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RESUMO

O hipoadrenocorticismo ¢ uma doenca enddcrina que acomete as glandulas adrenais,
caracterizada por baixa secre¢do de mineralocorticoides e/ou glicocorticoides. Apresenta
sinais clinicos inespecificos, o que o torna diagnostico diferencial de diversas enfermidades e,
por vezes, subdiagnosticado pelo ndo conhecimento da doenga por parte de alguns médicos
veterinarios. O presente trabalho relata um caso de hipoadrenocorticismo primario em um cao
de trés anos de idade, SRD, macho, atendido no HV — UFMG. Durante anamnese, a tutora
relatou como queixa principal a ocorréncia de fraqueza, incoordenacdo motora, vomitos e
anorexia. Relatou ainda o histérico de ter passado por consulta com outro profissional e ter
sido diagnosticado com insuficiéncia renal. Durante exame fisico, foram notadas bradicardia,
mucosas palidas e hipotermia. Em exames hematologicos, apresentou anemia normocitica
normocromica e azotemia. Em ultrassonografia abdominal, alteragdes renais e adrenal
esquerda hipotrofiada. Na ocasido, foi realizada a internagdo do animal e, apds admissao
hospitalar, notada hipotensdo, normoglicemia e melhora clinica progressiva. Em
hemogasometria, o paciente apresentou hipercalemia e hiponatremia e em novo perfil
bioquimico, redugdo dos niveis séricos de ureia e creatinina. Diante dos achados e do quadro
clinico, foi solicitada dosagem de cortisol basal, sendo obtido resultado abaixo dos valores de
referéncia e confirmado o hipoadrencorticismo primario. Como terapia de manutencao, foi
prescrita prednisolona e fludrocortisona. O paciente apresentou completa remissao dos sinais

clinicos e melhora das alteracdes em exames laboratoriais apos inicio do tratamento.

Palavras-chave: aldosterona; cortisol; doenga de Addison; insufici€ncia adrenocortical.



ABSTRACT

Hypoadrenocorticism is an endocrine disease that affects the adrenal glands, characterized by
low secretion of mineralocorticoids and/or glucocorticoids. It presents nonspecific clinical
signs, which makes it a differential diagnosis of several diseases and, sometimes,
underdiagnosed due to the lack of knowledge of the disease by some veterinarians. The present
work reports a case of primary hypoadrenocorticism in a three-year-old, male, mixed-breed
dog treated at the HV — UFMG. During anamnesis, the tutor reported as main complaints the
occurrence of weakness, incoordination, vomiting and anorexia. Also reported the history of
having had a consultation with another professional and having been diagnosed with renal
failure. During physical examination, bradycardia, pale mucous membranes and hypothermia
were noted. On hematological examinations, he had normocytic normochromic anemia and
azotemia. In abdominal ultrasound, renal changes and hypotrophied left adrenal. At the time,
the animal was hospitalized and, after hospital admission, hypotension, normoglycemia and
progressive clinical improvement were observed. In blood gas analysis, the patient showed
hyperkalemia and hyponatremia and in a new biochemical profile, a reduction in serum levels
of urea and creatinine. In view of the clinical findings, a basal cortisol measurement was
requested, with a result below the reference values and primary hypoadrencorticism
confirmed. As maintenance therapy, prednisolone and fludrocortisone were prescribed. The
patient showed complete remission of clinical signs and improvement of changes in laboratory

tests after starting treatment.

Keywords: Addison's disease; adrenocortical insufficiency; aldosterone; cortisol.
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1. INTRODUCAO

O hipoadrenocorticismo ¢ uma doenca endocrina que acomete as glandulas adrenais,
caracterizada por baixa secrecdo de mineralocorticoides e/ou glicocorticoides, considerada
incomum em caes e rarissima em gatos (Scott-Moncrieff, 2010; Greco, 2007). Possui sinais
clinicos inespecificos e facilmente confundidos com outras enfermidades (Van Lanen; Sande,
2014).

As alteracdes hematoldgicas também sdo inespecificas, mas a linfocitose e eosinofilia,
podem sugerir a ocorréncia da doenca (Church, 2015). Os exames de imagem nao sdo
essenciais para o diagnostico definitivo, mas agregam informagdes importantes, como a
microcardia, encontrada na radiografia de térax de pacientes hipovolémicos, e as adrenais
diminuidas de tamanho na ultrassonografia abdominal (Van Lanen; Sande, 2014; Church,
2015). A relagao sodio/potassio (Na:K) ¢ um achado importante e, quanto menor o valor
encontrado, maior a chance de ser um hipoadrenocorticismo primario tipico (Ramos et al.,
2022).

A confirmacdo do diagndstico se da pelo teste de estimulagdo com o hormoénio
adrenocorticotréfico (ACTH) (Vargas, 2015). O tratamento ¢ realizado por meio da
estabilizacdo emergencial do paciente em crise e da suplementacdo de mineralocorticoides e
glicocorticoides exdgenos (Lathan; Thompson, 2018).

O presente trabalho objetiva esclarecer aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos
do hipoadrenocorticismo primario, bem como relatar um caso da afec¢do em um paciente

canino.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Anatomo-fisiologia da adrenal

Nos animais domésticos, os organismos apresentam duas glangulas adrenais e, cada
uma delas, bilobadas. Em humanos e outros animais bipedais, a posi¢ao € suprarrenal, ou seja,
acima dos rins, por isto a denominag¢do de glandulas suprarrenais. Porém, animais
quadrupedais possuem as adrenais em posi¢ao ante-renal, com localizag¢do retroperitoneal e

craniomedial a cada rim (figura 1a), sem possuir qualquer tipo de relagdo funcional com o
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orgao (Konig; Liebich, 2005). Além disso, as adrenais se encontram proximas a outras
estruturas anatomicas, sendo que a adrenal direita se localiza lateral a veia cava caudal e a
esquerda lateral a artéria aorta. Também ha diferenca de localiza¢dao das adrenais entre si, no

qual a esquerda se encontra mais caudal em relagdo a direita (Birchard, 2015).

Figura 1 — Representacdo anatomica da localizacdo das glandulas adrenais. la: vista lateral das
estruturas anatdmicas da cavidade abdominal de animal quadrupedal, demonstrando as adrenais
craniomediais aos rins. 1b: vista ventral das principais estruturas anatdomi anatdmicas que se relacionam
as adrenais, com énfase a proximidade da adrenal direita com a veia cava caudal e da adrenal esquerda
com a artéria aorta, além da localizacdo mais caudal da adrenal esquerda, em relacdo a direita. Fonte:
Moura (2015).

A adrenal ¢ dividida em duas areas (figura 2) de funcao e origem embriondria distintas.
A medula, que secreta epinefrina e norepinefrina, com origem no neuroectoderma e o cortex,
de origem no mesoderma e que secreta mineralocorticoides e glicocorticdides (Galac, et al.,
2010). O cértex ¢ subdivido histologicamente em trés zonas: a glomerular (ou glomerulosa),
camada mais externa que ocupa cerca de 25% do cortex e € responsavel pela producio dos
mineralocorticoides; a fascicular (ou fasciculada), camada média, com cerca de 60% do
cortex; e a reticular (ou reticulada), camada mais interna, com ocupacdo de apenas 15% do
cortex. As duas ultimas sdo responsaveis pela producdo de glicocorticoides (principalmente,
a zona fascicular) que regulam grande parte do metabolismo animal. A zona reticular também

exerce papel na sintese de androgenos (Klein, 2014; Van Lanen; Sande, 2014).
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Figura 2 — Corte transversal da glandula adrenal e representagdo histologica das suas divisdes e
subdivisdes. Fonte: fisiovet.uff.br/glandulas-supra-renais/

A adrenal nao armazena os seus hormonios, portanto, a producao ¢ regulada mediante
um sinal. O colesterol ¢ a molécula inicial da qual os hormonios sdo sintetizados (figura 3), e
dele derivam os mineralocorticdides, glicocorticoides € hormonios gonadais (Goff, 2017). O
colesterol pode ser obtido a partir de moléculas livres liberadas pelas lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), uma vez que o cortex da adrenal € rico em receptores de LDL, ou entdo ser
formado a partir da molécula de acetato (Galac, et al., 2010). A glandula produz mais de 30
horménios e somente dois deles sdo responsaveis pelas fungdes glicocorticdides e
mineralocorticéides. O cortisol, que apresenta mais de 95% da atividade glicocorticdide e a

aldosterona, com mais de 90% da atividade mineralocorticoide (Boysen, 2008).
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Figura 3 — Representagdo esquematica das vias da esteroidogénese. Fonte: Behrend (2015).

Os hormonios adrenocorticais sao transportados pelo plasma através de proteinas
ligantes, sendo a de maior importancia a globulina ligante de corticosteroides (ou
transcortina). No caso do cortisol, 75% das moléculas circulantes sdo ligadas a esta proteina,
15% a albumina e 10% livres na corrente sanguinea. Em contrapartida, apenas 10% da
aldosterona circulante fica ligada a transcortina, 50% a albumina e os demais 40% ficam livres

no plasma (Klein, 2014).
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2.1.1. Mineralocorticoides

A aldosterona atua no aumento da excregao de potassio pelos rins e na reabsor¢ao renal
de sodio, que indiretamente leva ao acompanhamento de ions cloreto, passivamente, e a
reabsorc¢ao de dgua, gerando um aumento da volemia e da pressao arterial (Goff, 2017).

A secrecdo da aldosterona ¢ mediada majoritariamente pelo sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), através da angiotensina II, e pela hipercalemia,
promovendo a conversao do colesterol em pregnenolona e, principalmente, da corticosterona
em aldosterona. Contudo, a hiponatremia e o ACTH também podem estimular a zona
glomerulosa a secretar o hormonio e o peptideo natriurético atrial (ANP) a inibir a secre¢ao
(Church, 2015).

O SRAA (figura 4) consiste em uma das mais importantes formas de regulagdo da
pressdo arterial. Quando ha diminui¢do da pressdo ou perfusdo renal, ocorre liberagdo da
enzima renina pelo aparelho justaglomerular dos rins. A renina, por sua vez, atua sobre o
angiotensinogénio, que ¢ uma proteina liberada pelo figado, € o converte em angiotensina I.
A ECA, encontrada nos capilares dos pulmdes, converte a angiotensina I em angiotensina II,
que atua diretamente no cortex da adrenal para estimular a produgdo de aldosterona e também
provoca vasoconstricdo disseminada e da arteriola eferente, com intuito de manter a perfusdo
glomerular (Goff, 2017). Em sequéncia, a aldosterona desempenhara a sua fun¢do de

regulacao eletrolitica.

Cérebro

|

Angiotensina Il

— ADH

Pulmao

Angiotensina | — Angiotensina II

Angiotensinogénio Suprarrenal

A\

Aldosterona

Figado
" J Renina
\
Rim l
1l Excrecéao de Na“
l Excrecao de H,O
Figura 4 — Representagdo esquematica do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Fonte:

medpri.me/upload/texto/texto-aula-1134.html
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2.1.2. Glicocorticoides

Considerado o “hormonio do estresse”, o cortisol € responsavel por diversas func¢des
no organismo, principalmente diante de estresse de longa duragdo, como em situagdes de
jejum prolongado, infecgdo e inflamagéo cronicas. E o horménio responsavel por aumentar a
producdo de glicose através de outras fontes que ndo sejam carboidratos, por meio da
gliconeogénese, assim como por inibir a acdo da insulina, causando aumento da glicemia
(Church, 2015). Também aumenta a lip6lise e degradacdo de proteinas, consequentemente, os
acidos graxos e aminodcidos na circulagdo sanguinea, respectivamente, e inibe a sintese de
DNA, o que leva a redugdo do crescimento. Tudo isto para disponibilizar energia durante
periodos de estresse (Goff, 2017).

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) ¢€ o responsavel pela secre¢ao de cortisol
no organismo e ¢ através do sistema de feedback negativo que ocorre a regulacdo do hormdnio
(figura 5). O estimulo se inicia no hipotdlamo, mais especificamente no nucleo
paraventricular, por meio do estresse e/ou do ciclo circadiano (pela manha) que desencadeiam
a liberagdo do hormonio regulador de corticotrofina (CRH) pelos neuronios parvocelulares.
Este atua sobre as células corticotréficas da adeno-hipofise e estimula a secrecao e liberagao
do ACTH. Por sua vez, o ACTH estimula as zonas fasciculada e reticulada a secretar o
cortisol. Quando ha o aumento da concentragdo sérica de cortisol, se inicia o feedback
negativo diretamente sobre o hipotdlamo e a adeno-hipofise para cessarem a liberacdo de CRH
e ACTH, respectivamente. Contudo, mesmo diante do feedback negativo, o ciclo circadiano
mantém o estimulo sobre o hipotdlamo, para secre¢ao do cortisol, mas de forma previsivel, no
qual as concentracdes de cortisol sdo maiores ao inicio da manha e menores ao final da noite

(Klein, 2014; Behrend, 2015; Goff, 2017).

—
Ritmo
diurno ~. Estresse
\ Hipotalamo
Cortisol
CRH
< -
w Corticotrofina é

Hipofise

anterior i

Cortex

Figura 5 — Representacdo esquematica do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Fonte: Klein (2014).
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2.2. Etiologia e Fisiopatogenia

r

O hipoadrenocorticismo, ou doenca de Addison, ¢ classificado como primario e
secundario. O primario pode ocorrer por destrui¢do ou atrofia do cértex da adrenal e o
secundario, por diminui¢do na secre¢do e liberagdo do ACTH (Kintzer; Peterson, 1997). A
crise Addisoniana ocorre quando a doenga progride até insuficiéncia das adrenais, que atinge
cerca de 85-90% do tecido e ¢ uma urgéncia veterinaria (Klein; Peterson, 2010).

A diminuic¢do da secrecdo de cortisol pode provocar hipotensdo, hipoglicemia, sinais
de trato gastrointestinal (vOmito, hematoquesia, melena), falta de energia, enquanto a reducao
da secregao da aldosterona resulta em hiponatremia, hipercalemia, hipocloremia e
hipovolemia (Van Lanen; Sande, 2014). Porém, a propria deficiéncia de aldosterona também
pode ser mais um fator responsavel pela diarreia e vomito, uma vez que reduz a absorcao
intestinal de sodio e, consequentemente, de cloro e agua. A ndo absor¢ao dos trés resulta em
diarreia osmotica, podendo estar associada a émese (Jerico; Andrade Neto; Kogika, 2015).

No hipoadrenocorticismo primario, a forma imunomediada ¢ a mais importante em
caes, relacionada a adrenalite linfocitica e ¢ estudada a possibilidade de ser de cunho genético,
uma vez que ha ragas predominantes na ocasido da doenga (Van Lanen; Sande, 2014; Boag;
Catchpole, 2014). Além disso, em humanos, ¢ relatado que 50% dos pacientes podem
desenvolver a sindrome polienddcrina autoimune, que ainda ¢ pouco relatada no cao. Mais
raramente, a destruicdo do cortex da adrenal também pode estar associada a infecgdo,
neoplasia, amiloidose, trauma, coagulopatia ou a determinados farmacos, de ocorréncia
transitoria ou permanente (Klein; Peterson, 2010; Church, 2015). No gato, ha relatos de
infiltrado neoplasico nas adrenais decorrente de linfoma (Galac, et al., 2010).

Hé também a subclassificagdo em hipoadrenocorticismo atipico, cerca de 10% dos
casos primarios, que se difere do tipico apenas por ndo apresentar alteragdes eletroliticas, ou
seja, sodio, potassio e cloro se encontram dentro da normalidade. Neste caso, ha duas
vertentes, uma que acredita que o paciente ainda apresenta apenas perda das zonas fasciculada
e reticulada, ou seja, deficiéncia de glicocorticdides e poderd desenvolver deficiéncia de
mineralocorticoides em dias ou até meses apos o diagndstico inicial (Klein; Peterson, 2010).
A outra acredita que o alto fluxo tubular e a alta entrega de potéssio ao ducto coletor associada
a uma maior sensibilidade do receptor, possa compensar inicialmente a deficiéncia de
aldosterona, porque, em humanos, outro estudo encontrou a aldosterona baixa com eletrélitos

inalterados (Baumstark et al., 2014).
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O hipoadrenocorticismo secundario, por sua vez, esta relacionado a baixa secregdo de
glicocorticdides como resultado da deficiéncia de ACTH e ¢ uma causa mais rara. A produgao
de mineralocorticoides se mantém intacta, pois € regulada pelo SRAA. Pode ocorrer devido a
tumores grandes na hipofise, levando a deficiéncia de outros hormdnios hipofisarios (Galac,
etal.,2010).

A forma iatrogénica também pode ocorrer devido ao uso de farmacos. O mais comum
¢ pela interrupgao abrupta de glicocorticoides, e pelo tratamento do hiperadrenocorticismo
com o uso do mitotano ou trilostano. O mitotano leva a necrose do cortex da adrenal e o
trilostano a inibicdo da produgdo de cortisol, aldosterona e andrégenos. Ambos os farmacos
podem provocar a Sindrome Addisoniana transitdria ou permanente (Church, 2015; Plumb,
2011). Outros farmacos ja foram relatados com potencial de causar o hipoadrenocorticismo,
sendo os imidazo6is mais frequentes, mas também o etomidato. Ha também um relato sobre o
uso do fenobarbital como causa de hipoadrenocorticismo, no qual os autores acreditam que
esta possibilidade ocorra apenas em animais que possuam hipofungdo adrenal prévia (Church,
2015; Simerdova; Hajek; Schanelec, 2015). A adrenalectomia também ¢ uma causa
iatrogénica, assim como a hipofisectomia, que s@o pouco comuns pela casuistica cirargica
baixa (Galac, et al., 2010; Vargas, 2015). O trauma cranioencefalico também ¢ relatado por
ter potencial de gerar um hipoadrenocorticismo secundario, pela interrup¢ao do eixo HHA
provocada pelo trauma na hipofise (Platt et al., 1999).

Outras situagdes raras sdo o hipoadrenocorticismo terciario, que ¢ relatado em
humanos, mas ndo em caes, de frequéncia rara, e que ocorre devido a alteragdes no hipotdlamo
que levam a deficiéncia de CRH (Klein; Peterson, 2010), além do hipoaldosteronismo, que

possui apenas raros relatos no cao (Lobetti, 1998; Kreissler; Langston, 2011).

2.3. Incidéncia e Prevaléncia

O hipoadrenocorticismo possui baixa incidéncia em caes e gatos e casuistica maior na
primeira espécie. No cdo, a doenca ¢ mais frequente em fémeas e, no gato, ndo apresenta
predisposicdo a nenhum dos sexos (Greco, 2007). O momento do diagnostico ¢ mais comum
em animais jovens até meia idade, sendo que nos caes, a idade média ¢ de 4 a 5 anos, com
relatos entre 4 semanas de vida até 16 anos (Galac, et al., 2010; Klein; Peterson, 2010). No

gato, nao foram relatadas ragas predisponentes, enquanto, no cdo, algumas ragas apresentam
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maior frequéncia da doenga, como poodle padrdo, bearded collie, cdo d’agua portugués,
retriever da nova escocia, border terrier, basset hound, pointer inglés, rottweiler, springer
spaniel, sdo sernardo e west highland white terrier, sendo algumas com comprovagdo de
heranga genética (Galac, et al., 2010; Boag; Catchpole, 2014). Recentemente, em um estudo
do Reino Unido, o labradoodle também foi uma das ragas mais representadas (Schofield et

al., 2021). Nao foi encontrada casuistica de ragas predisponentes no Brasil para comparacao.

2.4. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos do hipoadrenocorticismo sao inespecificos. Os mais comuns sao
anorexia, letargia, vomito/regurgitagdo, seguidos de fraqueza, perda de peso, diarreia, politria
e polidipsia (PU/PD), tremores e dor abdominal (Klein; Peterson, 2010). Em alguns casos de
alteracOes gastrointestinais, pode ocorrer também hemorragia do trato gastrointestinal,
culminando em melena, hematoquezia e hematémese (Church, 2015). As tlceras ao longo do
trato gastrointestinal sdo decorrentes de varios fatores, tais como hipomotilidade, baixa
perfusdo tecidual em quadros de hipovolemia e disfuncdo da barreira mucosa, pela falta de
cortisol. A regurgitacdo pode ocorrer pela presenca de megaesdfago reversivel, de origem
ainda a ser esclarecida, mas com suspeitas que seja proveniente de disfun¢do neuromuscular
pela hipercalemia e hiponatremia ou mesmo pela fraqueza muscular (Van Lanen; Sande,
2014). O hipoadrenocorticismo deve sempre ser um diagndstico diferencial em pacientes com
enteropatias cronicas, visto que a prevaléncia da doenca ¢ de 4% em um estudo realizado na
Alemanha e Holanda (Hauck et al., 2020) e que a doenga pode ter sinais que mimetizam
enteropatias por perda de proteinas (Lyngby; Sellon, 2016).

Quando em colapso agudo, sinais graves decorrentes de desidratacdo e, consequente
hipovolemia, sdo encontrados durante o exame fisico. Portanto, pode haver hipotermia,
bradicardia ou taquicardia, pulsos fracos e tempo de preenchimento capilar aumentado.
Considerando-se a incapacidade de se excretar potassio no hipoadrenocorticismo primario
tipico, a hipercalemia resulta em bradicardia. Contudo, em casos de choque hipovolémico,

podera ocorrer a taquicardia compensatoria (Van Lanen; Sande, 2014; Church, 2015).
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2.5. Achados laboratoriais

No hemograma, ¢ comum a ocorréncia de uma anemia nao regenerativa por doenga
cronica ou por supressdo da medula 6ssea decorrente do hipocortisolismo. Mas, por vezes,
também pode haver anemia regenerativa decorrente de hemorragia gastrointestinal. Em casos
graves desse sangramento, pode ser necessaria transfusdo sanguinea. Entretanto, durante o
quadro de hipovolemia, a anemia pode ser mascarada devido a hemoconcentracdo (Klein;
Peterson, 2010; Van Lanen; Sande, 2014; Kimura et al, 2020). Quanto a contagem de
leucocitos, geralmente, os achados sdo opostos ao leucograma de estresse, pela deficiéncia do
cortisol. As contagens de linfocitos e eosinofilos dentro dos niveis normais a aumentados em
animais estressados sdo fatores preponderantes a se considerar o hipoadrenocorticismo
(Church, 2015; Klein; Peterson, 2010).

Na bioquimica sérica, ¢ comum encontrar azotemia de origem pré-renal, decorrente de
hipovolemia e consequente hipoperfusao renal, mas, menos comumente, a azotemia pode ser
renal. O aumento da uréia também pode ser consequéncia do sangramento gastrointestinal
(Van Lanen; Sande, 2014). A hipocolesterolemia, hipoalbuminemia e hipoglicemia também
sdo achados resultantes de causas multifatoriais, como o hipocortisolismo e a baixa absor¢ao
através da ingestdo. Aumentos nas concentragdes séricas de alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) podem ser achados diante da baixa
perfusao hepatica (Lathan; Thompson, 2018; Ramos et al., 2022).

Quanto a avaliacao eletrolitica, 80% dos casos apresentam hipercalemia, hiponatremia
e hipocloremia, com a relagdo Na:K menor que 27. Quanto menor a relacdo, maior a
especificidade para o hipoadrenocorticismo. A hipercalcemia ¢ outro achado, mas menos
comum, ¢ ainda com o mecanismo pouco esclarecido. A acidose metabdlica pode ocorrer,

estando relacionada a perda de agua pela hiponatremia (Ramos et al., 2022).

2.6. Eletrocardiografia e Diagnostico por Imagem

As alteragdes em eletrocardiografia (ECG) nao sdo patognomodnicas para o
hipoadrenocorticismo, mas sim, resultantes do aumento do potassio na corrente sanguinea,
que leva a alteragdes especificas, tais como: pico de onda T, encurtamento do intervalo QT,

aumento do intervalo PR e reducao da amplitude da onda P. Também ndo ha relagdo com o
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grau da hipercalemia, pois ha animais hipercalémicos que ndo apresentam alteracdes
importantes em ECG (Church, 2015).

Na ultrassonografia abdominal, ¢ possivel visibilizar as adrenais reduzidas de
tamanho, bilateralmente, porém, ¢ preciso um ultrassonografista com um minimo de
experiéncia (Church, 2015). Nao ¢ um exame essencial para o diagnostico definitivo do
hipoadrenocorticismo, porém, auxilia na defini¢do dos diagndsticos diferenciais. Contudo, ¢
utilizado na investigacao inicial dos sinais gastrointestinais e se torna importante em casos de
suspeita de doenga infiltrativa nas adrenais, que nao responde ao tratamento convencional
(Lathan; Thompson, 2018).

Outro exame que pode auxiliar no diagndstico, mas ndo € essencial, ¢ a radiografia de
torax, que pode apresentar microcardia, reducdo do tamanho da veia cava caudal e/ou da
artéria pulmonar lobar cranial. Todas estas alteracdes sao decorrentes da hipovolemia. A

radiografia também pode evidenciar um megaesdfago (Van Lanen; Sande, 2014).

2.7. Diagnéstico

Diante dos sinais clinicos e dos achados laboratoriais, o hipoadrenocorticismo ¢ um
diagnéstico diferencial importante para insuficiéncia renal, doengas gastrointestinais, como
doenca inflamatoria intestinal, parasitismo intestinal e sindrome do vOmito bilioso, e
pancreatite aguda (Greeco, 2007; Galac, et al., 2010). Os testes de funcdo da adrenal sdo
utilizados para confirmarem o diagnostico do hipoadrenocorticismo.

O teste de resposta ao ACTH ¢ o método padrdo ouro para o diagndstico da doenca.
Nele, dosa-se a concentragdo sérica do cortisol antes e apds a administragao do ACTH, (cerca
de 1 a 2 horas depois). Em um paciente saudavel, espera-se que apds a estimulagdo, ocorra
um aumento da concentracdo do cortisol (Vargas, 2015). Nesse teste, ¢ realizada a
administracdo do andlogo sintético do ACTH (tetracosactrina ou cosintropina) na dose de
Sug/kg pelas vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea. Mas, ressalta-se que em pacientes
desidratados, a absorcao fica comprometida, sendo preferencial a via intravenosa (Church,
2015; Ramos et al., 2022). Recentemente, um estudo comprovou que a realizagdo de dose
baixa do ACTH (1pg/kg) possui resposta equivalente a administragdo de Spg/kg (Botsford et
al., 2018), o que torna o exame economicamente viavel. O uso de corticosterdides

previamente, interfere na dosagem do cortisol. Caso seja necessario o uso antes da realizacao
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do teste, prefere-se a dexametasona, que ndo tem reagdo cruzada com o cortisol, porém, tem
o potencial de causar supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal. Resultados pos
estimulagdo menores que 55nmol/L (2pg/dL) confirmam o diagnéstico (Ramos et al., 2022).

A dosagem de cortisol basal ¢ outro método diagndstico de alta sensibilidade, mas ¢
considerado de triagem, visto que possui baixa especificidade e pelo fato do cortisol sofrer
flutuacdes ao longo do dia (Ramos et al., 2022). Entretanto, um estudo mostrou que quanto
menor a concentracao sérica do cortisol, maior ¢ a especificidade e menor ¢ a sensibilidade.
Desse modo, valores menores que 5,5nmol/L (0,2pug/dL), possuem sensibilidade de 81,6% e
especificidade de 99,1%, ou seja, sdo valores preditivos positivos, enquanto valores menores
que 55nmol/L (2pg/dL) apresentam sensibilidade de 99,4% e especificidade de 67% (Gold;
Langlois; Refsal, 2016).

A mensuragdo do ACTH endogeno ¢ um método confidvel utilizado para diferenciar
o hipoadrenocorticismo primario (com manifestacio apenas de glicocorticoides) do
secundario. Animais com a doenga primaria, apresentam concentragdo de ACTH aumentada,
ou seja, maior que 66pmol/L, enquanto os que possuem a doenga secundaria, ttm o ACTH
abaixo do normal, menor que 7pmol/L, sendo que o valor de referéncia para a concentragao
do ACTH ¢ de 15 a 45pmol/L. O que inviabiliza a utilizacao deste método ¢ o cuidado com a
amostra logo ap0s a coleta, que precisa ter o plasma em tubo EDTA separado e congelado no
tempo maximo de 30 minutos, devido a facilidade do ACTH em ser reduzido ap6s a coleta
(Church, 2015).

A proporcao cortiso:ACTH (CAR), assim como renina:aldosterona (ARR), sdo
métodos alternativos que avaliam a capacidade do organismo de producao de glicocorticdides
e mineralocorticoides, respectivamente. Seus valores de referéncia variam entre 1,1 a 26,1
para CAR e 0,1 a 1,5 para ARR (Church, 2015). A CAR pode ser utilizada como diagndstico
definitivo para o hipoadrenocorticismo primdrio, por ser mais simples e por dispensar a
necessidade de gasto com o ACTH sintético. Mas, deve-se ter o mesmo cuidado que a
mensuragao do ACTH endogeno (Lathan; Scott-Moncrieff; Wills, 2014).

Outros exames também sdo relatados para a investigagao diagnostica, como a relagao
cortisol:creatinina urindria, que ¢ um exame rotineiro considerado de triagem, com a vantagem
de ter menor influéncia das flutuagdes da concentracdo do cortisol no plasma e de ser um
exame simples, que precisa apenas de uma amostra de urina. Pacientes com

hipoadrenocorticismo apresentam valores menores que 1,4x10°. Valores acima dessa
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referéncia, podem descartar a possibilidade do hipoadrenocorticismo, devido a sensibilidade
de 100% para esse cut-off (Del Baldo et al., 2022). A combinagdo entre a contagem de
eosinodfilos, relagdo Na:K, FA induzida por corticosterdides, creatina fosfoquinase (CPK) e
concentracdoes de ureia e albumina em conjunto ja foram relatados por terem valor
significativo para diferenciarem o hipoadrenocorticismo de doencas que mimetizam o
hipoadrenocorticismo (Borin-Crivellenti et al., 2017). Outros estudos também procuram
validar novos exames para diagnostico ou exclusdao da doenga, como a concentragdo urinaria
de sodio, mas que ainda precisa de uma populacdo maior para melhores conclusdes (Lennon;

Hummel; Vaden, 2017).

2.8. Tratamento

2.8.1. Agudo

O tratamento agudo, ou seja, do animal descompensado, em crise Addisoniana,
consiste em tratar as arritmias que ameacam a vida, decorrentes da hipercalemia, repor fluidos,
corrigir eletrélitos, acidose e hipoglicemia (Meeking, 2007).

A fluidoterapia agressiva ¢ recomendada inicialmente, em casos graves de choque
hipovolémico. Antes, era unanimidade o uso de solugdo de cloreto de sddio a 0,9%, pela
auséncia de potassio. Contudo, atualmente, alguns clinicos preferem outros cristal6ides, como
a solu¢ao de ringer lactato, por ser mais alcalinizante e ajudar na corre¢ao da acidose, quando
presente. Salienta-se também, que esse tipo de fluido ¢ preferido em casos de hiponatremia
grave, para que a corre¢do do sddio seja gradativa e ndo ultrapasse a taxa de 0,5 mEq/kg/h,
pelo risco de mielindlise, se reposto rapidamente (Lathan; Thompson, 2018). Outros
profissionais, preferem o uso do cloreto de sddio a 0,9% nas primeiras horas, para reduzir
mais rapidamente o potassio e depois, a substitui¢do pelo ringer lactato (Van Lanen; Sande,
2014). A acidose, quando ocorre de forma leve a moderada (bicarbonato 13-17 mmol/L),
pode ser corrigida apenas com fluidoterapia, mas, quando ¢ considerada grave (bicarbonato
<12 mmol/L ou pH<7,1), € necessaria a reposi¢cao do bicarbonato (Klein; Peterson, 2010).

O manejo da hipercalemia ¢ um dos principais objetivos, por ser um risco a vida do
paciente, por conta da bradicardia e arritmias decorrentes, pois as alteracdes no ECG se

iniciam a partir de 7 mEq/L. Em casos leves a moderados de hipercalemia, apenas a
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fluidoterapia ¢ suficiente para correcdo. Mas casos mais graves (potassio maior que 8-9
mEq/L), requerem algumas manobras (Lathan; Thompson, 2018). O uso de insulina regular
tem a funcdo de carrear o potédssio para dentro da célula, junto a glicose e ¢ relatado em
intervalos de doses diferentes. Segundo Lathan e Thompson (2018), pode-se realizar 0,2-
0,5U/kg pela via intravenosa, enquanto Van Lanen e Sande (2014) relatam o uso de 0,1-
0,2U/kg pela mesma via. Devido ao risco de hipoglicemia, mesmo em pacientes com glicemia
normal, realiza-se bolus de glicose 50% 0,5-1,0 mL/kg diluido (1:1 com solucdo fisiologica)
e inicia-se infusdo continua de solucdo ringer lactato ou de cloreto de sodio a 0,9% com
glicose, na diluicao de 2,5 a 5%. O paciente precisa ter a glicemia monitorada a cada hora
durante 6 horas, até possivel suspensdo da solucdo (Lathan; Thompson, 2018; Van Lanen;
Sande, 2014). Outra manobra importante ¢ a realizagdao de gluconato de célcio 10% como
efeito cardioprotetor para antagonizar temporariamente os efeitos da hipercalemia grave. A
administracao ¢ feita de 0,5-1,0 mL/kg, intravenosa, por 15 minutos, com monitorizacdo por
ECG (Klein; Peterson, 2010; Lathan; Thompson, 2018).

No paciente com suspeita de hipoadrenocorticismo, o uso de corticoides pode ser
justificado para correcdo da hipoglicemia, hipotensdo e alteragdes gastrointestinais. A
dexametasona ¢ uma boa escolha por ndo ter reagdo cruzada com o cortisol. Logo, nao
interferird no diagndstico e pode ser utilizada na dose de 0,25mg/kg intravenosa (IV) (Lathan;
Thompson, 2018). Outras opcodes de corticoides, mas que interferem no diagnostico, sdo a
metilprednisolona (1-2mg/kg IV a cada 2-6 horas) e a hidrocortisona (2-4mg/kg IV a cada 8
horas ou em infusdo continua 0,5-0,625mg/kg/h), sendo que esta, também possui agdo
mineralocorticoide (Vargas, 2015). Geralmente, com 3 a 5 dias, o paciente pode ter todo o

quadro reestabelecido.

2.8.2. Manutencio

Apenas dois farmacos sdo utilizados para reposi¢ao de mineralocorticoéides domiciliar,
a fludrocortisona na dose de 0,01 mg/kg via oral (VO) a cada 12 horas ou 0,02mg/kg VO a
cada 24 horas e a desoxicorticosterona na dose inicial de 2,2mg/kg intramuscular (IM) a cada
25 dias. Enquanto 1isso, a reposicdo de glicocorticoide ¢ realizada com

prednisona/prednisolona na dose inicial de 0,1-0,25mg/kg/dia VO (Lathan; Thompson, 2018).
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Recentemente, um estudo mostrou que a dose inicial de 2.2mgkg de
desoxicorticosterona foi desnecessaria para a maioria dos caes da populagdo estudada e que a
dose de 1,1mg/kg pareceu ser segura e efetiva (Vincent et al., 2021). Este farmaco, também
foi considerado o preferido pelos veterinarios da Europa Ocidental (Rebocho et al., 2021). No
Brasil, a medicacdo chegou ao mercado apenas ao final de 2021, portanto ha pouca
experiéncia com a medicagao.

Quando ¢ instituido o uso da desoxicorticosterona, ¢ obrigatoria a utilizacdo de
glicocorticoide, que ao longo dos retornos, pode ser reduzido até a dose minima tolerada pelo
paciente. Contudo, quando se faz uso de fludrocortisona, ao longo do acompanhamento, em
50% dos pacientes, ¢ possivel realizar completo desmame da prednisona/prednisolona, pois a
propria fludrocortisona também possui agdo glicocorticoide (Lathan; Thompson, 2018; Klein;
Peterson, 2010). O ajuste das doses se da nos retornos a cada 2-3 semanas, inicialmente. A
dose da fludrocortisona deve ser ajustada quando hd diminuicdo do so6dio e aumento do
potéssio, ou at¢ mesmo quando o sodio estd normal e apenas o potassio esta alterado. Apos 2-
3 semanas, nova dosagem sérica dos eletrolitos deve ser solicitada para avaliacdo. Enquanto
isto, a dose de glicocorticoide ¢ ajustada de acordo com o histérico do animal. Se apresentar
letargia e inapeténcia, ¢ sinal de hipocortisolismo e a dose deve ser aumentada. E se estiver
com quadro de PU/PD, ¢ sinal de hipercortisolismo ¢ a medicacdo deve ser diminuida. Em
situagoes de previsao de estresse, a dose do glicocorticoide deve ser aumentada de 2 a 4 vezes
(Galac, et al., 2010). Quando o animal ¢ estabilizado, os retornos podem passar a ser
realizados a cada 4 a 6 meses (Church, 2015). Quanto aos ajustes da desoxicorticosterona, as
reavaliacdes devem ser realizadas a cada 14 dias e, de acordo com o sédio e potéssio, € optado
por aumentar ou diminuir a dose da medica¢ao em 10-15%, ou entdo, aumentar ou reduzir o
intervalo entre as aplicacdes em mais ou menos 2 dias (Klein; Peterson, 2010).

Nos casos de hipoadrenocorticismo secundario ou do primario atipico, apenas a
reposicao de glicocorticoides se faz necessaria, pois ndo ha alteragdo mineralocorticoide (pode

aparecer posteriormente no caso do atipico) (Klein; Peterson, 2010).

2.9. Prognostico

O prognéstico € excelente, desde que a terapia seja seguida cuidadosamente. Os tutores

precisam estar cientes da necessidade das medicagdes para o resto da vida e também do
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acompanhamento periédico com o médico veterinario. Além disso, a maioria dos caes vai a
6bito por conta de outra doenca concomitante, e ndo propriamente pelo hipoadrenocorticismo

(Kintzer; Peterson, 1997; Church, 2015).

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no HV-UFMG, um cao, macho, 3 anos ¢ 10 meses de idade, sem raga
definida (SRD), massa corporea de 11,45kg, ndo castrado, com queixa de insuficiéncia renal,
diagnosticada por outra profissional, e sinais de fraqueza muscular ha 18 dias, incoordenagao
motora, episodios similares a desmaios esporadicamente, hiporexia ha 1 semana e anorexia
hé 4 dias. Apresentou quadro de vomito ha 10 dias, com suspeita de corpo estranho, descartado
em ultrassonografia abdominal. Ha 3 dias, ficou internado para fluidoterapia. Sem historico
de quadro similar anteriormente.

Em anamnese, também foi relatada oligodipsia, oliguria e aquesia. Vacinagdo apenas
antirrdbica atualizada, desvermina¢do atualizada ha 3 meses, histérico de infestacdo por
pulgas e carrapatos. O animal habitava em casa com quintal, com presenca frequente de ratos
e um contactante canino saudavel. Era alimentado com rag¢ao super premium, além de frutas,
sopa, suco e sorvete. A tutora levou o animal previamente em outro servigo veterindrio no
inicio dos sinais clinicos. Na ocasiao, foi realizado hemograma e bioquimica sérica e prescrito
prednisona Img/kg, uma vez ao dia, por 5 dias. Posteriormente, os exames hematologicos
foram repetidos € o paciente apresentou alteracdes em perfil renal (ureia 342,07mg/dL e
creatinina 6,92mg/dL), hematdcrito (Ht) 23,5% e reticuldcitos 217.160/uL. Também foram
solicitadas sorologias para leishmaniose, que deram nao reagentes, PCR para Leptospira, com
resultado negativo, urinalise com densidade urinaria 1,015.

No exame fisico, apresentou frequéncia cardiaca (FC) de 68 batimentos por minuto,
mucosas hipocoradas, desidratagdo de 5%, linfonodos ndo reativos, temperatura retal (TR) de
37,6°C, estado mental deprimido, fraqueza, resisténcia em se deambular, ataxia,
propriocepg¢ao reduzida em membros toracico esquerdo e pélvico esquerdo, nervos cranianos
sem alteragdes. Coletou-se sangue para hemograma, perfil bioquimico, reagdo em cadeia da
polimetrase (PCR) de Babesia e Ehrlichia, solicitada ultrassonografia abdominal, realizado

teste de cinomose com amostra de urina, saliva, secrecdo ocular e nasal, com resultado
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negativo, e indicada a internacdo. A tutora aceitou todas as recomendagdes. Inicialmente,
suspeitou-se de hemoparasitose.

No hemograma (tabela 1), apresentou anemia normocitica normocrémica, com Ht
25%, reticulocitos 113.920 e 10% de neutrofilos hipersegmentados. No perfil bioquimico
(tabela 2), azotemia, com ureia 389,32 mg/dL e creatinina 6,9 mg/dL, hiperalbuminemia (4,57

g/dL), hipoglobulinemia (2,05 g/dL), amilase 5538,6U/L e glicose 141,7 mg/dL.

Tabela 1 — Resultados seriados dos hemogramas obtidos durante e apods a internacao.

22/07/2022 24/07/22 04/08/22 18/08/22

Hemacias (milhoes/mm?) 3,56 3,53 3,61 6,02
Hemoglobina (g%) 7,55 7,39 8,95 13,3
Hematocrito (%) 25 21 26 41
VCM (1) 70,22 59,49 72,02 68,11
CHCM (%) 30,20 35,19 34,42 32,44
HCM (pg) 21,21 20,93 24,79 22,09
RDW (%) 14,2 14,7 18,2 16,7
Reticuldcitos 113.920 211.800 - -
Células eritroides nucleadas (%) - - 11 -
Leucocitos totais (/mm?) 7140 11200 14324 7540
Segmentados (/mm?) 4426,8 9632 10456,5 5127,2
Linfécitos (/mm?) 1999,2 896,0 2578,3 1734,2
Monécitos (/mm>) 2142 336,0 716,2 150,8
Eosinoéfilos (/mm?) 4998 336,0 573,0 527,8
Plaquetas (/mm?3) 688.000 604.000 520.000 400.000

Fonte: Da autora (2022).

A ultrassonografia abdominal apresentou em rins hiperecogenicidade difusa em regido
cortical, discreta reducdo de definicdo corticomedular, com manutencdo da relacao
corticomedular e sinal de medular bilateral, adrenal esquerda hipotrofiada (figura 6) com
dimensdes em polo caudal 0,33 cm, polo cranial 0,26 cm e comprimento 1,64 cm, e direita

ndo visibilizada. O trato gastrointestinal ndo apresentou alteragdes, nem de espessura da

parede e nem de motilidade.
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Figura 6 — Adrenal esquerda em ultrassonografia abdominal de um cdo, macho, 3 anos e 10 meses,
SRD, acometido com hipoadrenocorticismo. Polo cranial com medida de 0,26 cm, polo caudal 0,33 cm
e comprimento de 1,64 cm. Seta azul: polo cranial da adrenal esquerda; seta vermelha: polo caudal da
adrenal esquerda. Fonte: Da autora (2022).

No primeiro dia de internagao (22/07/22), foi prescrito omeprazol 1mg/kg IV a cada
12 horas, por possibilidade de gastrite, prednisona Img/kg VO a cada 24 horas, por suspeita
de glomerulonefrite, ondansetrona 0,5mg/kg IV a cada 8 horas, complexo B VO a cada 12
horas e fluidoterapia com ringer lactato em uma vez e meia a manuten¢do. Passada sonda
vesical para monitoracdo de débito urinario, que deu 2,77 ml/kg/h. Auscultou-se sopro grau
IT em foco tricuspide. Nao apresentou vomito, ndo se alimentou e nao defecou.

No segundo dia de internacao (23/07/22), foi coletada urina por sonda vesical para
perfil urindrio, com densidade urinaria 1,014, RPCU 0,33, pH 6,5 e presenca de uma cruz de
cocos. O paciente se apresentou um pouco mais ativo e disposto ao passeio, porém, ainda com
pouca ataxia. Foi reduzida a fluidoterapia para uma vez a manutengao, por estar bem hidratado
e passou-se sonda nasogastrica para realizacdo de alimentagdo com paté, de acordo com a
requisicdo energética do paciente. O paciente ndo defecou e ndo apresentou émese.

No terceiro dia de internacdo (24/07/22), paciente sem sonda nasogéstrica, se

alimentou espontaneamente de paté, apresentou marcha normal, sem ataxia. Devido a melhora
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clinica rapida e progressiva, foram levantados mais dois diagnosticos diferenciais, sendo eles
intoxicacao e hipoadrenocorticismo. Pelo quadro clinico geral e exames complementares, a
suspeita maior passou a ser o hipoadrenocorticismo. Foi coletado novo hemograma (tabela 1)
e perfil bioquimico (tabela 2). Observaram-se declinio do Ht para 21%, com aumento dos
reticuldcitos e de neutrdfilos hipersegmentados (20%), melhora da azotemia (uréia 115,02
mg/dL e creatinina 2,05 mg/dL). Em hemogasometria venosa (tabela 3), o paciente apresentou
hiponatremia (Na 132 mmol/L), hipercalemia (K 6,9 mmol/L) e relagao Na:K igual a 19. Além
de acidose metabolica, com bicarbonato abaixo dos valores de referéncia. Trocou-se a
fluidoterapia para cloreto de sodio a 0,9%, retirou-se a prednisona da prescrigdo, com o intuito
de interferir menos na dosagem do cortisol basal e também se suspendeu o omeprazol, visto

que paciente ndo apresentou sinais de gastrite em ultrassonografia abdominal.

Tabela 2 — Resultados seriados de bioquimica clinica obtidos durante e apds internacao.

22/07/2022 24/07/22 04/08/22
Ureia (mg/dL) 389,32 115,02 65,8
Creatinina (mg/dL) 6,9 2,05 1,25
ALT (U/L) 55,4 58,4 74,3
AST (U/L) 29,1 42,6 41,4
FA (U/L) 22,5 16,9 14,4
GGT (U/L) 1,3 5,1 2,6
Glicose (mg/dL) 141,7 102,1 153,6
Amilase (U/L) 5538,6 2388,1 1621,0
Proteina total (g/dL) 6,62 7,35 8,13
Albumina (g/dL) 4,57 4,83 3,72
Globulinas (g/dL) 2,05 2,52 4,41

Fonte: Da autora (2022).

No quarto dia (25/07/22), foi coletado sangue para dosagem de cortisol basal e paciente
teve alta hospitalar, apenas com complexo B na receita, até que saisse o resultado do cortisol.

Durante todos os dias de internagdo os parametros vitais variaram, mas notou-se FC,
pressdo arterial sistolica (PAS) e TR abaixo dos valores de referéncia ou no limite inferior.
FC entre 72 e 120 batimentos por minuto, PAS entre 90 ¢ 120 mmHg e TR entre 36,6 e 38,4°C.
Nao apresentou quadro de hipoglicemia, mesmo em anorexia.

Apos a alta, a tutora relatou que paciente ndo quis comer ¢ apresentou hematémese e
melena. Deu ondansetrona por conta propria e foi recomendado fazer uso de omeprazol

Img/kg VO a cada 12 horas, por 7 dias.
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Posteriormente, saiu a o resultado do PCR de Babesia e Ehrlichia, que deram
negativos e a dosagem do cortisol basal por quimioluminescéncia que foiigual a 0,1161pg/dL.
Diante deste resultado, foi prescrito prednisolona 0,2mg/kg VO a cada 24 horas e
fludrocortisona 0,01 mg/kg VO a cada 12 horas. Também foi recomendado dobrar a dose da

prednisolona em dias de possivel estresse.

Tabela 3 — Resultados seriados de hemogasometria obtidos durante e apds internagao.

24/07/2022 04/08/22 18/08/22

pH 7,339 7,429 7,493
HCO3 (mmol/L) 15,6 18,3 20,6
Na (mmol/L) 132 130 133
K (mmol/L) 6,9 4,0 4,2

iCa (mmol/L) 1,43 1,29 -

Cl (mmol/L) - - 116
Glu (mg/dL) 109 126 113
Relagio Na:K 19 32 31

Fonte: Da autora (2022).

O paciente retornou ap6s 1 semana do inicio das medicacdes (04/08/22) e apresentou
melhora significativa de todo o quadro. Estava ativo, com polifagia, normoquesia,
normodipsia e normuria. Coletou-se sangue para hemograma, perfil bioquimico e
hemogasometria, no qual houve discreta melhora do HT para 26%, normalizagdo da ureia
(65,8 mg/dL) e da creatinina (1,25 mg/dL). Manteve a hiponatremia (130 mmol/L) e
normalizou o potassio (4,0 mmol/L) e a relacdo Na:K (32). Neste momento, o paciente nao
apresentou mais acidose metabdlica e o bicarbonato foi normalizado. Foram mantidas as
medicacdes nas mesmas dosagens.

Apos 2 semanas do ultimo retorno (18/08/22), paciente retornou para reavaliagdo.
Estava com o comportamento normal, com normofagia, normodipsia, normoquesia e
normuria. Coletou-se sangue apenas para hemograma e hemogasometria venosa, dos quais,
ndo apresentou mais anemia, Ht subiu para 41%, aumentou discretamente o sodio (133
mmol/L) e o potassio (4,2 mmol/L), mantendo a relagdo Na:K em 31. Apresentou apenas
discreto aumento do pH, com o bicarbonato dentro da normalidade. Neste dia, foi decidido
reduzir a dose de prednisolona para 0,1mg/kg a cada 24 horas, por uso continuo, com a

recomendacao de dobrar a dose em dias de possiveis situacdes estressantes.
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Ap0s isso, a tutora ainda ndo retornou para novas avaliacdes, mas ¢ mantido contato e

o0 paciente se apresenta clinicamente bem com as medicagdes.

4. DISCUSSAO

A sindrome de Addison ¢ uma doenga pouco diagnosticada na clinica médica de
animais de companhia. O fato de passar despercebida por muitos profissionais, devido aos
seus sinais inespecificos, pode ser fator contribuinte para a sua ocorréncia ser incomum, como
relatado por Greeco (2007). As alteragdes do trato gastrointestinal s3o comuns em inimeras
doengas digestivas, inclusive de outros sistemas, o que torna a lista de diagnosticos
diferenciais extensa. A azotemia ¢ outro ponto que pode gerar dividas e induzir ao erro de
considerar que seja de origem renal. Uma forma de diferenciar isto ¢ a melhora répida dos
indices de ureia e creatinina apenas através da fluidoterapia (Klein; Peterson, 2010).

No hipoadrenocorticismo, geralmente os animais mais predispostos sdo os caninos,
fémeas, jovens e de algumas racas especificas (Church, 2015), neste relato, apenas a espécie
e idade se encaixaram, o que evidencia que esses fatores nao sao totalmente preditivos para a
doenga.

As queixas principais dos tutores deste relato foram fraqueza, incoordenagao motora,
anorexia e vomitos, que sao sinais inespecificos e comuns do hipoadrenocorticismo, conforme
Klein e Peterson (2010). Posteriormente, o paciente passou a apresentar sinais de sangramento
gastrointestinal (hematémese e melena), que estao relacionados a deficiéncia de cortisol, neste
caso, possivelmente por disfun¢do da parede mucosa, que gerou ulceracao gastrica (Van
Lanen; Sande, 2014).

Segundo Klein e Peterson (2010), a hipoglicemia, ocasionada pela deficiéncia de
cortisol, se apresenta em cerca de 22% dos cdes com o hipoadrenocorticismo primario, uma
frequéncia baixa, estando o paciente do relato dentro dos outros 78% dos animais.

A anemia do paciente foi normocitica normocromica, porém, com bom grau de
regeneragdo, pela presenca de reticulocitos e células eritroides nucleadas no hemograma.
Inicialmente, ndo se suspeitou de hemorragia gastrointestinal, porém, apos a alta, tutora
relatou que o paciente teve um episodio de hematémese e melena, o que confirmou a perda de
sangue gastrointestinal, justificando o grau de regeneragdo apresentado em hemogramas (Van

Lanen; Sande, 2014). Apo6s o inicio da suplementacdo de glicocorticoide com a prednisolona,



31

houve evolucdo gradativa do aumento de eritrdcitos circulantes, possivelmente, devido a
melhora dos sinais gastrointestinais associada a estimulagdo da producao pela medula dssea.

Na bioquimica sérica, o animal apresentou uma azotemia mais grave, que apenas a
desidratacdo de 5% ndo explicaria os valores encontrados. Esta azotemia se deu pela
hipoperfusdo renal decorrente de hipovolemia, uma vez que no hipoadrenocorticismo se perde
muita dgua pela incapacidade de reabsor¢do de sddio, que deixa a urina mais diluida, o que
explica também a densidade urindria mais baixa 1,015 no servico externo e 1,014 durante a
internagdo, enquanto recebia fluidoterapia (Church, 2015). Um aspecto importante para se
afirmar que a azotemia ndo foi de origem renal, ¢ o fato de o paciente ter respondido bem a
fluido e normalizado rapidamente os valores de ureia e creatinina (Klein; Peterson, 2010).
Quanto a concentracao sérica de albumina, segundo Klein e Peterson (2010), ¢ comum haver
hipoalbuminemia, por ma absor¢ao do trato gastrointestinal e, neste relato, ocorreu o
contrario, a hiperalbuminemia, com um relato na literatura, mas sem uma explicacao definida
(Saito et al., 2002).

Quanto a deficiéncia de aldosterona, o paciente apresentou as alteracdes esperadas de
um hipoadrenocorticismo primadrio tipico, como a hipercalemia e a hiponatremia. Além disto,
a relagdo Na:K foi 19, mesmo apos 2 dias de fluidoterapia, o que sugere que se a
hemogasometria tivesse sido realizada no primeiro dia de internagao, provavelmente, a razao
seria menor. E razdes menores que 15, sugerem fortemente o hipoadrenocorticismo (Klein;
Peterson, 2010).

A bradicardia, hipotensdo e hipotermia também sdo alteracdes do exame fisico que
podem ocorrer na sindrome de Addison e foram alteragdes encontradas no animal relatado,
com melhora clinica progressiva (Vargas, 2015).

A ultrassonografia abdominal, caso seja realizada por um profissional experiente, pode
apresentar dimensodes reduzidas, principalmente em polo caudal. Ha na literatura, valores de
referéncia de acordo com o peso dos animais e, segundo Soulsby et al. (2014), animais
saudaveis entre 10 e 30kg, devem possuir a largura da adrenal menor que 0,68cm, mas nao
foi relatado um valor minimo. Contudo, um estudo mais recente de Melidn, et al. (2021),
demonstrou que o polo caudal da adrenal esquerda de 86 cdes saudaveis com mais de 10 kg e
menos de 20 kg, mediu entre 0,38-0,46 cm, enquanto o polo cranial mediu entre 0,36-0,42
cm. No caso do paciente relatado, o polo caudal mediu 0,33 cm e o polo cranial mediu 0,26

cm, valores inferiores aos de um animal saudavel.
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Para o animal relatado, nao foi realizado o teste de estimulagdo com ACTH, que ¢ o
mais apropriado para o diagndstico da doenga (Ramos ef al., 2022). Foi realizada apenas a
dosagem de cortisol basal que, pelo resultado obtido (0,1161ug/dL), de acordo com Gold,
Langlois e Refsal (2016), ¢ um valor altamente especifico, pois no estudo deles, valores de
cortisol basal menores que aproximadamente 0,2pg/dL, possuem 99,1% de especificidade.

Ap6s 1 semana do inicio do tratamento, o animal havia apresentado melhora clinica,
na relagdo Na:K, no pH e bicarbonato, e depois de 3 semanas do inicio da terapia, todos os
eletrolitos haviam normalizado, porém, o pH teve discreto aumento, sem alteracdo do
bicarbonato. A alteracdo do pH pode estar relacionada a ndo ter sido realizada a corre¢ao no
hemogasdmetro para a temperatura corporal do paciente no momento da coleta. A decisdo por
administrar a fludrocortisona duas vezes ao dia, ao invés de uma vez ao dia, parece ser uma
melhor opcao na estabilizagdo mais rapida do paciente, como relatado por Roberts, Boden e

Ramsey (2016), e corroborou numa evolucao satisfatoria do caso apresentado.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O historico de alteragdes gastrointestinais, fraqueza e tremores, associado aos achados
laboratoriais de anemia, azotemia, reducao da relagdo Na:K e de parametros que evidenciam
hipotensao, bradicardia e hipotermia, sdo fortes indicios da doenga. A dosagem do cortisol
basal se faz importante como triagem e até mesmo como método diagndstico definitivo, a
depender do resultado obtido.

A reposicao de mineralocorticdides e glicocorticoides sdo essenciais e oferecem ao
paciente qualidade de vida, com um progndstico favoravel a doenca. O uso da fludrocortisona
permite remissdo completa dos sinais clinicos, com possibilidade de desmame da
prednisona/prednisolona.

Por fim, o hipoadrenocorticismo necessita de um olhar mais atento dos médicos
veterinarios. O fato de ser incomum, de acordo com a literatura, pode ser apenas um alerta de

que ¢ subdiagnosticado.
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