de
preenchimento capilar de 3 segundos, frequéncia cardiaca de 100 bpm, frequéncia
respiratoria de 24 mpm, temperatura retal 38,9°C, pulso femoral normocinético, e
nivel glicémico de 107 mg/dL (valores de referéncia 60 a 120 mg/dL). Em seguida, o
animal foi internado e realizou-se nova coleta de sangue para avaliagcéo de ureia e

creatinina (Tabela 9), no qual ambas estavam elevadas.

Tabela 9 - Resultado da bioquimica sérica realizado no dia do primeiro atendimento
no HVU

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
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Creatinina 1,9 mg/dL 0,5-1,5mg/dL
Ureia 116 mg/dL 21,4 - 59,92 mg/dL

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.
Fonte: Hospital Veterinario Universitario - UFSM (2024).

Durante o internamento, alguns procedimentos precisaram ser realizados na
tentativa de melhorar o quadro do animal com suspeita de hipoadrenocorticismo. Foi
realizada a fluidoterapia com solugao fisiolégica de 0,9%, na taxa de 50 ml/h.
Iniciou-se a prescrigdo de um protocolo medicamentoso com Prednisona 0,3 mg/Kg,
via Oral, SID; citrato de maropitant (Cerenia®), 1mg/Kg, via intravenosa, SID, além
da utilizacdo de acetato de fludrocortisona 0,01 mg/Kg (manipulado), via oral, BID,
ou entdo a apresentagao comercial (Florinefe®) 0,01 mg/Kg, 1 comprimido e meio,
via oral, BID. Apesar da prescricdo, o Florinefe ndo foi administrado durante o
periodo de internacdo porque a tutora ndo levou a medicagdo. Inicialmente na
internacdo, o animal estava alerta, urinando normalmente, porém, nido aceitou
alimentagao. Sete horas apds o inicio da internacdo, a taxa de fluidoterapia foi
alterada para 30 ml/h. No dia seguinte, o paciente aceitou alimentagdo pastosa,
estava alerta, porém sem eliminagdo de fezes ou urina, demais parametros
fisiolégicos estavam dentro da normalidade. Neste mesmo dia a paciente recebeu
alta da internagdo e, com isso, foi prescrito para uso continuo o acetato de
fludrocortisona 0,01 mg/Kg (manipulado), via oral, BID, ou entdo, a utilizagdo da
apresentacao comercial (Florinefe®) 0,01 mg/Kg, 1 comprimido e meio, via oral, BID,
além de prednisona 0,3 mg/Kg, 1 comprimido, via oral, SID, ambos até novas
recomendacgoes.

Quinze dias apds a primeira consulta clinica no HVU, o animal retornou para
acompanhamento e dosagem de eletrolitos sédio e potassio (Tabela 10). A relagéo
entre sodio:potassio foi 30, estando dentro da normalidade. Na consulta, a paciente
estava bem, pesando 15,2Kg, ativa, sem émese, alimentando-se normalmente,
ingerindo agua e sem outros possiveis sinais clinicos, segundo o relato da tutora.
N&o foram encontrados achados significativos no exame fisico geral de nivel de
consciéncia, frequéncia cardiaca e respiratéria, temperatura retal, tempo de
preenchimento capilar, coloragdo de mucosas, linfonodos e hidratagdo. Tutora
relatou que esta administrando acetato de fludrocortisona manipulado para seu

animal.
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Tabela 10 - Resultado da avaliacdo dos eletrélitos realizado no 15° dia apds o
primeiro atendimento no HVU

ELETROLITOS
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Saddio 134,32 mmol/L 140 - 155 mmol/L
Potassio 4,40 mmol/L 3,68 - 5,8 mmol/L
Relacdo Na:K 30,52 mmol/L 27 - 40 mmol/L

*Valores destacados evidenciam as alteragoes identificadas.

Fonte: Hospital Veterinario Universitario - UFSM e labmais Analises Veterinarias (2024).

Vinte e sete dias apds a primeira consulta clinica no HVU, o animal retornou
para acompanhamento de nova dosagem de sodio e potassio (Tabela 11). Na
anamnese o0 animal estava bem, segundo relato da tutora, assim como na consulta
anterior e no exame fisico geral ndo foram encontrados achados significativos no
exame fisico geral de nivel de consciéncia, frequéncia cardiaca e respiratoria,
temperatura retal, tempo de preenchimento capilar, coloragdo de mucosas,
linfonodos e hidratagdo. Tutora relatou que esta administrando acetato de

fludrocortisona manipulado para seu animal.

Tabela 11 - Resultado da avaliagao dos eletrélitos realizado no 27° dia apés o
primeiro atendimento no HVU

ELETROLITOS
Intervalo de Referéncia
Parametros Resultado Canino Adulto
Sadio 127,77 mmol/L 140 - 155 mmol/L
Potassio 4,65 mmo/L 3,68 - 5,8 mmol/L
Relacdo Na:K 27,5 mmol/L 27 - 40 mmol/L

*Valores destacados evidenciam as alteragdes identificadas.

Fonte: Hospital Veterinario Universitario - UFSM e labmais Analises Veterinarias (2024).

A paciente estava hiponatrémica, porém, a relacdo entre sédio e potassio foi
27, estando dentro da normalidade. At¢é o momento, a tutora segue com o
tratamento para controle do hipoadrenocorticismo, sem novas queixas de piora

clinica da paciente.
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4. DISCUSSAO

O hipoadrenocorticismo é incomum em caes, mas acomete principalmente
fémeas, com idade variada, mas tende a acometer animais entre 4 a 5 anos, e
qualquer raga pode ser acometida (Greco, 2007; Panciera D.L., Carr A.P., 2007
apud Romao e Antunes, 2012). O presente caso relatado esta de acordo com o que
a literatura cita, tratando-se de um canino fémea, de 4 de idade e sem raga definida.

O hipoadrenocorticismo € uma doencga de dificil diagndstico, pela variabilidade
de sinais clinicos que um animal acometido pode desenvolver e demonstrar, que sao
facilmente confundidos com outras enfermidades (Klein e Peterson, 2010; Romé&o e
Antunes, 2012). O caso em questdo, também foi confuso inicialmente, tendendo ao
diagndstico de outras enfermidades como as de origem neurolégica ou também
renal. Inicialmente, os sinais clinicos levaram o clinico ao diagndstico de infecgao
urinaria, contudo, nao é possivel confirmar se tratava-se mesmo de uma cistite ou se
eram o0s primeiros sinais demonstrados para um quadro de hipoadrenocorticismo,
uma vez que, eram alteracbes que cursam com 0s sinais da endocrinopatia em
questdao, porém, nenhum exame mais especifico que confirme a cistite ou a
descarte, foi realizado.

No presente relato de caso, o canino fémea demonstrou alguns sinais que
corroboram com as descri¢oes literarias, como depressao, perda de peso, hiporexia,
émese, fraqueza, desidratacdo, além de hipercalemia, azotemia, hipercalemia,
hiponatremia e tempo de preenchimento capilar prolongado (Greco, 2007; Mooney,
2007; Vargas, 2015). Outros dois sinais clinicos presentes foram a poliuria e a
polidipsia compensatéria. S&o sinais comuns a algumas afecg¢des, porém também
podem estar presentes do hipoadrenocorticismo devido a diminuicdo das
concentracdes de aldosterona que diminuem a excregcdo de potassio e em perda
excessiva de sodio e agua, levando aos sinais aqui relatados (Panciera D.L., Carr
A.P., 2007 apud Roméo e Antunes, 2012). A deficiéncia mineralocorticdide também
resulta em desidratagdo, prejuizo da fungdo neuromuscular e disturbios de
condugao cardiaca devido a hipercalemia (Panciera D.L., Carr A.P., 2007 apud
Romé&o e Antunes, 2012). No paciente em questéo, nao foi identificado bradicardia,
embora estivesse hipercalémica, entretanto, alguns sinais clinicos e achados de
exames fisicos e laboratoriais ndo puderam ser analisados visto que o HVU nao
possuia acesso total a tudo o que foi vivenciado antes do atendimento no hospital

universitario, baseando-se em relato da tutora e na descricdo do encaminhamento
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que o veterinario anterior havia realizado. Destaca-se também que nem todos os
caes com tal enfermidade irdo apresentar frequéncias cardiacas anormais (Nelson e
Couto, 2015). Nao obstante, o animal chegou na consulta realizada no HVU ja
fazendo uso de medicagao, principalmente uso de prednisolona, que pode ter
mascarado algumas manifestagdes clinicas.

No hipoadrenocorticismo primario, ndo € raro o quadro clinico com sinais de
melhora alternados por agravamento das manifestagdes (Emanuelli et al., 2007;
Mooney e Peterson, 2015). Isto pode ter sido outro impeditivo no presente relato, ja
gue o animal apresentava sinais clinicos, porém respondia bem aos tratamentos que
eram realizados, isso pode ter sugerido ao clinico de que o tratamento estava
correto. Contudo, este curso da doenga em que ha aparecimento e desaparecimento
dos sinais clinicos pode ser um indicativo de tratar-se de hipoadrenocorticismo,
podendo ser explicado pela lenta destruicdo do cértex adrenal, que consegue
responder apenas a algumas demandas fisiolégicas (Basso et al., 2013).

Outro ponto interessante, € que a tutora menciona em certo momento da
anamnese, que o verdadeiro tutor do animal com quem o animal possuia estima,
havia ido morar em outro pais um pouco antes do animal comecar a apresentar
sinais clinicos. Isto pode ndo ser uma coincidéncia, ja que o hipoadrenocorticismo
pode exacerbar-se agudamente apos episddio estressante, como hospedagens
indesejadas, mudancgas no estilo de vida ou mudancgas para outras casas (Klein e
Peterson, 2010).

Os achados hematoldgicos comuns a doenga sdo a anemia normocitica
normocrémica (ndo regenerativa) de carater leve, a auséncia de leucograma de
estresse e presencga de linfocitose e/ou eosinofilia (Bugbee et al., 2023; Greco, 2007;
Klein e Peterson, 2010). No presente caso relatado a anemia foi evidenciada nas
primeiras duas crises em que se fez exames de hemograma, mas eram normociticas
hipocrémicas, entretanto, para saber se a anemia é regenerativa ou ndo, somente
com a contagem de reticuldcitos, que nao foi realizada. A anemia pode ser resultante
da supressdao da medula 6ssea que ocorre na falta de glicocorticéides (Klein e
Peterson, 2010). Importa ressaltar que a hemoconcentragéo pela desidratagao pode
mascarar a anemia, mas desaparece se o animal for hidratado (Klein e Peterson,
2010). Eventos de linfocitose n&o foram encontrados, porém, no hemograma
realizado durante o primeiro internamento do animal, foi possivel identificar

eosinofilia e percebe-se auséncia de leucograma de estresse.
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O paciente também apresentou azotemia e hipercalemia, o que pode ser
confundido com insuficiéncia renal aguda, entretanto, a azotemia pré-renal pode ser
justificada pelo quadro de redugao da perfusdo renal devido a hipovolemia e pela
diminuicao da TFG (Klein e Peterson, 2010; Panciera D.L., Carr A.P., 2007 apud
Roméao e Antunes, 2012). A azotemia pré-renal costuma estar presente em 66% a
95% dos caes com hipoadrenocorticismo primario (Klein e Peterson, 2010).

No que se refere as enzimas hepaticas que foram mensuradas, tanto ALT
quanto FA apresentaram-se elevadas nas primeiras analises de bioquimica sérica,
estas alteragbes podem ser encontradas no hipoadrenocorticismo (Bugbee et al.,
2023; Emanuelli et al., 2007).

O hipoadrenocorticismo primario necessita para seu diagnéstico, da
associacdo entre achados da anamnese, de exame fisico, achados
clinico-patolégicos e de anormalidades eletroliticas, porém, € o teste de estimulagéo
com ACTH que de fato confirma o diagndstico (Bugbee et al., 2023). Em relagdo a
suspeita diagnéstica do animal aqui relatado, a suspeita inicial de leishmaniose é
conveniente, ja que a clinica situa-se em Santa Maria, uma cidade com muitos casos
ja diagnosticados da enfermidade zoonotica, e pelos sinais clinicos semelhantes,
como apatia, émese, perda de peso, palidez de mucosas e insuficiéncia renal
(CRMV, 2015).

No que diz respeito aos eletrolitos, a mensuracao de sodio e potassio bem
como realizar a relacdo entre eles é fundamental. A reducdo nessa relagdo, que
normalmente varia de 27:1 a 40:1, torna-se um dos achados laboratoriais classicos
de hipoadrenocorticismo primario (Emanuelli et al., 2007). Um dos achados mais
importantes para o0 presente relato que levou ao diagnostico de
hipoadrenocorticismo, foi justamente esta relagcdo de Na:K. Para Greco (2007), a
relagdo sodio:potassio menor que 20 para 1 € um fator altamente sugestivo para o
diagndstico de hipoadrenocorticismo primario. No caso ora relatado, a relagao
estava menor do que 20, sendo o valor 13,60 mmol/L.

Analisar separadamente os valores de sédio e potassio também sao
interessantes, pacientes com  hipoadrenocorticismo  costumam  possuir
concentracdes de sodio inferiores a 135 mmol/l, enquanto que o teor de potassio
costuma ser maior que 5,5 mmol/l (Mooney e Peterson, 2015). Estes valores

também foram encontrados no caso relatado.
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Outro achado que foi importante para nortear ao diagndéstico da afecgao, foi
através da ultrassonografia, que evidenciou as duas glandulas adrenais com
tamanhos inferiores ao que existe como referéncia, sendo a largura normal de
aproximadamente 0,6 a 0,7 cm (Kealy, McAllister e Graham, 2012), porém os valores
eram inferiores a estes, sugerindo o hipoadrenocorticismo como possivel causadora
de tal alteracdo. Kealy, McAllister e Graham (2012), explicam que as adrenais
pequenas também podem resultar do uso de medicagao esterdide. Neste relato, os
valores mensurados para as glandulas adrenais foram de 0,37 cm para a adrenal
direita, e 0,30 cm para a adrenal esquerda, corroborando ao que a literatura traz.
Como mencionado anteriormente, adrenais pequenas também podem assim estar
devido ao uso de medicacao esterdide, sendo assim, foi sugerido a repeticdo do
exame ultrassonografico sem utilizacdo prévia de corticoides, uma vez que, a
paciente ja havia utilizado tal medicagdo por um tempo, porém, este exame nao foi
repetido até o presente momento.

O teste de estimulacdo com ACTH é o teste funcional de eleicdo para o
diagnodstico definitivo, no entanto, ele nédo foi realizado no caso ora relatado. O
diagnostico foi baseado na anamnese, nos achados do exame fisico, no resultado
da ultrassonografia, no hemograma e bioquimica sérica, além dos eletrolitos e a sua
relagdo. O historico também foi fundamental para o diagnéstico, uma vez que, o
animal utilizou algumas vezes a prednisolona seguida da rapida melhora clinica, o
que levantou fortemente a suspeita da enfermidade, que tende a estabilizar-se
rapidamente assim que o animal repde em algum nivel os glicocorticéides ou ainda
reage significativamente ao inicio da fluidoterapia. O teste de estimulagdo com
ACTH ainda néao é de facil acesso para a realidade brasileira, ja que a obtengao do
produto para o Brasil, € dependente da variagao da taxa cambial do délar (Vargas,
2015). Nao obstante, o local em que o estagio foi realizado € propriedade da
universidade publica e seu publico-alvo sdo pessoas de baixa renda. Outra
observacdo importante, € que para a realizacdao do teste com ACTH, o unico
glicocorticéide que poderia estar sendo utilizado nos momentos das medigdes, é a
dexametasona, entretanto, o animal em questado ja estava utilizando a prednisolona
ha 3 dias, que € um corticoide que pode acabar sendo mensurado no ensaio de
cortisol (Klein e Peterson, 2010), além disso, para realizar a troca de corticéide
necessitaria-se de 48 a 72 horas anteriores as mensuragdes do teste, o que poderia

acarretar em consequéncias consideraveis para a saude do paciente (Vargas, 2015).
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No que tange o tratamento, o inicio rapido da terapia € vital e deve ser
baseado inicialmente na corre¢do da hipotensao e hipovolemia (Basso et al., 2013).
Como a terapéutica foi logo realizada no paciente, tornou-se fundamental para
estabilizacdo do quadro do animal que poderia agravar rapidamente. Com a
fluidoterapia, foi restabelecido o volume intravascular e, consequentemente, a
perfusdo tecidual. Assim como inferido por Nelson e Couto (2015), para o tratamento
inicial do paciente, foi instituido uma fonte imediata de glicocorticéides, para evitar
complicagcbes como o choque, e neste caso, optou-se pela prednisona. O fluido de
escolha foi a solugéo fisiolégica de 0,9%, considerando que a literatura cita esta
solugdo como a de escolha (Basso et al., 2013). Além disso, a escolha pelo NaCl
0,9% deu-se para corregdo dos niveis de sédio sem que o0s niveis de potassio
elevassem ainda mais, o que pode ocorrer ao optar por solu¢gées como ringer lactato
em pacientes eucalémicos (Mooney e Peterson, 2015). A reposicdo de
mineralocorticoides, através da utilizacdo de acetato de fludrocortisona, nio foi
realizada no periodo da internacdo (24 horas), porque a tutora ndo levou esta
medicagcdo que necessitava da compra externa ao HVU, porém, apos o animal ir
para casa iniciou-se esta terapia através da manipulagao do principio ativo. Alguns
veterinarios acreditam que para estabilizar a crise addisoniana basta realizar
fluidoterapia e utilizar glicocorticoide, porém, a suplementagdo com
mineralocorticdide ndo é descartada (Klein e Peterson, 2010).

A medicagao prescrita no presente relato, foi 0 acetato de prednisona sendo
esta recomendada pela literatura, desde que faga-se complementacdo de
mineralocorticoide (Mooney e Peterson, 2015). Neste caso, recomendou-se
associacdo com fludrocortisona, contudo, foi informado para a tutora da
possibilidade de uso do Zycortal®, medicagao esta que é recentemente utilizada no
Brasil, e esta permite a sua aplicacdo subcutanea a cada 25 dias e pode tornar-se
economicamente mais viavel. Em um estudo de dois caninos com
hipoadrenocorticismo, foi empregado a utilizagdo de DOCP (Zycortal®) e
percebeu-se que a eficacia com seu uso, associado a prednisolona, foi superior ao
uso de fludrocortisona para o controle eletrolitico e reducédo dos efeitos colaterais
nos dois pacientes (Silva, Nhanharelli e Fonseca, 2023). Ademais, o Zycortal®
demonstra possuir taxas de éxito clinico superiores a 80%, ndo sendo inferior a
outras medicacdes no decorrer do tratamento cronico (Dechra Veterinary Products,
2016).
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E necessario a mensuragdo eletrolitica e novo exame clinico 10 e 25 dias
apos o inicio do tratamento (Crivellenti e Borin-Crivellenti, 2023). A paciente deste
relato retornou 15 dias apés inicio da terapia, apresentando-se bem clinicamente e,
na mensuracdo dos eletrdlitos sanguineos, a relagdo de sdédio:potassio estava
controlada e do 25° dia também. Os niveis de sédio, no entanto, ainda estavam
abaixo da normalidade em ambos os dias. Estes valores diminutos, assim estavam,
possivelmente, porque as glandulas adrenais permanecem comprometidas, portanto,
talvez os niveis nunca fiquem completamente normalizados para estes pacientes.
Tendo em vista isso, ndo optou-se pelo ajuste de dose. Crivellenti e Borin-Crivellenti
(2023), explicam que n&o ha necessidade de ajuste para pacientes que estiverem
com hemogramas controlados e com a proporgdo Na:K controlada, porém, as
concentragdes plasmaticas de sodio e potassio devem ser levadas em consideragao.
No entanto, o animal também nado demonstrava estar clinicamente instavel,
apresentando comportamentos normais, sendo assim, um cao contente, esperto e
parecendo estar controlado ndo deve ser submetido a varios testes e ajustes de

dosagens (Mooney e Peterson, 2015).

5. CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se concluir com este relato que o
hipoadrenocorticismo € uma condigcdo complexa e de dificil diagndstico, perante os
diversos sinais clinicos que o animal acometido pode demonstrar. Ter em mente esta
suspeita inicial e iniciar a terapia de imediato, foram fundamentais para o prognostico
do paciente, evitando o avanco da afecgdo e até mesmo o o6bito. Para chegar a
suspeita patologica, foi imprescindivel a anamnese minuciosa, associada ao
histérico descrito pela tutora e pela carta de encaminhamento, além do exame fisico
e exames complementares. Apesar da impossibilidade de realizar o teste de
estimulagdo de ACTH, outros achados tornaram o diagndstico possivel, seguida da
observacao do efeito positivo do tratamento empregado. Para o futuro, € necessario
o0 acompanhamento deste paciente, realizando consultas regulares, monitorando os
eletrélitos, evitando episoddios estressantes, além de esclarecer ao tutor a
importancia do acompanhamento e da utilizagao continua das medicacées, com o

objetivo de manter controlada a enfermidade e prolongar a vida deste animal.
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