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RESUMO

O presente relato descreve um caso de hipoadrenocorticismo (HA) em uma fémea canina, da raca Maltés, de dois anos
de idade, atendida em uma clinica médica veterinaria situada na cidade de Cascavel — Parana e acompanhada por uma
segunda clinica veterinaria apdés fechamento de diagndstico. A paciente apresentava inicialmente tremores, émese,
diarreia, letargia e uma hipotermia de 34° graus. Sendo inicialmente tratado para insuficiéncia renal aguda (IRA), pois
apresentou niveis de ureia e creatinina altas. A paciente se manteve algumas semanas internada, ndo se alimentava sozinha
e se apresentava apatica. Foi realizado um exame de imagem do térax, onde a paciente apresentou microcardia, entrando
em Crise Addsoniana logo em seguida. Apds ter o quadro de crise revertido, foi realizado um ecocardiograma, onde o
mesmo ndo obteve nenhuma alteracdo além da microcardia, sendo suspeitado entdo de hipoadrenocorticismo. A paciente
comegou a ser tratada imediatamente com dexametasona e prednisolona pois ainda se apresentava instavel pela crise,
apresentando entdo uma melhora. Diante disso foi dosado o cortisol basal, onde 0 mesmo se apresentou abaixo dos valores
de referéncia, ndo sendo possivel a realizacdo do teste de diagndstico de estimulagdo com ACTH. Iniciou-se o tratamento
logo apds essa melhora, apresentando entdo, resultados positivos diante da suspeita clinica e se encontrando sob
tratamento até o presente momento com acetato de fludrocortisona.

PALAVRAS-CHAVE: mineralocorticoides, doenca de Addison, glicocorticoides.

1. INTRODUCAO

O hipoadrenocorticismo é uma endocrinopatia rara, a qual mimetiza os sinais de outras doengas
e apresenta dificil diagndstico, podendo ser subdividido em primario, secundario e iatrogénico. E
resultado de uma destruicdo das camadas do cortex adrenal, resultando na deficiéncia dos
glicocorticoides e dos mineralocorticoides (principalmente cortisol e aldosterona respectivamente).

Afeta cdes adultos (4-5 anos de idade), com maior predisposicdo em fémeas e incomum em
gatos, e na maioria das vezes, 0s animais acabam indo a ébito antes do diagndstico definitivo. Quando
ha a associacdo de sinais clinicos em sua forma mais grave (hipotermia, hipotensdo, bradicardia e
hipocalemia), inicia-se a Crise Addsoniana, na qual o animal entra em estado de choque pela sua
incapacidade de adaptacdo as exigéncias circulatorias e caldricas. Durante condigdes de stress,
hipoglicemia e hipercalemia podem afetar o ritmo cardiaco e a situagdo hemodindmica do paciente,
agravando ainda mais a situacao clinica do mesmo.

Para diagnostica-la definitivamente deve ser feito um teste de estimulacdo com ACTH, é
realizado uma mensuracao serica do cortisol antes e apds a estimulagdo. Pacientes que possuem essa
enfermidade ndo responderdo ao teste, mantendo o resultado inalterado na segunda dosagem. O
tratamento cronico é baseado na reposicao de glicocorticoides e mineralocorticoides, dependendo de

qual classificacdo de HA que o paciente apresenta.
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Desta forma, o objetivo do presente relato visa difundir informagéo sobre essa insuficiéncia
adrenocortical que possui manifestacfes clinicas inespecificas e semelhantes a demais alteracdes em

outros sistemas.

2 RELATO DE CASO

Foi atendida em uma clinica veterinaria situada na cidade de Cascavel- Parana um céo, fémea,
da raca Maltés de 2 anos e meio de idade, com a queixa de tremores, apatia, émese, fezes pastosas e
hiporexia ha dois dias. Durante a anamnese foi relatado hipotermia de 34°C, mucosas hipocoradas,
desidratacdo leve, presenca de dor abdominal e cansaco féacil. Devido ao estado clinico da paciente,
optou-se pela internacdo da mesma e também foram solicitados exames complementares como
hemograma completo e bioquimicos séricos (ureia, creatinina, ALT, AST e FA) e ultrassonografia
abdominal para auxilio no diagnéstico. Dentre os resultados obtidos, a ureia se apresentou aumentada
(159 mg/dL) junto a creatinina (2,29 mg/dL), suspeitando-se entdo, de insuficiéncia renal aguda.
Iniciou-se fluidoterapia com suplementacdo de Glicose (5%) juntamente com ondasetrona (1mg/kg
BID, IV). Ao exame ultrassonografico apresentou gastrite, enterite e hepatomegalia, sendo
administrado logo em seguida Ornitil (1ml/kg 1V). Dois dias ap6s, a paciente se alimentou sozinha
com Royal Canin Recovery® e os exames de bioquimica sérica foram repetidos sem apresentar
nenhuma alteracdo. Desta forma, a paciente recebeu alta médica.

Trés dias ap0s a tutora relatou tremores, émese e diarreia, sendo solicitados novamente exames
laboratoriais nos quais notaram-se leucocitose, linfocitose, monocitose e ureia levemente elevada.
Para o controle da émese, administrou-se ondasentrona, como tratamento residencial prescreveu-se
Giardicid suspensdo 0,5 ml/kg a cada 12 horas por 5 dias. Passados dois dias do Gltimo retorno a
clinica, a paciente retornou, pois encontrava-se em anorexia, continuava com tremores, émese e
diarreia, sendo novamente internada e mantida em fluidoterapia, com novo exame ultrassonografico
sem demais alteragdes. Em novo hemograma e exames bioquimicos séricos, ndo houveram demais
alteracdes e a leucocitose persistia, solicitando também exame de urinalise devido o diagndstico de
IRA, a qual apresentou glicosuria, leucocitdria, corpos cetdnicos, pH acido, e com uma cruz para
bactérias. Iniciou-se novo protocolo terapéutico com Ceftriaxona (20mg/kg BID, 1V), metronidazol
(15mg/kg BID, IV-lento), ondasetrona (1mg/kg BID, 1V), dexametasona (1mg/kg SID, 1V). Paciente
permaneceu internada por cinco dias apresentando pouca melhora, hiporexia, émese e diarreia, devido
as circunstancias de desnutricdo, iniciou-se a nutricdo parenteral obtendo 6timos resultados, volta do

apetite e reducdo da émese, sendo liberada para casa com metronidazol (VO).
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Apos 5 dias em casa, paciente foi encaminhada para outro colega, com recidiva das mesmas
queixas anteriores além de perda de peso progressiva, desidratacéo e evolucéo da hipotermia com dor
a palpacdo abdominal. Houve inicio de queda de pelos e hiperpigmentacdo na pele. Novamente, a
mesma foi internada, com solicitacéo de exames de imagem, hemograma e bioquimicos séricos (ALT,
AST, FA, GGT, ureia e creatinina) e pesquisa de hematozoario. Apds resultado do hemograma,
observou-se anemia, leucocitose e trombocitopenia. Os exames bioquimicos também se encontravam
alterados, com a ALT (113 u/L), FA (474 u/L) e ureia (136 mg/dL) em niveis elevados. Na pesquisa
de hematozoéario foi encontrada a presenca de Mycoplasma Spp (FIGURA 1), sendo iniciado o
tratamento para micoplasmose com Doxiciclina, Ranitidina, Cerenia, Lactobac, Polivitaminico

manipulado e Silimarina.

Figura 1 - Lamina para pesquisa de hemoparasita com seta indicando a presenca de Mycoplasma
Spp, em paciente com suspeita de hipoadrenocorticismo.

Fonte: arquivo pessoal, (2020).

No dia seguinte a paciente encontrou-se mais ativa, porém, os tremores ndo cessaram e a mesma
ainda ndo se alimentava sozinha, iniciando um quadro de fezes com melena, ndo apresentando mais
émese, suspendendo a administracdo do Cerenia. Apos alguns dias de internamento em anorexia,
iniciou-se a administragdo de nutrigdo parenteral, obtendo resultados satisfatorios, se alimentando
sozinha em poucas quantidades, diminuicdo da melena, repetindo os exames anteriores com pouca
melhora nos resultados obtidos. Recebeu alta médica, com a receita de Doxiciclina, Silimarina,
Ranitidina e Polivitaminico manipulado, sendo a tutora orientada que entrasse em contato caso a
paciente parasse de comer e agravasse o quadro clinico.

Retornou a clinica apds cinco dias em casa, com a queixa de émese continua, tremores,

hipotermia e hiporexia, se alimentando somente via seringa, com o quadro fisico em anorexia. O
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clinico solicitou o internamento da paciente e foi feito a passagem de sonda nasogastrica com uma
imagem radiogréafica apos, para confirmar sua localizagdo, sendo constatado na imagem a presenga
de microcardia (FIGURA 2), solicitando um ecocardiograma devido a estas alteracbes. Foi
administrado Nutralife (30 ml) com Glicol Pet (30 ml), Bionew (0,58 ml) e 1 ampola de Glicose
(0,25%) e Sucralfato (5 ml) via sonda, permanecendo a noite no colchdo térmico para normalizar a

temperatura.

Figura 2 — Imagem radiogréfica de torax de uma canina, maltés, 2 anos e meio de idade com suspeita
de hipoadrenocorticismo, imagens mostram a presenca de microcardia. A- Posicdo ventro-dorsal, B-
posicao latero-lateral.

Fonte: arquri‘v"(')‘ 6§soal,‘(2(‘).\2‘().

Ao amanhecer o dia, a paciente apresentou um quadro de choque, esturpor, hipotensdo com
P.A.S em 30, hipotérmica, FC em 40 BPM e mucosas porcelana. Administrou-se dobutamina
(5mcg/kg/H) em infusdo continua, glicose 1V e atropina (0,02 mg/kg, IM), retornando a consciéncia
aos poucos. Ao exame de ecocardiograma, ndo foi diagnosticado nenhuma alteracdo cardiaca, além
da microcardia, iniciando a suspeita de hipoadrenocorticismo. O quadro de choque que a paciente
apresentou, foi um indicio de Crise Addsoniana.

Solicitou-se imagens ultrassonogréficas para visualizacdo das glandulas adrenais, exames
dosando o cortisol basal, T4 total, TSH e glicose sérica. Ndo foi possivel realizar o teste confirmatorio
de estimulacdo com ACTH para hipoadrenocorticismo, uma vez que a situacdo clinica da paciente
era instavel e ndo havia disponibilidade do horménio para administracdo e confirmacéo imediata,
entrando imediatamente com Metilpredinisolona, se mantendo internada em UTI com monitoracao
daP.A.S. Apos resultado dos exames, o cortisol basal se encontrava em 1,06 ug/dL, abaixo dos niveis
normais de referéncia (2-0 a 6-0 ug/dL), administrando-se dexametasona (0,3 mg/kg, 1V). O exame
de imagem (FIGURA 3) apresentou as adrenais reduzidas, a direita com espessura de 0,29 cm e

esquerda com 0,25 cm, o normal seria acima de 0,34 cm.
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Figura 3 — Imagem ultrassonografica de uma canina, maltés, 2 anos e meio de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo, apresentando atrofia das adrenais. A- Glandula adrenal esquerda com 0,25 cm
de espessura B- Glandula adrenal direita com 0,29 cm de espessura.

Fonte: arquivo pessoal, (2020).

A paciente comegou a apresentar melhora no quadro clinico ap6s inicio do tratamento, se
encontrando mais ativa e alimentando-se em pequenas quantidades. Foram receitados para casa
Sucralfato (5 ml BID, VO) e retorno da Doxiciclina para mycloplasmose. Orientado a proprietaria
retornar diariamente, durante 10 dias, para aplicacédo injetavel de Dexametasona.

Ap0s esse periodo de tratamento, repetiu-se a dosagem do cortisol basal, apresentando-se
normalizado. Durante a anamnese, a paciente se encontrava ativa, temperatura normalizada e
normorexia, mas a melena ainda estava presente, PU/PD e mucosa porcelana. Novas imagens
radiogréaficas foram realizadas, onde o coracdo apresentava seu aspecto normalizado. A prescri¢ao
residencial foi de prednisolona (0,4 mg/kg BID), durante 15 dias, solicitando o retorno apds esse
periodo.

Paciente se manteve dez dias em casa, retornando com queixa principal de astenia, tremores,
melena, émese com cheiro fétido, mucosa porcelana (FIGURA 4), hipotermia (36,6°C), TPC 2,5
segundos, apresentando taquicardia (180 BPM), frequéncia respiratoria em 30 e P.A.S 30mmHog.
Solicitou-se internamento UTI, exames ultrassonograficos e hemograma. Iniciou-se fluidoterapia
250ml com 1,5 ml de Dobutamina, lentamente, Dexametasona (0,5mg/kg SC), Ornitil (3ml em

fluido), Bionew (0,66 ml, 1V), até resultado dos exames.
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Figura 4 - Mucosa porcelana de uma canina, maltés, 2 anos e meio de idade com
hipoadrenocorticismo.

Fonte: arquivo pessoal, (2020).

No exame ultrassonografico foi constatado hepatomegalia com congestdo, podendo ser
resultante do uso continuo de glicocorticoides. O resultado do hematdcrito estava em 7%, sendo
solicitado transfusdo sanguinea de emergéncia, ap0s sua realizacdo, a paciente apresentou melhora
na coloracdo da mucosa, se alimentou e ingeriu agua, porém, vomitou logo em seguida. Seguindo a
internacdo na fluidoterapia com dobutamina e outro soro fisioldgico puro.

Paciente permaneceu dois dias em UT]I, estava mais ativa, mucosas hipocoradas, P.A.S média
em 115, se alimentando de racdo umida, sem presenca de émese. Obteve alta com a prescricdo de
Same, Silimarina, Dexametasona e Fludrocortisona. O acompanhamento da paciente era semanal e a
repeticdo dos exames a cada 15 dias até sua normalizacdo, a melena cessou passados alguns dias da
transfusdo. Realizou-se o desmame da Dexametasona e Metilprednisolona, permanecendo somente
com o acetado de Fludrocortisona na dose de seguranga maxima para tratamento do HA (0,025
mg/kg) e as prescricbes para o figado, onde o mesmo se mostrou prejudicado pelo uso de
glicocorticoides.

A paciente ndo realizou o teste confirmatorio para HA pois o ACTH usado para estimulacéo
estava em falta, porém, a mesma realizou diversas dosagens basais do cortisol enddgeno, em horarios
diferentes todos os dias (Tabela 1), encontrando-se todos os resultados abaixo dos niveis de
referéncia. O mesmo se encontrava normalizado somente quando a paciente estava com 0 uso de
dexametasona, baseando o seu diagnostico definitivo em cima disso, pois apesar de ndo normalizar

0s niveis séricos, obteve uma resposta terapéutica adequada utilizando o tratamento para HA.
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Tabela 1 - Dosagens do cortisol basal da paciente com suspeita de hipoadrenocorticismo.

DIA COLETA RESULTADO REFERENCIA
07/07/20 1,06 ug/dL 2,0 a 6,0 ug/dL — baixo
22/07/20 3,39 ug/dL 2,0 26,0 ug/dL - normal
06/08/20 1,0 ug/dL 2,0 a 6,0 ug/dL - baixo
13/08/20 1,43 ug/dL 2,0 2 6,0 ug/dL - baixo
25/08/20 2,41 ug/dL 2,0 26,0 ug/dL - normal
10/11/20 1,0 ug/dL 2,0 2 6,0 ug/dL - baixo
08/03/21 1,22 ug/dL 2,0 a 6,0 ug/dL - baixo
19/04/21 1,20 ug/dL 2,0 2 6,0 ug/dL - baixo
14/07/21 1,22 ug/dL 2,0 a 6,0 ug/dL - baixo

Fonte: Dados da pesquisa.

Apesar da paciente ndo ter atingido os niveis séricos normais do cortisol enddgeno durante
tratamento, obteve uma melhora clinica com o acetato de fludrocortisona em dose maxima de
seguranca. Foi optado manter seu tratamento dessa forma levando em consideragéo sua condigédo
clinica estavel, mesmo com o resultado os exames abaixo do nivel desejado, optando por nao
aumentar a dose nem realizar a troca da medicacdo, fazendo o acompanhamento constante da

paciente.

3 DISCUSSAO

3.1 EIXO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO

A secrecdo de glicocorticoides (principalmente cortisol) pelas zonas reticular e fascicular é
controlada pela corticotrofina (ACTH), existindo um sistema de feedback negativo (FIGURA 5) em
que os glicocorticoides irdo inibir a liberagdo do horménio que libera 0 ACTH pelo hipotalamo,
resultando ento na diminuicdo da secrecdo de ACTH pela glandula hipofise. E evidenciado que os
glicocorticoides exercem o efeito de feedback negativo também na glandula hipéfise (NELSON;
COUTO, 2015).
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FIGURA 5. Secrecao de cortisol regulada pelo eixo hipotalamico-hipofisario. Sinais de (+) indica
estimulacéo e sinais de (-) indica inibicdo. CRH significa hormonio liberador de corticotrofina.
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Fonte: Tratado de Medicina Interna de Cées e Gatos. Sdo Paulo: Roca. 1ed. 2015

O estresse € um fator que pode vir a modificar o controle da liberacdo dos glicocorticoides pelo
feedback negativo, resultando de estimulos prejudiciais aos animais, como estimulos fisicos ou
fisiolégicos, sendo esses efeitos do estresse mediados pelo sistema nervoso central, sendo o cortisol
rapidamente elevado, como uma resposta imediata, podendo atingir em minutos valores maiores que
o normal. Uma menor producéo de cortisol vai ser baseada a um nivel menor de estresse, e vice-versa,
sendo a resposta dos glicocorticoides proporcional ao momento estressante (NELSON; COUTO,
2015).

3.2 GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais se encontram em pares, se apresentam abaixo do peritonio e cranial aos
rins. Cada uma das adrenais apresenta duas camadas: o cortex adrenal e a medula adrenal (SHIEL;
MOONEY, 2019). O cértex constitui cerca de 80-90% da glandula suprarrenal, esta dividido em trés
zonas histologicamente: zona glomerulosa (25% do cortex) (PINEDA; DOOLEY, 2003), capaz de
produzir horménios chamados mineralocorticoides em que auxiliam na regulacdo do equilibrio
eletrolitico nos animais. Zona intermediaria também conhecida como zona fasciculada (60%) que
produz glicocorticoides que séo essenciais no metabolismo da glicose e a resposta ao estresse. A
terceira camada é a zona mais interna denominada zona reticular (15%), sendo esta singular,
produzindo alguns glicocorticoides como também secreta androgénios. Ja a medula adrenal é

responsavel pela producéo das catecolaminas (GOFF, 2017).
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3.2.1. Glicocorticoides Endogenos

O principal glicocorticoide enddgeno produzido pela adrenal é o cortisol, considerado um
hormonio de “estresse”, possuindo multiplos efeitos no organismo do animal (SHIEL; MOONEY,
2019). A corticosterona também ¢ sintetizada, porém, em baixa quantidade nos mamiferos e em alta
quantidade em aves, répteis e roedores, sendo o principal glicocorticoide produzido por eles (GOFF,
2017). Sao sintetizados nas zonas reticular e fasciculada, tendo como percursor o colesterol. Seus
efeitos se baseiam no aumento da glicose no sangue, estimulo da gliconeogénese, supressao do
sistema imune tendo como consequéncia o bloqueio da resposta inflamatoria, catabolismo hepatico e
muscular, entre outros (KLEIN, 2014).

A liberacdo dos glicocorticoides enddgenos sdo controlados pelo mecanismo de feedback
negativo que ocorre na hipéfise, hipotalamo e na glandula adrenal, sendo constituido entdo, o eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA). O hipotalamo produz a hormona que libera a corticotropina
(CRH), essa por sua vez estimula a hip6fise anterior a produzir o ACT, e ele vai estimular a adrenal
a produzir e liberar os glicocorticoides (ETTINGER; FELMAN, 2010).

3.2.1.1 Cortisol

O cortisol possui efeito metabolico de estimular a gliconeogénese pelo figado, devido sua alta
mobilizacdo de aminoacidos para interior dos hepatdcitos, sendo formado glicogénio. O cortisol
provoca também uma reducdo na taxa de utilizacdo da glicose na maior parte das células do organismo
(GUYTON; HALL, 2006), ocorrendo um aumento da glicose sérica. O cortisol € regulado pelo
horm6nio ACTH que é produzido pela adeno-hipofise, sendo este por sua vez, pelo ACTH-RH,
secretado pelo hipotdlamo (GOFF, 2017). Possui também o efeito de supressao no sistema imune
com um consequente bloqueio da resposta inflamatéria (KLEIN, 2014).

Quando ocorre uma auséncia de estresse exagerado, as concentracdes dos niveis de cortisol nos
animais saudaveis irdo variar em certos limites, pois a secre¢do adrenocortical ocorre em forma de
picos, e ndo constantemente durante todo o dia. Porém, independente dessas variagoes fisiologicas, o
estresse pode ativar o sistema hipofisario-adrenocortical. Alguns fatores como anestesia, lactagéo,
calor, traumas fisicos, exercicio, alteracdes psicologicas e hipoglicemia irdo aumentar a secre¢do do
cortisol, pois esses fatores desencadeiam a liberacdo do CRH no hipotalamo sob estimulo das vias
nervosas, sendo os corticosteroides necessarios para uma reacdo de defesa (GONZALEZ; SILVA,
2003).
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3.2.2 Mineralocorticéides

Os mineralocorticoides auxiliam na regulacdo do metabolismo dos ions cloreto, sodio e
potassio. A aldosterona € o principal mineralocorticoide produzido na zona glomerulosa, igualmente
aos glicocorticoides, e sdo obtidos a partir de alteracbes quimicas do colesterol (MOONEY;
PETERSON, 2004). Vai ser regulada pela concentragdo extracelular de potassio e pela angiotensina
Il (GOFF, 2017), onde também vdo ser produzidos 11 quantidades pequenas de seu precursor
desoxicorticosterona, e esse precursor também exerce atividade mineralocorticoide, ela vai
determinar a homeostasia do potéssio e regular o volume do fluido extracelular (NELSON; COUTO,
2015).

3.3 HIPOADRENOCORTICISMO OU DOENCA DE ADDISON

3.3.1 Etiopatogenia

O hipoadrenocorticismo (HA), é uma doenca enddcrina incomum em cdes, com uma
prevaléncia relatada de 0,09% e rara em gatos (KIMURA; IWAKY et al, 2020). Esta doenca se
caracteriza sendo priméria, secundéria ou iatrogénica (MORAIS; DIBARTOLA, 2008).

A forma priméria do hipoadrenocorticismo é a que mais afeta os cées, sendo esta forma da
doenca também conhecida por Doenca de Addison, pois no ano de 1855, Thomas Addison descreveu,
pela primeira vez, essa doenca em humanos (BAUMSTARK et al, 2014). A paciente relatada
apresenta a forma priméria da doenca. Ja a forma secundaria € caracterizada por uma doenca
hipofiséaria, que causa uma deficiéncia na secrecdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)
originada pela disfuncéo da hipofise (SCHOFIELD et al, 2021), onde acaba provocando a atrofia das
zonas fasciculadas e reticular da adrenal resultando em uma deficiéncia de glicocorticoide (GRECO,
2007). A forma iatrogénica da doenca pode se dar por trés fatores: pela suspensédo subita do uso de
glicocorticoides, como resultado da terapia de hiperadrenocorticismo com trilostano e mitotano e pela
retirada cirargica das glandulas adrenais (LATHAN; THOMPSON, 2018).

Na maioria dos casos de hipoadrenocorticismo, a destrui¢do gradual das 3 camadas do cortex
adrenal acaba resultando em uma baixa secrecdo de glicocorticoides e mineralocorticoides, levando
a desequilibrios eletroliticos tipicos (hiponatremia, hipercalemia e, muitas vezes, hipocloremia) como
sinais clinicos. No entanto, até 30% dos cdes com HA, possuem hipoadrenocorticismo secundario,
deficiente de glicocorticoides, em que as concentragGes de eletrdlitos permanecem dentro dos niveis
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de referéncia, sendo mais dificil de se diagnosticar em um ambiente clinico (HAUCK; SCHMITZ et
al, 2020).

Animais com hipoadrenocorticismo apresentam sinais clinicos variados e inespecificos, de
carater intermitente, incluindo letargia, perda de peso, vomitos, diarreia e inapeténcia, conforme
relatado no caso em questdo, sendo, portanto, um desafio para o seu diagnostico, pois muitas vezes é
negligenciada como um diagndstico diferencial (SCHOFIELD et al, 2021), além de mimetizar outras

doencas, retardando seu diagnostico conforme foi visto no caso.

3.3.2 Hipoadrenocorticismo primario

O hipoadrenocorticismo primario é classificado na maioria das vezes como idiopatico pois a
causa da doenca acaba ndo sendo Obvia, sendo a necropsia do animal realizada anos ap0s o
diagndstico quando a atrofia idiopatica de todas as camadas do cortex da adrenal é o achado
histopatoldgico mais frequente (NELSON; COUTO, 2015).

A forma classica tem como consequéncia a deficiéncia na secrecdo do glicocorticoide cortisol
e do mineralocorticoide aldosterona, sendo por fim, decorrente dessa destruicdo imunomediada do
cortex adrenal (SHIEL; MOONEY, 2019). A paciente relatada apresentava a forma primaria da
doenca.

Algumas causas menos frequentes de HA primario incluem neoplasias, como linfomas,
metastases, destruicdo e infiltracdo adrenocortical por doenca granulomatosa, hemorragias devido a
traumas e a iatrogenia (VARGAS, 2015).

3.3.3 Hipoadrenocorticismo secundario

O hipoadrenocorticismo secundario pode ocorrer naturalmente & insuficiente producéo de
ACTH pela hipdfise. A hipofise vai produzir quantidades insuficientes de ACTH, podendo ser
causada por uso cronico de glicocorticoides ou, em menor frequéncia, por traumas ou defeitos
congénitos da glandula adrenal e até mesmo tumores. Sendo menos frequente que o HA primario,
sendo sua incidéncia ente 4 a 24% entre todos 0s casos de hipoadrenocorticismo (MENDES, 2013).

Klein e Peterson (2010) citam que quando ocorre a falta de ACTH, acaba ocorrendo a atrofia
severa da zona fasciculada e da zona reticular adrenal, mas mantendo a zona glomerular intacta. A
destruicdo é progressiva e 0s caes e gatos geralmente apresentam perda total de func¢éo adrenocortical
quando o hipoadrenocorticismo é diagnosticado (NELSON; COUTO, 2015).
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3.3.4 Hipoadrenocorticismo iatrogénico

A forma iatrogénica da doenca ocorre apds a parada subita da administracdo cronica de
glicocorticoides, pois durante o tratamento com uso de glicocorticoides, as adrenais permanecem
“dormentes”, os glicocorticoides exdgenos vao atuar sobre a adeno-hipéfise e hipotadlamo, impedindo
entdo, a producdo natural de ACTH. Se o tratamento for interrompido de forma subita, as adrenais
podem vir a ndo reativar e o animal ficar sem produzir horménios adrenais (GOFF, 2017).

Outro fator é o resultado da terapia do hiperadrenocorticismo (realizada com trilostano e
mitotano), pois na grande maioria dos cdes as concentracdes de mineralocorticoides permanecem
normais e a deficiéncia de glicocorticoides acaba sendo transitdria, ocorrendo de semanas a meses
(LATHAN; THOMPSON, 2018). A retirada cirurgica das glandulas adrenais também é um fator
dessa iatrogenia (VARGAS, 2015).

3.4 PREDISPOSICAO

A incidéncia da Doenca de Addison é bastante baixa. E estimado em que 1 a cada 2.000 cies
que sdo atendidos em clinicas veterinarias possuem a doenca, sendo a forma secundéaria ainda mais
incomum, representando 2-4% de todos os casos (VARGAS, 2015).

Afeta ambos 0s sexos, porém, existe uma maior predilecdo pelas fémeas, sendo
aproximadamente 70% dos casos, como no caso em questdo. Tanto nos cdes como nos humanos,
acredita-se geralmente que as fémeas sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de doengas imuno-
mediadas, como uma consequéncia das diferencas na sua resposta imunitaria (WAKAYAMA et al,
2017). A grande maioria sdo jovens até meia-idade, variando de 3 a 5 anos, embora exista uma ampla
faixa etaria relatada (4 meses a 14 anos) (LATHAN; THOMPSON, 2018), bem como apresentado no
relato de caso, onde a paciente era fémea e se encontrava com 2 anos € meio de idade quando
apresentou 0s primeiros sinais clinicos. Algumas racas possuem maior predisposi¢cdo para esta
doenca, sendo elas: Poodles Standard, C&o de Agua Portugués, Wheaton Terriers, Rottweilers e
Dogue Alemdo (HANSON et al, 2016), a relatada era da raca Maltés, ndo entrando na lista de
predisposicdo para a doenca.

Em cerca de 15% dos cées é encontrado outra endocrinopatia simultaneamente com o HA,
como diabete mellitus, hipoparatireoidismo e hipotireoidismo (PINEDA; DOOLEY, 2003; KLEIN;

PETERSON, 2010), a paciente em questdo ndo apresenta nenhuma endocrinopatia simultanea
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3.5 SINAIS CLINICOS

A doenca de Addison ndo possui sinais patognoménicos, sendo caracterizada por sinais vagos
e inespecificos, exigindo que o profissional tenha uma boa capacidade de diagndstico dessa doenca.
Os pacientes apresentam em geral um quadro clinico que entra em diversos departamentos organicos,
que podem ser atribuidas a diversas doencas, incluindo insuficiéncia renal, doenca gastrointestinal ou
doenca neuroldgica, sendo de dificil diagnostico (SCOTT-MONCRIEFF, 2011), como o caso clinico
relatado, em que a paciente iniciou com um quadro de insuficiéncia renal aguda e apresentava
diversos sinais clinicos vagos, sendo tratada conforme apareciam, diagnosticando-se a doenca
semanas apos dar entrada na clinica veterinaria.

Na grande maioria das vezes os proprietarios ndo sabem informar quando o animal comegou a
apresentar sinais clinicos, visto que essa doenca tenha um curso inconsistente até o seu tratamento
correto (FELDMAN; NELSON, 2004), a tutora da paciente em questdo relatou que o primeiro sinal
clinico apresentado pela mesma foi diminuic&o de apetite e tremores uma semana antes da entrada na
clinica veterinaria, seguido de émese e diarreia.

Cées com hipoadrenocorticismo adoecem com frequéncia, ha certos momentos em que o animal
apresenta sinais clinicos e outros momentos que ndo demonstram nenhuma sintomatologia. Pode
haver periodos em que a doenca se encontra exacerbada, ocasionando que o animal entre em crise
addsoniana. Sendo coincidindo com situagdes estressantes, como uma mudanca de rotina do animal,
viagens ou idas ao veterinario, ja que o animal quando se encontra nessas condicdes estressantes, se
vé impedido de reagir ao momento de stress devido a sua producdo insuficiente de corticosteroides
(MENDES, 2013.; KLEIN; PETERSON, 2010), a paciente do caso relatado apresentava altos e
baixos em relagdo a sintomatologia, entrando crise addsoniana ap6s dois meses de retornos ao
internamento, até seu diagnostico ser estabelecido.

Pelo fato dessa doenga se apresentar desta forma, os proprietarios acabam néo percebendo que
0 animal esta efetivamente doente até entrar em um quadro agudo, sendo levado ao veterinario e
tratado a sintomatologia, mas ndo, a doenca de fato, como o relato de caso, onde era tratado as
sintomatologias que a paciente ia apresentando, sem conseguir chegar em um diagnostico definitivo,
mascarando os sinais clinicos e resultando em uma progressiva, mas ndo absoluta, deficiéncia
hormonal do cortex adrenal (FELDMAN; NELSON, 2004).

Os pacientes que apresentam hipoadrenocorticismo primario em geral chegam a consulta com
histdrico de perda de peso e de apetite, émese, fraqueza muscular grave, letargia, diarreia, politria e
polidipsia (RODRIGUES, 2017). Outros sinais clinicos que s&o menos comuns, porém, podem

ocorrer sdo dor abdominal, tremores, melena, ataxia, hematémese, hematoquezia, insuficiéncia
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respiratdria e convulsdes (SHIEL; MOONEY, 2019). Somente estes sinais vao indicar uma producao
insuficiente de glicocorticoides, porém, se também existir uma produgdo insuficiente de
mineralocorticoides associada, o quadro clinico do paciente vai se encontrar exacerbado (MENDES,
2013), a paciente apresentou a grande maioria dos sinais clinicos citados acima, ndo sendo
apresentado hematémese e convulsdes somente. A Tabela 2 descreve os sinais clinicos vistos durante

a anamnese em cédes com hipoadrenocorticismo.

Tabela 2 — Sinais clinicos e seu percentual durante a anamnese nas consultas em caes com HA.

Sinais clinicos Percentual
Letargia/depresséo 80 a 95%
Apetite caprichoso/anorexia 80 a 92%
Emese 75 a 89%
Perda de peso 41 a 48%
Diarreia 40 a 54%
Resposta prévia a terapia suporte 35 a 36%
Tremores 13 a29%
Poliuria/polidipsia 17 a 25%

Fonte: Vargas (2015).

O exame fisico geralmente € inespecifico nessas situacdes, podendo o cdo se apresentar
desidratado, apresentando pouca anorexia, abdémen doloroso e queda de pelos. Quando o animal se
encontra em crise addsoniana, ocorrem sinais de choque hipovolémico, incluindo bradicardia ou
taquicardia, colapso, hipotermia, pulso fraco e TPC diminuida (VAN LANEN K; SANDE A., 2014),
nesse relato, a paciente quando entrou em crise addsoniana apresentou todos os sinais citados acima.
Na Tabela 3, podemos identificar os sinais observados no exame fisico em cées com

hipoadrenocorticismo.

Tabela 3 — Sinais clinicos observados durante o exame fisico em cdes com hipoadrenocorticismo.

Sinais clinicos Percentual
Depresséo 86 a87%
Fraqueza 74 a 76%
Desidratacao 45 a 46%
Hipotermia 34 a 34%
Aumento no tempo de preenchimento capilar 29 a 34%
Pulso fraco 18 a 20%
Bradicardia (menos que 70 bpm) 18%
Melena 6a15%
Dor abdominal 6 a10%

Fonte: Adaptado de Vargas (2015).
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Quando ocorre bradicardia nos pacientes que se encontram em choque ou colapsos, deve-se
aumentar a suspeita de hipercalemia e as causas associadas (incluindo o HA), além de alteracdes
cardiacas que podem causar bradicardia. Cades com hipoadrenocorticismo primario tem maior
probabilidade de se encontrar em choque do que cdes com HA secundario (FELDMAN; NELSON,
2004).

A paciente relatada apresentava polidria e polidipsia desde seus primeiros sinais clinicos, nos
caes e gatos, a polidipsia pode ser definida pelo consumo de agua em excesso, ou Seja, superior a
100/ml/kg/dia, ja a polidria, definida como a producéo de urina superior a 50/ml/kg/dia. Quando se
apresentam em conjunto, é determinado o componente primario da sindrome PU/PD
(MACSHIETTO; GONZALEZ, 2015), sendo este um sinal clinico classico que pode ocorrer em
pacientes com hipoadrenocorticismo.

Em geral, a polidipsia vai ocorrer de forma compensatéria a polidria (TILLEY; SMITH JR.,
2015), pois nos pacientes com HA ocorre uma producéo ineficiente de aldosterona, ocorrendo a perda
de sddio e &gua, reabsorvendo o potéssio e hidrogénio e isso pode levar a sindrome PU/PD
compensatlria, que apesar de ndo estar sempre presente, quando estd associada a diminuicdo de
apetite, fraqueza, perda de peso e Emese, bem como alteracfes que vao mimetizar alteracdes renais e
cardiacas, podem ser um forte indicio desta doenca (FELDMAN et al, 2015), como aconteceu no
relato.

3.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da doenca é baseado nos sinais clinicos que o animal apresenta e nas alteracdes
eletroliticas, porém, o teste confirmatério € a estimulacdo com ACTH (LATHAN; THOMPSON,
2018). Exames laboratoriais de rotina ndo sao especificos para o HA, no entanto, ha certos resultados
em que devemos levantar uma suspeita clinica sobre essa doenga (VAN LANEN; SANDE, 2014). A
paciente relatada ndo realizou o teste confirmatério com ACTH por decorréncia da falta do hormonio
nos laboratdrios e distribuidores regionais, contudo, todas as dosagens realizadas do cortisol basal da
mesma se encontravam abaixo dos valores de referéncia, associado a apresentacdo da grande maioria
dos sinais clinicos que o HA decorre. Quando tratada para essa doenca, obteve uma resposta
terapéutica adequada, normalizando seus sinais clinicos e estabilizando seu quadro. Seu diagnostico
foi baseado na terapéutica apresentada, em comparacdo ao seu estado critico inicialmente,
necessitando de um diagnostico confirmatdrio rapido.

O HA canino causa alteracdes caracteristicas de parametros hematoldgicos e bioguimicos,

incluindo, azotemia associada a deficiéncia de mineralocorticoides e hipoglicemia, hipercalemia e

Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol.5, n° 1, jan/jun 2022 247



Gabriela Klassmann — Ana Bianca Ferreira Gusso

hiponatremia (REAGAN, 2020), com a relacdo de Na/K menor que 27:1 e deve sempre ser uma forte
suspeita quando for inferior a 20, além de uma falta de linfopenia e eosinofilia associada a deficiéncia
de cortisol. Apesar de fundamental no diagndstico, esta diminuicdo ndo pode levar a exclusdo de
outras doencas como diagndsticos diferenciais, pois existem outras doengas que podem causar essa
hipercalemia e hiponatremia, como por exemplo, a diabetes mellitus e insuficiéncia renal
(RIUNBERK; KOOISTRA, 2010), a paciente ndo realizou o exame de relagdo sédio:potassio, porém,
é caracteristico encontrar essa alteracdo eletrolitica em pacientes com hipoadrenocorticismo. Além
de que, essas alteracfes podem ndo estar presentes como ocorre no hipoadrenocorticismo atipico
(BORIN-CRIVELLENTI, 2015). A paciente foi tratada inicialmente para insuficiéncia renal, visto

que seus exames bioquimicos se encontraram alterados e os sinais clinicos eram caracteristicos.

3.6.1 Alteracoes eletrocardiograficas e ecocardiogréaficas

Quando o paciente com hipoadrenocorticismo possui arritmias, geralmente elas se apresentam
gravemente, podendo gerar o Gbito do paciente. Essas arritmias sdo decorrentes da hiperpotassemia,
podendo ser identificadas pelo exame eletrocardiografico, porém, o HA é apenas uma entre as
inimeras causas da hiperpotassemia, ndo sendo de uso, portanto, como diagndstico dessa doenca
(VARGAS, 2015).

O ecocardiograma pode ser usado para diagnostico da identificacdo e estimativa da gravidade
da hipercalemia e também como uma ferramenta terapéutica para fazer a monitoracdo das alteracfes
do potéssio na concentracdo sanguinea do paciente durante o tratamento (NELSON; COUTO, 2015),
como exibido nesse relato, a paciente realizou o ecocardiograma no dia em que entrou em crise
addsoniana, ndo encontrando nenhuma alteracgdo, iniciando 0 seu tratamento para HA logo em

seguida.

3.6.2 Alterag0es radiogréaficas

Cées com hipoadrenocorticismo podem apresentar algumas alteragdes nas radiografias de torax,
como hipoperfuséo, reducéo do tamanho da veia cava caudal e a microcardia, sendo estas alteraces
encontradas cerca de 33 a 50% dos pacientes com HA. A presenca dessas alteragdes ndo as tornam
especificas, podendo ocorrer em qualquer paciente com desidratacdo subjacente e hipovolemia,
devendo levar o médico veterinario a considerar o HA (LATHAN; THOMPSON, 2018), como visto
na FIGURA 2, a paciente apresentou microcardia, sendo normalizado esse quadro algumas semanas

apos inicio do tratamento.
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Em um estudo realizado por Mellian et al (1999), foram feitas medic¢des do tamanho do coracdo
por escala vertebral em 22 cdes com hipoadrenocorticismo, que resultou em 10 animais apresentando
microcardia. Ele cita que a causa do desenvolvimento desta anomalia ndo é bem conhecida, mas pode

ser atribuida a hipovolemia.

3.6.3 AlteracOes ultrassonograficas

Um dos metodos de triagem no diagndstico de HA é o exame ultrassonografico das glandulas
adrenais, sendo de extrema importancia quando o paciente apresenta um quadro agudo da doenga,
situacdo em que a confirmagdo do diagndstico rapido é imprescindivel para a sobrevivéncia do
paciente. Devido a reducdo do tamanho das glandulas adrenais no teste de US, torna-se mais dificil o
profissional visualiza-las, fazendo-se necessario um profissional experiente e um aparelho de alta
qualidade (VARGAS, 2015).

Ultrassonograficamente as adrenais apresentam tamanho reduzido, podendo ndo ser
localizadas. A atrofia pode ocorrer em espessura e comprimento, estudos relatam que uma espessura
inferior a 0,34 cm das glandulas é altamente sugestivo de HA (FELICIANO, 2019). As adrenais da
paciente estavam ambas reduzidas, com sua espessura direita de 0,29 cm e esquerda com 0,25 cm.
Mesmo que durante o exame as glandulas adrenais se encontrem em tamanho normal, ndo podemos
descartar o diagnoéstico de hipoadrenocorticismo (NELSON; COUTO, 2015).

3.6.4 AlteracGes hematologicas

No exame hematolégico, o médico veterinario deve suspeitar de HA se a contagem de células
brancas ndo apresentarem um leucograma de stress, que € caracterizado pela presenca de neutrofilia
sem desvio a esquerda, linfopenia e eosinopenia, que é o esperado em casos de estresse (DAMINET,
2008).

Podemos encontrar também a presenga de anemia normocitica arregenerativa (podendo ser
mascarada pela desidratacdo), com hematdcrito entre 20 e 35%, que é bastante comum em doencgas
cronicas, porém, nos casos de perdas por hemorragias gastrointestinais, encontraremos uma anemia
regenerativa. Entram também nos achados hematoldgicos a presenca de linfocitose (até 10% dos
casos) e/ou eosinofilia (20% dos casos) (DAMINET, 2008; VAN LANEN; SANDE, 2014;
VARGAS, 2015).

A anemia nos pacientes com HA pode ocorrer quando existe uma hemorragia gastrointestinal

concomitante, a melena ndo é geralmente um indicador sensivel de hemorragia gastrointestinal
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(apenas observada em 13-50% dos casos), mas € especifico. Peterson et. al (2010), relataram que
apenas 15% dos cdes com HA apresentam melena, geralmente no primeiro ou segundo dia de
hospitalizagdo, enquanto todos os cdes com anemia grave (HCT <20%) tinham melena concomitante.
No caso presente a paciente apresentava melena concomitante, a anemia era inicialmente pouco clara,
mas a deteccdo subsequente de melena indica a hemorragia do trato gastrointestinal como a etiologia.

Por conseguinte, a melena parece ser um achado sensivel e especifico no HA hemorragico.
Embora geralmente se pense que o HA se caracteriza por uma anemia leve e ndo regenerativa, deve-
se notar que a anemia pode ocorrer quando existe hemorragia gastrointestinal concomitante. O exame
padrdo ouro para se explorar o trato gastrointestinal é a endoscopia, no entanto, ndo é realizado nesses
pacientes devido a necessidade de anestesia, especialmente uma vez que o HA aumenta a
vulnerabilidade ao stress. Assim, € necessaria uma avaliacdo clinica exaustiva para confirmar se o
trato gastrointestinal esta vindo a sangrar (KIMURA; IWAKY et al, 2020), ndo sendo realizado entéo,
a endoscopia na paciente pela sua condigdo clinica, porém, a mesma necessitou passar por transfusdo
sanguinea devido seu hematdcrito estar extremamente baixo, se encontrando em 7% no momento da

transfusao.

3.6.5 AlteracOes bioquimicas e eletroliticas

As alteragBes bioquimicas mais comumente encontradas sdo a azotemia e os desequilibrios
eletroliticos. Como nos casos de baixa perfusdo renal e hipovolemia ocorre a presenca de azotemia
pré-renal, ndo devendo ser confundida com uma insuficiéncia renal aguda, sendo que na IRA a
densidade urinaria vai estar diminuida (1,008 a 1,020) e no hipoadrenocorticismo ocorre um aumento
compensatério da densidade urinaria (maior que 1,030) (VARGAS, 2015).

Podem estar presentes também outras alteracfes como: hipoglicemia secundaria devido a
diminuicdo da gluconeogénese, que junto as alteragGes nas concentracbes de potassio vai originar a
fraqueza generalizada do paciente, hipoproteinemia com hipoalbuminemia podendo ser devido a
perdas por hemorragia gastrointestinal, hipocolesterolemia causada pela méa absorcéo lipidica
gastrointestinal e aumento das enzimas hepaticas, decorrente da fraca perfusdo tecidual e hipoxia
(THOMPSON et al, 2007; VAN LANEN; SANDE, 2014).

A reducdo na secrecdo de aldosterona, que é o principal mineralocorticoide, vai resultar em
alteracdes nos niveis séricos de cloro, sddio e potéssio. A excrecao renal de potassio fica reduzida,
resultando em um aumento a nivel sérico, e uma diminui¢do da quantidade de sodio e cloro é

reabsorvida nos tdbulos renais, levando ao declinio de seus niveis sanguineos (HAROLD, 2008).
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Segundo Nelson e Couto (2015), a concentragdo sérica de sodio pode variar do normal (128
mEq / L) a baixo (105 mEq / L), e as concentra¢es de potassio no soro podem variar entre normal
(7,2 mEq/ L) e maior (> 10 mEq/ L). Essa relagéo sodio: potassio vai refletir importantes mudancas
nas concentracdes de eletrolitos no soro. A taxa normal vai variar entre 27:1 e 40:1, e os valores em
pacientes com insuficiéncia adrenal priméria se encontram inferiores a 27 podendo chegar a menor
que 20 (HAROLD, 2008).

A hipercalemia pode ocorrer em cerca de 95% dos pacientes com hipoadrenocorticismo
primario e em 0% dos pacientes com hipoadrenocorticismo secundario. Ja a hiponatremia pode
ocorrer em cerca de 85% dos cdes com HA primario e em até 35% dos cdes com HA secundario
(FELDMAN; NELSON, 2004). No entanto, o hipoadrenocorticismo representa apenas 9% dos
diagnosticos em doentes com esta baixa proporcao de sodio: potassio. Assim, como testes de rastreio,
as anomalias eletroliticas ndo sdo nem sensiveis nem especificas para o diagndstico de
hipoadrenocorticismo (REAGAN, 2020).

3.6.6 Teste de estimulacdo com ACTH

O teste padréo ouro para diagnostico de hipoadrenocorticismo primario € a medicao da reserva
adrenal de cortisol apds estimulagdo ACTH. Porém, ha outra medi¢cdo que é menos eficaz, mas pode
ser realizada, sendo a medicgéo do cortisol e os esteroides em repouso (FELDMAN; NELSON, 2004),
como Vvisto no caso relatado.

Embora o cortisol em repouso ndo negar a importancia do teste padrdo ouro de estimulacédo
com ACTH, o custo mais baixo vai permitir que mais cées sejam submetidos a um rastreio de
hipoadrenocorticismo. Em um estudo, o HA foi excluido em cerca de 84% dos cées somente
utilizando concentragéo de cortisol basal, enquanto isso apenas 15% dos cées necessitaram entéo do
teste de estimulagdo com ACTH para confirmar ou excluir o hipoadrenocorticismo, pois o tratamento
de HA é para vida toda do animal e o cortisol em repouso possui um fraco valor preditivo positivo,
entdo, o teste confirmatorio com ACTH deve sempre ser realizado para confirmar o diagndstico se o
resultado for <2ug/dL (VAN LANEN; SANDE, 2014).

O diagnostico definitivo de hipoadrenocorticismo é obtido atraves da realizagdo de um teste de
estimulacdo com ACTH, sendo este um procedimento caro em que acaba ndo sendo realizado na
grande maioria das vezes devido a preocupacdes financeiras dos proprietarios. Como uma segunda
alternativa para diminuir o custo associado ao diagnostico de HA, o clinico acaba realizando uma
série de exames para excluir outros diagndsticos diferenciais. Apesar do teste de estimulagdo com

ACTH ser o exame padréo ouro recomendado para diagnostico, ndo foi possivel ser realizado no caso
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em questdo, foi feito uma terapia baseada nos sinais clinicos e nas dosagens de cortisol basal que a
paciente realizou, mesmo este ndo sendo o exame para fechar diagnostico pois ele oscila durante o
dia, o que acabou fechando o diagnostico da paciente foi a resposta terapéutica. Apesar de extensas
pesquisas, o diagnostico definitivo de hipoadrenocorticismo ainda ndo pode ser feito de forma
confidvel sem um teste de estimulagdo com ACTH. Além disso, a realizacdo de vérios testes de
triagem em um paciente pode resultar em alto custo e atraso no diagnostico definitivo (BOTSFORD;
BEHREND et al, 2018).

Este teste mede o cortisol sérico antes e depois (1 hora) da administracdo do ACTH (VAN
LANEN; SANDE, 2014), se o resultado do teste for menor que 2ug/dL, se confirma o
hipoadrenocorticismo, j& que a adrenal ndo apresentou nenhuma resposta frente a estimulacéo. O teste
ndo diferencia o HA primario do secundario, mesmo sendo um teste com 100% de sensibilidade para
o hipoadrenocorticismo (ROMAO; ANTUNES, 2012; BORIN-CRIVELENTTI, 2015). A hipdfise é
responsavel pela secrecdo do ACTH, que vai estimular as adrenais a secretar o cortisol. Em um animal
sadio, com as glandulas suprarrenais normalmente funcionais, quando aplicado o ACTH, os niveis
de cortisol tendem a aumentar, ja se o0 paciente é portador de hipoadrenocorticismo, pode ocorrer um
aumento minimo ou ndo vai haver nenhum aumento na producdo do cortisol apos a estimulacao
(LATHAN; THOMPSON, 2018).

Este teste de estimulacdo com ACTH é considerado o padrdo ouro para diagnéstico do HA,
podendo ser realizado a qualquer momento do dia, mesmo apds o animal estar em fluido terapia e sob
tratamento com dexametasona. Porém, se 0 animal se encontrar extremamente desidratado ou
hipovolémico o aconselhado é adiar o teste até estabilizacdo do paciente. Se o paciente estiver sob
uso de prednisona, prednisolona ou hidrocortisona, o tratamento deve ser trocado por dexametasona
24 horas antes do teste ou suspenso (KINTZER; PETERSON, 2009).

Para realizacdo do teste, geralmente se utiliza 0 ACTH sintético, podendo também ser utilizado
0 ACTH gel, porém, quando realizado com ACTH gel devem ser feitas duas mensuracdes séricas do
cortisol: basal e 2 horas ap6s a aplicacdo do ACTH por via IM (2,2 U/kg). Quando utilizamos o
ACTH sintético, mensuramos o cortisol serico antes (basal) e 1 hora apds a sua administracdo 1V
(250 pg por animal) (VARGAS, 2015).

O diagnostico diferencial entre HA primario e secundario pode vir a ser estabelecido pela
ocorréncia de algum disturbio eletrolitico, juntamente com o resultado do teste de estimulacéo.
Pacientes com HA primario apresentam alteracdes eletroliticas, j4 pacientes com HA secundario
raramente apresentam alteracdes (VARGAS, 2015). A Tabela 4 vai demonstrar alguns diferenciais
entre HA primario e secundario para seu diagndstico.
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Tabela 4 - Diferenciacdo entre o Hipoadrenocorticismo Primario e Secundario.

HA primério HA primério atipico HA secundario
Mensuracéo serica de Hipercalemia e Normal Normal
eletrdlitos Hiponatremia
Cortisol apo6s Diminuido Diminuido Diminuido
administracdo de ACTH
Aldosterona apds Diminuido Normal Normal
administracdo de ACTH
ACTH enddgeno Aumentado Aumentado Diminuido

Fonte: Adaptado de Vargas (2015).

3.7 TRATAMENTO

3.7.1 Tratamento agudo

A principal manifestacdo do HA agudo é o choque. O animal entra em Crise Addisoniana, sendo
0 objetivo do tratamento a correcdo dessa condicdo clinica que o animal se encontra, bem como 0s
fatores que contribuem para a perpetuacao desse quadro (VARGAS, 2015), como foi exibido no
relato.

Deve ser feita a corregéo da hipovolemia, hipotenséo, hipercalemia e as arritmias associadas a
esse quadro, hipoglicemia e acidose metabdlica. A administracdo de fluido terapia IV € a primeira
coisa a se pensar, para além de corrigir a hipovolemia, também auxiliar a tratar a hipercalemia,
hiponatremia, hipocloremia e a acidose. E realizado um bolus inicialmente de um tergo total (20-30
ml/kg), e sua resposta vai ser avaliada com base no ritmo cardiaco, a qualidade do pulso e pressdo
arterial, TPC e estado mental do paciente, sendo entdo administrado fluidos adicionais conforme
necessario (LATHAN; THOMPSON, 2018).

Normalmente, 0,9% de NaCl é o fluido de escolha, uma vez que contem sodio e cloreto, mas
nédo potassio, e 0s cdes mais afetados s@o hiponatrémicos. Contudo, a solucdo de Ringer Lactato é
preferida por alguns clinicos, uma vez que sao mais alcalinizantes do que salinos, corrigindo a acidose
de forma mais eficiente, embora contenha uma pequena quantidade de potassio, esse cristaloide
permite a correcdo de hipercalemia via diluicdo e aumento da perfuséo renal (SPENCE.; GUNN.;
RAMSEY, 2018). Em pacientes com HA a hipercalemia é a maior ameaca a vida e deve ser abordada
imediatamente, a hipercalemia moderada geralmente responde a fluido terapia por si s6. No entanto,
a hipercalemia grave e/ou acompanhada de arritmias, requer uma terapia especifica (LATHAN;
THOMPSON, 2018).
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Quanto mais grave e aguda a hiponatremia, a corre¢do da concentracao sérica de sodio deve ser
mais lenta, pois o rdpido aumento pode ser perigoso e deve ser evitado nos animais que apresentam
hiponatremia grave (sédio <120 mEg/L a nivel sérico). Nesses pacientes, a concentracdo de sodio
deve ser aumentada gradualmente em seis a oito horas (NELSON; COUTO, 2015).

Se 0 paciente se apresentar com hipoglicemia discreta ou moderada, deve ser adicionado glicose
ao fluido, obtendo uma solucdo de 2,5% a 5% de glicose. Se o paciente estd sintomatico, além da
glicose na fluido terapia, deve-se administrar 1 a 2 ml/kg de glicose a 25% em bolus (VARGAS,
2015), conforme realizado na paciente em questéo.

Os glicocorticoides que sdo mais citados na gestdo de crises addsonianas sdo dexametasona,
prednisolona e hidrocortisona. A hidrocortisona possui vantagem de fornecer também o apoio de
mineralocorticoide de curta duracdo, e € susceptivel de fornecer rapidamente a correcdo da
hipercalemia (SPENCE.; GUNN.; RAMSEY, 2018). A dexametasona € o glicocorticoide de escolha
para tratamento do paciente que se encontra em crise aguda, podendo ser administrada por via IV na
dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg, sendo repetido a cada 12 horas na dose de 0,05 a 01 mg/kg IV até que
possa ser administrada a forma oral com seguranca, sendo entdo a escolha para o tratamento agudo
da paciente. O uso de prednisolona, prednisona e hidrocortisona ira interferir no teste de estimulacao
de ACTH, portanto, é indicado seu uso ap6s a confirmagéo do diagnostico de HA (VARGAS, 2015).
A dexametasona ndo possui efeito mineralocorticoide, mas vai fornecer uma fonte de rapida absorcao
glicocorticoide (SPENCE.; GUNN; RAMSEY, 2018). A paciente foi tratada com dexametasona
quando se encontrava com o quadro agudizado.

A maioria dos pacientes em crise Addisoniana respondem rapidamente ao tratamento (em
poucas horas), embora os que se encontram mais debilitados demorem de 2-3 dias para ver uma
melhora significativa (SHIEL; MOONEY, 2019), a paciente respondeu rapidamente ao tratamento
com dexametasona, apresentando uma melhora significativa comparado ao seu quadro clinico quando
entrou em crise addsoniana, contudo, como se encontrava bem debilitada, foi liberada da UTI somente

2 dias apos inicio do tratamento agudo.

3.7.2 Tratamento crénico

O tratamento de manutencdo pode ser iniciado assim que o paciente se encontrar estavel. Os
caes devem apresentar auséncia de émese, fraqueza, depressao, diarreia e estar com bom apetite. As
alteracOes eletroliticas devem estar normalizadas. A terapia de manutencdo inclui o uso de
mineralocorticoides e glicocorticoides nos casos de HA primario, e uso exclusivo de glicocorticoides
no caso de HA secundario (VARGAS, 2015).
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A deficiéncia de glicocorticoides ira causar letargia (que pode ser fatal), inapeténcia, fraqueza
e sinais gastrointestinais. Ateé o paciente se encontrar com sinais clinicos normalizados deve ser feito
0 ajuste de dose. E importante discutir com o tutor o uso crénico deste tratamento, assegurando que
0 paciente obtenha um acompanhamento do clinico para o resto da vida, realizando a monitorizacéo
dos exames sanguineos e controle de doses da medicacdo (SPENCE; GUNN; RAMSEY, 2018).

A prednisolona na dose de 0,2-0,4 mg/kg/dia é recomendada, no inicio do tratamento irdo ser
utilizado doses mais altas e depois diminuida para a dose efetiva mais baixa, sendo também,
recomendado doses mais elevadas em momentos de tensdo, como idas ao veterindrio ou viagens
(SHIEL; MOONEY, 2019).

O acetato de fludrocortisona é um suplemento mineralocorticoide bastante usado. A dose inicial
é de 0,02 mg/kg/dia, sendo dividida em duas doses e realizada por via oral. A dose nos primeiros 6 a
18 meses de terapia deve ser maior, pois pode refletir a destrui¢do continua dos cortices da adrenal,
apos esse periodo, a dose atinge um platd e acaba se estabilizando (NELSON; COUTO, 2015).
Embora a dose Unica diaria seja eficaz em alguns pacientes, alguns cédes apresentam hipercalemia
persistente e/ou hiponatremia até o tratamento ser mudado para a administracdo duas vezes ao dia.
No entanto, todos os pacientes devem receber glicocorticoides (como a prednisolona) inicialmente
juntamente com o mineralocorticoide até os eletrdlitos e sinais clinicos serem normalizados, ap6s
iss0, pode ser passado somente a terapia cronica (LATHAN; THOMPSON, 2018), como foi realizado
na paciente inicialmente, uma associagdo da prednisolona com a fludrocortisona, continuando sua

terapia cronica somente com acetato de fludrocortisona.

4 CONCLUSAO

Podemos concluir que o hipoadrenocorticismo é uma doenca de dificil diagnostico e pouco
comum na clinica veterinaria, devido suas apresentacdes clinicas inespecificas. E de extrema
importancia se atentar aos sinais clinicos, visto que a realizagdo de exames complementares bem
como o teste confirmatorio, quando ha suspeita da mesma, é extremamente necessario, e em casos
ndo diagnosticados, a evolucdo clinica da doenga pode levar o paciente a obito.

Pode-se afirmar que o HA possui um bom prognostico se diagnosticado rapidamente e quando
o tratamento adequado é realizado. E necessario que o responsavel pelo paciente tenha ciéncia que a
doenca ndo tem cura, necessitando de uma boa relagdo com o médico veterinario. O paciente precisara
de acompanhamento clinico constante, sendo necessario fazer o ajuste de doses e medicacdes
frequentemente. Contudo, é uma doenca controlavel e os pacientes possuem uma boa sobrevida e

qualidade de vida p6s diagndstico, se tratada rigorosa e corretamente.
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