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RESUMO

Este relato tem como objetivo apresentar um caso de hipoadrenocorticismo primario em uma
fémea canina maltés, com sete anos de idade, atendida no Mundo Animal Centro Veterinario,
em Porto Alegre (RS). A paciente apresentava na anamnese e exame clinico tremores, polilria
com incontinéncia urindria, disenteria e hipoglicemia. Nos exames laboratoriais,
demonstraram apenas uma eritrocitose (aumento na contagem de eritrocitos, hemoglobina e
hematocrito), frutosamina baixa e aumento de uréia. Por meio da realizacdo de uma ecografia
foi observado dimens6es reduzidas de ambas adrenais. Foi solicitada a realizagdo do teste de
estimulacdo com horménio adrenocorticotrofico (ACTH), onde observou-se baixa
concentracdo plasmatica de cortisol antes e ap6s a estimulagdo. Este dado confirmou a
suspeita clinica, permitindo o inicio do tratamento com fludrocortisona.

Palavras-chave: adrenais, hipoadrenocorticismo, cées.



ABSTRACT

This report aims to present a case of primary hypoadrenocorticism in a seven-year-old female
Maltese dog seen at the Animal World Veterinary Center in Porto Alegre (RS). The patient
presented during anamnesis and clinical examination tremors, polyuria with urinary
incontinence, dysentery and hypoglycemia. Laboratory exams showed erythrocytosis
(increased erythrocyte count, hemoglobin and hematocrit), low fructosamine and increased
urea. Ultrasound showed reduced dimensions of both adrenals. An adrenocorticotropic
hormone (ACTH) stimulation test was requested, where a low plasma cortisol concentration
was observed before and after stimulation. This data confirmed the clinical suspicion,
allowing the initiation of treatment with fludrocortisone.

Keywords: adrenals. Addison’s syndrome, dogs.
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1 INTRODUCAO

A primeira descricdo anatdmica das glandulas adrenais ocorreu em 1563, por
Eustachius. Contudo, somente em 1856 foi reconhecida a importancia destas glandulas,
qguando Thomas Addison descreveu uma sindrome relacionada a insuficiéncia glandular em
um homem, demonstrando sua funcionalidade (RJINBERK, 1997 apud MENDES, 2013;
FERNANDEZ, 2016).

Em 1942, foi descrito o uso de acetato de desoxicorticosterona, corticoide cristalino
sintético, para o tratamento da deficiéncia das adrenais, o hipoadrenocorticismo (HpoAC). No
entanto, este composto apresentou baixa eficacia. Ja, em 1950, o cortisol foi isolado e
reconhecido como um dos principais compostos sintetizados pelo cortex da adrenal. Esta
descoberta permitiu a compreensdo do mecanismo fisioldgico das adrenais (estimulacédo-
secre¢do), e suas alteracdes em caso de HpoAC (SANTANA, 2009).

O HpoAC ocorre quando 85 a 90% da glandula estd comprometida, resultando na
producdo adrenal deficiente dos mineralocorticdides e glicocorticdides (LATHAN et al.,
2008). No entanto, a destrui¢do do cortex da adrenal caracteriza 0 HpoAC primario, enquanto
a forma secundaria se caracteriza pela deficiéncia hipofisaria do hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) (FELDMAN, 1977; FELDMAN; TYRELL, 1997; FELDMAN;
NELSON, 2003 apud SILVA et al. 2011). Também sdo descritas uma forma cléssica,
caracterizada pela combinacdo da diminuicdo de glicocorticoides e mineralocorticéides, e
outra forma atipica onde ocorre apenas diminui¢do dos glicocorticéides (SILVA et al. 2011).

Em caninos, o primeiro relato de insuficiéncia adrenal ou HpoAC ocorreu em 1953,
contudo apenas em 1970, houve descricbes mais precisas dos casos, fazendo com que em
1980 iniciassem os estudos clinicos e experimentais sobre esta patologia (MENDES, 2013).
Isto se deve ao fato do HpoAC ser uma endocrinopatia incomum em caninos e rara em gatos,
contudo tem maior importancia nos primeiros, por ter uma incidéncia variando de 0,36% a
0,5% (FELDMAN; NELSON, 2003; REUSCH, 2004; SILVA et al. 2011). Em caninos, a
forma mais comum é o HpoAC primario, sendo a secundaria uma condicdo rara (FELDMAN
e TYRELL, 1997; FELDMAN e NELSON, 2003; apud SILVA et al. 2011).

Embasado nos argumentos expostos, esta monografia tem como objetivo relatar um
caso de HpoAC primario em um canino, acompanhado na clinica médica de pequenos

animais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais sdo orgaos enddcrinos pares, localizados no teto do abdémen
proximo da juncéo toracolombar (DYCE, 2010), em posicéo retroperitoneal (VENZKE, 2001
apud CERDEIRO, 2011; KLEIN, 2014). Nos caninos, possuem coloragdo branco-amarelada,
ventralmente achatadas, com cerca de 2 a 3 cm de comprimento e 1 cm de largura. Contudo, o
tamanho glandular é variavel, sendo maiores em jovens, fémeas gestantes e lactantes, e em
animais selvagens. A adrenal direita possui formato triangular, ja a esquerda apresenta-se
sulcada pela veia frénico-abdominal, conferindo um formato de oito & glandula (SISSON;
GROSSMAN, 1975 apud RODRIGUES, 2017).

Topograficamente, cada glandula esta localizada craniomedialmente a cada rim,
dorsolateral a aorta abdominal (esquerda) ou a veia cava caudal (direita). Entretanto, a direita
encontra-se ventralmente ao processo transverso da Ultima veértebra torécica, parcialmente
recoberta pelo processo caudado do figado, enquanto a esquerda observa-se ventralmente ao
processo transverso da segunda vértebra lombar e caudal a origem da artéria mesentérica
cranial (Figura 1).

Figura 1. Topografia das glandulas adrenais
caninas. 1,1°, glandulas adrenais direita e
esquerda; 2, rim esquerdo, 3, aorta; 4, veia
cava caudal; 5, vasos frenicoabdominais; 6,
vasos renais; 7, veia ovariana; 8, ureter; 9,
bexiga urinaria.

Fonte: DYCE; SACK; WENSING, 2010.
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Ambas as glandulas se sobrepdem a origem das artérias frénicoabdominais (direita e
esquerda), enquanto sua face ventral é parcialmente recoberta pelas veias homodnimas,
fazendo com que esta relacdo de sintopia seja importante durante a avaliacdo por métodos de
imagem ou em perspectiva cirurgica (DYCE; SACK; WENSING, 2010; RODRIGUES,
2017).

A vascularizagdo das glandulas é vasta, sendo provida pelas artérias adrenais, que se
originam da aorta abdominal e das artérias renais, abdominal cranial e frénica caudal. Delas
surgem capilares que penetram na medula, onde o fluxo sanguineo é controlado através de
constricbes venosas. As veias dirigem-se para uma veia central, que leva o sangue venoso
contendo horménios até a veia cava caudal, distribuindo assim os hormonios para todo o
sistema (KONIG; LIEBICH, 2004 apud CERDEIRO, 2011).

Histologicamente, as adrenais sdo constituidas em duas partes, a cortical e a medular
(Figura 2), que possuem origem embrionéria e fungdes distintas, que culminam na producédo
de diferentes tipos de hormonios. A cortical se origina de células mesoteliais do mesoderma,
enquanto a medula forma-se de células simpaticas da crista neural (KLEIN; PETERNSON,
2014; HERRTAGE, 1999, apud RODRIGUES, 2017).

Figura 2. Glandula adrenal demonstrada
no corte sagital.

Fonte: KONIG e LIEBICH, 2004.
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2.1.1 Cortex Adrenal

O cortex, localizado na periferia da glandula, constitui 80-90% de seu parénquima,
constitui-se em trés camadas concéntricas: zona glomerulosa, fasciculada e reticulada (Figura
3, SAMUELSON, 2007; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; DYCE; SACK; WENSING,
2010; FERNANDEZ, 2016; RODRIGUES, 2017). Cada uma destas camadas é responsavel
por produzir hormonios esteroides, como cortisol, corticosterona, esteroides sexuais e
aldosterona (KLEIN 2014).

Figura 3. Representacéo esquematica da organizacdo histoldgica da glandula adrenal

Cépsula\

Plexo arterial _
subcapsular

Veia medular
Cortex
T T
Zona Zona Zona
reticulada fasciculada glomerulosa

Medula i
1"

]

Fonte: JUNQUEIRA; CARNERIO, 2008.

A zona glomerulosa tem sua maior importancia na producdo e excrecdo de
aldosterona e outros mineralocorticoides, que exercem um importante papel no equilibrio
eletrolitico. A aldosterona, liberada em funcdo da enzima aldosterona sintase estar presente
apenas nesta regido, é obtido através de alteracdes quimicas do colesterol e atua sobre a
regulacdo da homeostase dos eletrolitos no liquido extracelular, como Na* e K* (CERDEIRO,
2011; KLEIN, 2014; RODRIGUES, 2017).

A regulacdo da secrecdo dos mineralocorticoides é controlada pelos rins, que nos
tbulos contorcidos distais apresenta quimiorreceptores sensiveis as concentracfes de Na®.
Quando € percebido 0 aumento da concentracdo deste ion, € estimulada a liberacéo de renina
(Figura 4), produzida nas células justa glomerulares das arteriolas aferentes por estimulos de
neurotransmissores B1-adrenérgicos, vasopressina e prostaglandinas. Alteracbes como:
hiponatremia, hiperpotassemia, baixa pressdo sanguinea e diminuicdo do débito cardiaco
percebido pelos barorreceptores das células justa glomerulares sdo capazes de desencadear
esta liberacdo (KLEIN, 2014; RODRIGUES, 2017). A renina ao ser liberada, atua sobre o
angiotensionogénio, produzido pelo figado, que sera convertido em angiotensina I, que no
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pulméo por acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA) resulta em angiotensina II.
Esta Gltima possui receptores nas células da zona glomerulosa, estimulando a transcri¢do e
traducdo das enzimas responsaveis em converter o colesterol em aldosterona ocasionando a
sua producdo. Em resumo, pode-se dizer que aldosterona € um produto do sistema renina-
angiotensina (SRA). Como resultado desta cascata, a aldosterona ocasiona um aumento na
reabsorcdo de sodio (Na) e de excrecdo de potassio (K*), ocasionando um aumento na
reabsorcéo de agua, elevando o débito cardiaco e consequentemente um aumento da pressdo
arterial. Entretanto, o controle de K™ é capaz de ocorrer diretamente, sem a influéncia do
SRA, ou seja, quando ocorre uma hipercalemia, este evento promove a sintese de aldosterona,
enquanto a hipocalemia a inibe. Ainda, a deficiéncia de aldosterona pode levar a acidose
metabolica leve. Outro efeito do SRA é a estimulacéo de neurbnios do 6rgao subfornical, que
atuam na liberacdo de horménio antidiurético pelo hipotalamo (CERDEIRO, 2011; KLEIN;
PETERNSON, 2014; RODRIGUES, 2017).

Figura 4. Regulagdo da SRA para secrecdo de aldosterona
pela zona glomerular do cortex adrenal.
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Fonte: Adaptado de: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008.

A zona fasciculada é responsavel pela producdo e excrecdo de glicocorticoides, que
atuam na regulacdo varios aspectos do metabolismo (RODRIGUES, 2017). O principal
glicocorticoide produzido é o cortisol, sintetizado a partir do colesterol (RODRIGUES, 2017).
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A sintese destas substancias é estimulada por um mecanismo de feedback negativo que inicia
pela liberacdo do horménio liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo, que por sua
vez faz com que a hipofise sintetize e libere o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) na
corrente circulatéria. O ACTH, ao chegar na adrenal, se liga aos receptores da regido
fasciculada do cortex e entdo estimula a sintese e excrecdo do cortisol (CERDEIRO, 2011;
KLEIN, 2014; FERNANDEZ, 2016; RODRIGUES, 2017). A liberacdo de cortisol €
controlada pelo aumento da sua concentragdo plasmatica, que inibe a liberacdo de CRH e
ACTH, mas também pelo aumento de ACTH que ir& agir no hipotdlamo. Diversos fatores séo
capazes de estimular a liberacdo de CRH, como a duracdo de horas-luz, o estresse
inespecifico como a dor, medo ou febre e exercicios fisicos. (CERDEIRO, 2011;
FERNANDEZ, 2016; RODRIGUES, 2017).

Figura 5. Mecanismo de feedback negativo no eixo
hipotalamo-hipofise adrenal e a liberagdo de cortisol.
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Fonte: Adaptado de: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008.

Os glicocorticoides sdo um importante regulador do metabolismo de carboidratos,
por serem antagonistas da insulina, estimulando a glicogénese e gliconeogénese hepatica,
produzindo assim carboidratos tendo como substrato dos aminoacidos e proteinas
(CERDEIRO, 2011; KLEIN & PETERNSON, 2014). Por outro lado, apesar de atuarem de

forma similar a insulina no metabolismo hepatico do glicogénio, os glicocorticoides
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apresentam efeitos periféricos divergente, que é identificado como um efeito anti-insulinico,
pois ocasiona inibicdo da absorcdo da glicose gerando hiperglicemia, podendo levar a
glicosuria, por ultrapassar o limiar de absorcdo renal, este que se encontra entre 180 a 220
mg/dL. Sendo assim, os glicocorticoides evitam o metabolismo de uma fase de producéo e
armazenamento, considerando que o excesso de glicocorticoides cronico ocasiona efeitos
catabdlicos, como o enfraquecimento muscular, atrofia da pele e outros (RODRIGUES,
2017).

As acles destes hormonios também incluem: (i) efeitos sob o trato gastrointestinal,
provocando o aumento da secrecdo de acido cloridrico, pepsina e tripsina pancreética e
diminuindo a secrecdo de muco, favorecendo o desenvolvimento de Ulceras gastroduodenais;
(ii) efeitos sobre o metabolismo 6sseo, diminuindo a absorcdo de calcio (Ca*™) intestinal e
aumentando a excrec¢do renal de Ca*™ e fésforo (P), levando a osteopatias quando liberados de
forma cronica; (iii) sobre o equilibrio hidrico, provocando uma melhora na diurese, atraves do
aumento da sensibilidade aos agentes precursores como angiotensina Il; (iv) efeitos nos
orgdos reprodutores, quando de origem fetal reduz a sintese de progesterona placentaria,
elevando o estradiol e causando a sintese e liberacdo de PGFy,; (V) Os glicocorticoides
possuem efeito acdo anti-inflamatdéria e imunossupressiva, estimulando a producdo de
proteinas inflamatdrias, impedindo a formacdo de mediadores pré-inflamatérios, inibindo a
producdo do &cido araquidénico, que resulta em reducdo da hiperemia, da resposta celular, da
exsudacdo, da formacdo de fibroblastos e da liberacdo de histamina. Também atuam
estabilizando a membrana dos lisossomos, impedindo a saida das enzimas hidroliticas, que
ocorre na inflamacdo. (KLEIN, 2014; RODRIGUES, 2017)

A zona reticular é a camada estreita no limite com a medular, sendo responsavel pela
secrecdo de esteroides sexuais, que sdo importantes na regulacdo do anabolismo proteico,
retencdo de nitrogénio e promovem a retencao de P, K*, Na* e cloro (CI) (RODRIGUES,
2017). Os principais produtos desta regido sdo: androstenediona, desidroepiandrosterona
(DHEA) e sulfato de desidroepiandrosterona (SDHEA), com acGes pouco efetivas até serem
convertidos em testosterona e Sa-diidrotestosterona nos tecidos periféricos. Contudo, esta
conversdo parece ser mais efetiva em fémeas, visto que nos machos a testosterona tem origem
testicular. Alguns estudos sugerem que o0 DHEA possui efeito no crescimento e diferenciagéo
neuronal, e uma provavel acdo antigabaérgica e antidepressiva (ELIAS et al., 2008). Também
se sugere que o DHEA, assim como o SHEA, possam ter um papel na imunocompeténcia,
manutencdo da integridade musculo-esquelética, no processo arteroesclerdtico, depressdo e
osteoporose. Os mecanismos de acdo dos andrdgenos podem ser: (i) pela ligacdo da
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testosterona livre a receptores de andrégenos, determinando suas a¢des no cerebro, hipofise e
rins; (ii) pela transformacédo da testosterona livre, pela 5a-redutase em diidrotestosterona nos
tecidos andrégeno-responsivos, que induz suas a¢des na préstata, vesicula seminal, epididimo
e pele; e (iii) pela transformacdo da testosterona, pela aromatase, em estradiol induzindo sua
acdo no hipotalamo, hipdfise, osso e mamas. Ainda, defeitos ou falta de receptores de
androgenos em machos resultam em ambiguidade genital em diferentes graus, enquanto em
fémeas promove a virilizacdo da genitalia externa. Receptores de andrégenos também séo
encontrados no sistema nervoso central, cora¢do, musculatura lisa vascular e placenta (ELIAS
et al., 2008).

2.1.2 Medula Adrenal

A regido medular da adrenal é constituida por células denominadas cromafins,
devido a coloracdo promovida pelos seus produtos, as catecolaminas. Estas células atuam
como equivalentes funcionais de neurénios pds-ganglionares do sistema nervoso simpatico,
reguladas pela liberacéo de acetilcolina pelos neurénios dos nervos esplancnicos. A producéo
principal é de adrenalina (epinefrina), e em menor quantidade a noradrenalina (norepinefrina).
Esta regido recebe vasos sanguineos do plexo subcapsular cortical, que se ramificam em uma
rede de capilares que expdem as células cromafins a elevadas concentracdes de
glicocorticoides que estimulam a sintese das catecolaminas. Os capilares confluem para uma
rede venosa que forma a veia medular, que desemboca na veia cava caudal. As catecolaminas
sdo oriundas do metabolismo do aminoacido tirosina, proveniente da dieta ou pela
hidroxilacdo da fenilalanina. Um passo limitante da sintese é a conversdo da tirosina em
diidroxifenilalanina (L-DOPA) pela enzima tirosina hidroxilase, na presenca do do-fator
tetraidropterina. A DOPA é hidroxilada e convertida em noradrenalina, que pode ser
convertida em adrenalina pela enzima feniletanolamina-N-metiltranferase, sendo um processo
dependente de altas concentracBes de glicocorticoides. As catecolaminas circulantes s&o
degradadas principalmente no figado, pelas enzimas catecol-O-metiltransferase e monoamina
oxidase, sendo convertidas em metanefrina (adrenalina) e noemetamefrina (noradrenalina) ou
em acido vanililmandalico, respectivamente (ELIAS et al., 2008).

As acOes das gerais das catecolaminas incluem: (i) exacerbacdo dos sinais de alerta
(dilatacdo pupilar, piloerecdo, sudorese, dilatagdo brénquica, inibicdo da motilidade intestinal,
taquicardia e contracdo dos esfincteres anal e vesical); (ii) aumento do metabolismo da
glicose, promovendo gliogendlise e gliconeogénese, inibindo a secrecdo de insulina e

aumentando a de glucagon; (iii) estimula a lipolise mediada pela lipase hormdnio sensivel,
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convertendo triglicerideos em &cidos graxos livres e glicerol; e (iv) aumento do consumo de
oxigénio e termogénese. Os efeitos cardiovasculares das catecolaminas, principalmente da
noradrenalina, dependem do tipo de receptor a que este composto se liga. Os principais
receptores sdo 0s o2-adrenérgicos, cuja ligacdo promove vasodilatacdo, enquanto que a
ligacdo aos al-adrenérgicos resulta em vasoconstri¢do, ja os receptores B1-adrenérgicos sao
responsaveis pela resposta cronotropica e ionotropica do coracdo, lipolise e aumento da
secrecdo de renina pelo rim, enquanto os P2-adrenérgicos promovem broncodilatagéo,

glicogendlise e relaxamento da musculatura lisa uterina e intestinal (ELIAS et al., 2008).

2.2 HIPOADRENOCORTICISMO

O hipoadrenocorticismo (HpoAC) é uma doenca que ocasiona a deficiéncia na
producdo de mineralocorticoides e glicocorticoides, podendo ser caracterizada como primaria
ou secundaria (KLEIN, 2014).

O HpoAC primério, também conhecido como sindrome de Addison, é o tipo que
mais afeta os cdes (RODRIGUES, 2017). As alteragOes resultam da atrofia ou destruicdo
idiopatica do cortex adrenal, destruicdo imunomediada, administracdo de corticoides
exogenos de modo errdneo e insuficiéncia da hipofise anterior. Contudo, pode ocorrer
secundario a outras desordens enddcrinas, como hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e
Diabetes mellitus (CERDEIRO, 2011; MENDES, 2013). A etiologia mais provavel do
HpoAC primario parece ser as imunomediacdo, onde as enzimas responsaveis pela
esteroidogénese no cértex adrenal sdo reconhecidas como antigenos e tornando-se alvos das
células de defesa. Estes anticorpos impedem a atividade enzimatica e por conseguinte a
sintese de corticosteroides (CERDEIRO, 2011; ROMAO; ANTUNES, 2012). No entanto,
existem outras etiologias relacionadas a este quadro, tais como: infeccbes fungicas por
Histoplasma, Blastomyces, Coccidiose e Cryptococus. causas iatrogénicas como
adrenalectomias ou tratamentos prolongados para a sindrome de Cushing com mitotano ou
trilostano, medicamentos estes que provocam atrofia progressiva das camadas do cortex
adrenal, podendo dar inicio ao quadro (ROMAO; ANTUNES, 2012).

Por outro lado, o HpoAC secundario encontra-se relacionado a producdo e/ou
liberacdo inadequada de ACTH pela hipdfise, em consequéncia a terapia cronica com
corticoide, tumores, ou trauma e efeitos congénitos da hipofise, sendo menos comum
(ROMAO; ANTUNES, 2012). Nestes casos, a baixa concentracdo de ACTH provoca atrofia
das zonas fascicular e reticular, sucedendo-se uma deficiéncia de glicocorticoides. Além da

alteracdo no ACTH, a alteracdo nas concentracdes de CRH secretado pelo hipotalamo,
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também resultam na supressdo do eixo HHA (RODRIGUES, 2017). Ainda, quando ocorre
supressdo do eixo HHA, em consequéncia ao tratamento prolongado com corticoide exdgeno,
0 quadro pode persistir ao longo de semanas a meses, apos a cessao da terapia. Nesta situagéo,
a deficiéncia de glicocorticoide resulta na queda das concentragcdes de aldosterona, cujos
reguladores sdo a renina e o K™ plasmaticos, e ndo pelo ACTH. Este efeito faz com que
pacientes com HpoAC secundario ndo manifestam os sinais classicos de hiponatremia e
hipercalemia (ROMAO; ANTUNES, 2012).

2.2.1 Caracterizacao da doenca

O HpoAC primério é classificado entre tipico e atipico. Contudo, era considerada
uma doenga rara em cées, com uma ocorréncia de 36 casos a cada 100.000 cées (REUSCH,
2005 apud SANTANA, 2009), entretanto os avancos nas técnicas de diagnostico, tem
permitido a identificacdo e a mudanca neste panorama (SANTANA, 2009).

O primério tipico, ou sindrome de Addison, é o mais comum em cdes. Ocorre quando
0 paciente apresenta uma destrui¢do de todas as camadas do cdrtex, resultando em deficiéncia
de mineralocorticoides e glicocorticoides. Os sinais clinicos sdo observados, apenas, quando
90% da glandula esteja comprometida. Diante disso, pacientes que sofrem de HpoAC
primario, podem apresentar os niveis de ACTH plasmaticos elevados, como resultado da
perda do feedback negativo sobre a hipdfise em razdo da falta de cortisol (ROMAO;
ANTUNES, 2012; RODRIGUES, 2017).

Ja o HpoAC atipico ocorre quando se observa apenas deficiéncia na producao de
glicocorticoides, que ocorre pela destruicdo da zona fascicular, sem comprometimento da
camada glomerular, produtora de aldosterona. Os casos atipicos sd0 uma minoria,
representando apenas 10% dos casos de HpoAC primario, onde 0s pacientes atipicos nao
demonstram disttrbios (ROMAO; ANTUNES, 2012; KLEIN; PETERNSON, 2010 apud
RODRIGUES, 2017). Por outro lado, estudos consideram que o termo atipico deveria ser
desconsiderado, uma vez que em ambas situacbes também € observada uma baixa
concentracdo de aldosterona, indicando que ha prejuizo na producdo de mineralocorticoides
(RODRIGUES, 2017). De fato, inicialmente o déficit na producdo de glicocorticoides
antecede a de mineralocorticoides. Assim, 0s pacientes atipicos, eventualmente poderdo
desenvolver deficiéncia de mineralocorticoides em semanas ou meses apés o diagnostico
final. (ROMAO; ANTUNES, 2012). Com isso, considerando que o doente atipico apresenta
apenas déficit na producdo de glicocorticoides, pode-se dizer que o hipoadrenocorticismo
secundario é sempre atipico (GREGO, 2007 apud RODRIGUES, 2017).
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2.2.2 Sinais clinicos

O HpoAC primario pode surgir em qualquer fase da vida do céo, contudo afetando
preferencialmente animais jovens, entre 4 a 5 anos. A doenca acomete ambos 0s sexos, com
maior incidéncia em fémeas (CHURCH, 2004 apud SANTANA, 2009; ROMAO;
ANTUNES, 2012). Néo hé distincdo entre racas, mas poodle standard, cdo d’agua portugués,
bearded collie, west highland white terrier, dog alemdo e o rottweiler sdo mais
predisponentes. Este fato permite inferir que exista um carater hereditario para o
acometimento (MOONEY, 2007 apud SANTANA, 2009). Por outro lado, em felinos ndo ha
predilecdo sexual ou racial, a maioria dos acometidos séo jovens a adultos (LLORET, 2008
apud CERDEIRO, 2011).

Por se tratar de uma doenca sem sinais patognomonicos, sendo estes vagos e
inespecificos, sua observacdo pode direcionar o diagndstico do médico veterinario a outras
enfermidades (RAMSEY; HERRTAGE, 2005 apud MENDES, 2013). Isto baseia-se no fato
de que, em aproximadamente metade dos casos, 0 animal apresenta historio de doencas
episddicas, sem que o tutor se sinta alertado (MENDES, 2013). Os sinais clinicos observados
podem variar de acordo com o estadio e a forma da doenca, alterando entre periodos de
exacerbacdo por vezes coincidentes com situagdes de estresse como viagens, mudancgas na
rotina ou idas ao veterinario (RODRIGUES, 2017; RODRIGUES, 2017).

De forma geral, nos quadros tipicos observam-se letargia/depressdo, anorexia, ma
condicdo corporal, fraqueza muscular, desidratacdo e histérico de doengas gastrointestinais
cronicas. Estes sinais podem, inicialmente, responder a terapéutica, mas com o decorrer do
tempo, tornam-se mais frequentes e severos, podendo culminar em uma crise aguda que pde
em risco a vida do animal (SANTANA, 2009). Os quadros agudos podem resultar em choque
moderado a severo, evidenciado por fragueza ou colapso, hipovolemia, tempo de
preenchimento capilar elevado, émese, pulso fraco, podendo ainda apresentar bradicardia,
sincope e convulsdes, relacionados a hipoglicemia (LATHAN; TYLER, 2005 apud
SANTANA, 2009). Os efeitos cardiovasculares ocorrem pela diminui¢do do débito cardiaco
associado a baixa frequéncia cardiaca (CERDEIRO, 2011). J& os pacientes atipicos
apresentam um historico de sinais inespecificos, como: letargia, perda de peso, diarreia e
émese esporadicos, podendo resultar raramente em choque (MOONEY, 2007 apud
SANTANA, 2009).

Metabolicamente, em cdes com HpoAC, devido a deficiéncia de cortisol existe a

propensdo de ocorrer hipoglicemia moderada a grave associado a anorexia, como resultado de
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déficit na gliconeogénese, no metabolismo lipidico e na diminuicdo das reservas de glicogénio
hepéatico (PETERSON et al., 1996 apud MENDES, 2013). Por outro lado, frequentemente na
maioria dos casos a hipoglicemia ndo se manifesta clinicamente, contudo nos quadros
atipicos/secundarios ela persiste, sendo a Unica alteracdo aparente (MENDES, 2013).

Os diagnosticos  diferenciais possiveis, abrangem doenca renal, doenca
gastrointestinal, doenca neuroldgica ou infecciosa, doencas que sdo muito comuns em animais
de companhia (FELDMAN; NELSON, 2004; MENDES, 2013).

2.2.3 Diagnostico

O diagnostico é realizado em duas fases, comecando pela correlacdo anamnese,
exame fisico, que devem ser associados a exames complementares (hemograma, anélises
bioquimicas e exames de imagem, como ultrassonografia, MENDES, 2013), além de testes
hormonais especificos, delineados a partir de achados laboratoriais, como anormalidades
eletroliticas (GARCIA, 2008; NELSON; COUTO, 2015).

2.2.3.1 Hemograma

Uma alteracdo comum em pacientes com HpoAC é a presenca de anemia
normocitica normocrémica, com hematdcrito entre 20 e 35% (MENDES, 2013). Este
resultado deve-se a baixa concentracdo de glicocorticoides, que pode causar uma depressao
medular (MENDES, 2013), e ao fato de esteroides terem um papel consideravel na
estimulacdo da eritropoiese na medula 6ssea (LATHAN; TYLER, 2005 apud SANTANA,
2009). Casos em que o paciente se encontra desidratado, a anemia pode estar mascarada
devido a hemoconcentracao e ser percebida apenas quando o balanco hidrico for restaurado
(MENDES, 2013). Segundo Thompson e colaboradores (2007), a presenca de anemia é mais
frequente em casos de HpoAC secundario (MENDES, 2013). Ainda, pacientes com HpoAC
podem ndo apresentar leucograma de estrese, caracterizado por neutrofilia, linfopenia,
monocitose e eosinopenia. (RODRIGUES, 2017)

2.2.3.2 Bioquimico

As alteracOes bioquimicas mais encontradas em cdes com HpoAC séo hiponatremia e
hipercalemia devido a insuficiéncia de aldosterona (SANTANA, 2009). De fato, Melian e
Peterson (1996) realizaram um estudo com 42 cées que sofriam de HpoAC, revelando que em
92% dos casos observava-se hipercalemia e em 84% hiponatremia. Contudo, estas alteracdes

ndo devem ser o alicerce para um diagndstico definitivo da doenca, visto que outras alteragdes
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como insuficiéncia renal, alteracbes gastrointestinais, insuficiéncia hepética e cardiaca em
fase final, acidose metabdlica, podem ocasionar estas alteracfes eletroliticas. Ainda, neste
mesmo estudo, 10% dos cdes ndo apresentaram alteracdes.

Por outro lado, a relacdo sodio:potassio constitui um importante indicador de
HpoAC, onde cdes hiponatremicos e hipercalemicos, com uma relagdo sodio:potassio inferior
a 23:1, séo considerados suspeitos da doenca (SANTANA, 2009). Ainda, quando a relagéo
sodio:potassio se apresente inferior a 27, ja se pode considerar que o paciente sofra de HpoAC
(RODRIGUES, 2017). Os valores de referéncia desta relacdo variam de 27:1 a 40:1
(CERDEIRO, 2011). Contudo, esta relacdo ndao é um dado confidvel para o diagnostico
definitivo quando um dos eletrélitos estiver dentro dos valores de referéncia (SANTANA,
2009; CERDEIRO, 2011).

Outros resultados laboratoriais indicativos sdo a presenca de acidose metabdlica,
hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, hipoglicemia, aumento de enzimas hepéticas e
azotemia em consequéncia da méa perfusdo renal (CERDEIRO, 2011). A urinalise pode
revelar urina diluida com densidade inferior a 1.020, em consequéncia da baixa concentracdo
ou liberacdo de mineralocorticoides, relacionado aos baixos niveis de Na*, que resulta em
diminuicdo do gradiente de concentracdo na medula renal, levando a perda da capacidade de
concentrar urina (RODRIGUES, 2017). Este resultado, pode ocasionar em diagnostico
erroneo de insuficiéncia renal aguda (SANTANA, 2009).

Contudo, estas alteracGes apresentadas sdo frequentes em pacientes com HpoAC
primario, ja que no secundario, o esperavel é a auséncia de alteracBes eletroliticas por afetar

apenas a producéo de glicocorticoides (MENDES, 2013).

2.2.3.3 Exames de imagem

A maioria dos cédes que sofrem de HpoAC tendem a apresentar anormalidades
radiogréficas, tais como: microcardia, hipoperfusdo da artéria do lobo pulmonar cranial e
hipoperfuséo da veia cava caudal (ETTINGER; FELDMAN, 2010 apud CERDEIRO, 2011).

Contudo, a avaliagdo ultrassonografica tem demonstrado ser 0 método mais eficaz no
diagnostico ou suspeita de HpoAC, pois permite visualizar as adrenais de tamanho reduzido e
com menor espessura sugerindo a presenca de atrofia cortical, principalmente da glandula
esquerda, (MENDES, 2013; ADLER et al, 2007 apud RODRIGUES, 2017). Os valores de
referéncia, para esta avaliacdo, sdo: 1,4 a 3 cm de comprimento, 0,36 a 0,8 cm de largura e
0,18 a 0,67 cm de espessura (BARTHEZ, NYLAND & FELDMAN, 1998 apud MENDES,
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2013). Todavia, a sua forma e tamanho podem variar de acordo com o tamanho e raca do
animal (HERRGSELL et al., 2002 apud MENDES, 2013).

No exame ambas adrenais se apresentam hipoecogénicas em relacdo a gordura
circundante, podendo observar duas camadas, uma zona exterior mais hipoecogénica (cortex)
e uma zona interior mais hiperecogénicia (medula) (TIDWELL et al, 1997 apud MENDES,
2013).

2.2.3.4 Testes hormonais

Séo testes diagnosticos que devem ser empregados para a confirmacao da suspeita de
HpoAC, onde cada teste avalia um aspecto particular permitindo diferenciar entre primario ou
secundério. Estes testes, com a finalidade de avaliar a fungdo adrenal podem seguir dois
caminhos como a medi¢do da concentracdo basal dos hormonios e/ou testes dindmicos,
utilizando como amostra soro e/ou urina (GARCIA, 2008). Contudo, testes que avaliam
apenas a concentracdo basal do cortisol e as proporcGes urinarias de cortisol/creatinina, apesar
de utilizados, ndo sdo medidas confidveis para fechar o diagnostico de hipoadrenocorticismo
(NELSON; COUTO, 2006 apud CERDEIRO, 2011). Isto deve-se ao fato de que em situacdo
de insuficiéncia adrenal, a concentracdo basal de cortisol ird se encontrar baixa, porém a
capacidade de reserva do cortex adrenal, ou seja a capacidade das células do cortex adrenal a
reagirem a um estimulo ndo é avaliada (LENNON et al., 2007 apud MENDES, 2013). Assim,
testes dinamicos, como a estimulacdo ou supressdo da producdo hormonal apresentam
resultados mais fidedignos desta doenca.

O teste de estimulacdo com ACTH é considerado o melhor método no diagndstico de
HpoAC, o qual demonstra a baixa capacidade de reserva adrenal e uma resposta insuficiencte
a administracdo de ACTH exdgena (KINTZER; PETERSON, 1997 apud MENDES, 2013).
Por ser um exame que n&do exige restri¢cdo, pode ser realizado a qualquer hora do dia, mesmo
apos instauracdo de fluidoterapia e do tratamento com dexametasona e com 0 paciente em
estado critico. Entretanto, se o paciente estiver muito desidratado ou hipovolemico é
aconselhavel adiar o teste até sua estabilizacdo (KINTZER; PETERSON, 1997 apud
MENDES, 2013). Devem ser realizadas, ao menos, duas medic¢es do cortisol plasmatico,
antes e apos a administracdo de ACTH exdgeno (KLEIN; PETERSON, 2010 apud
RODRIGUES, 2017). Atualmente, sdo utilizados dois tipos de ACTH sintéticos: a
cosintropina e o tetracosactido. Uma formulacdo em gel era utilizada, contudo ndo produzia
resultados confiaveis em pacientes em choque ou hipotensos (WATSON et al, 1998 apud
MENDES, 2013).
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No protocolo com cosintropina € recomendado a administracdo de 5upg/Kg
intravenoso (IV) ou intramuscular (IM) em cdes. Entretanto, em animais que se apresentam
em crise aguda e que estejam desidratados € recomendavel que se faca a administracao 1V,
para que nao ocorram 0s atrasos obsrvados na absorcdo IM (RODRIGUES, 2017). Ap6s uma
hora da administracéo, realiza-se a segunda coleta de sangue, sendo mensurada novamente a
concentracdo de cortisol (CERDEIRO, 2011). Pacientes com HpoAC primario, apresentam
uma baixa concentracdo basal de cortisol e uma resposta inadequada ao teste de estimulacéo
com ACTH (SANTANA, 2009), revelando uma concentracdo de cortisol igual ou inferior a 2
pg/dL (NELSON; COUTO, 2015). Pacientes saudaveis, que ndo estdo realizando tratamentos
com corticoideis ou recebendo mitotona ou cetoconazol, apresentam concentragdes
plasmaticas de cortisol 2 a 5 pg/dL, revelando uma probabilidade baixissima de apresentar
HpoAC (LENNON et al., 2007 apud SANTANA, 2009). As concentracdes de cortisol, apos a
administracdo de ACTH, devem se encontrar entre 5 a 17 pg/dL (BOVENS et al., 2014 apud
RODRIGUES, 2017). J& pacientes que apresentam a doenca, a concentracao de cortisol pds-
ACTH mostra-se inferior a 2 pg/dL, revelando que ndo houve uma resposta adrenal diante a
estimulacdo (BOVENS et al., 2014 apud RODRIGUES, 2017). Apesar de identificar a falta
de resposta ao ACTH pela adrenal, por apresentar uma sensibilidade e especificidade de 95%,
este teste ndo permite a diferenciacdo entre HpoAC primério e secundario, sendo necessario a
realizacdo de outros exames, caso haja persisténcia da davida (PETERSON et al, 1996 apud
SANTANA 2009; ROMAO; ANTUNES, 2012 apud RODRIGUES, 2017).

Para o diagnostico diferencial entre 0 HpoAC primario e secundario, preconiza-se a a
medicdo da concentracdo de ACTH enddgeno. Pacientes com HpoAC primario irdo
apresentar uma concentracdo superior a 100 pg/mL (pico gramas por mL), enquanto aqueles
com secundario devem revelar uma concentracdo inferior a 20 pg/mL (ROMAO e
ANTUNES, 2012 apud RODRIGUES, 2017). Isto deve-se ao fato do HpoAC secundario
estar relacionado a deficiencia na secre¢do de ACTH.

Ainda, pode ser associada a dosagem da concentracdo de aldosterona, ap6s a
estimulagdo com ACTH, nos casos em que exista a suspeita clinica, mas os valores de
eletrolitos se encontrem normais. Isto baseia-se no fato de que no HpoAC secundario, as
concentracdes de aldosterona estdo dentro dos parametros fisioldgicos (CHURCH, 2004 apud
SANTANA, 2009). No entanto, este & um teste pouco utilizado por ndo ser muito fidedigno e
pela aldosterona ser afetada por diversos fatores (BAUMSTARK et al.,, 2014 apud
RODRIGUES, 2017).
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2.2.4 Tratamento

O tratamento de HpoAC é realizado em duas fases: o tratamento do paciente em crise
e a manutencdo do controle da doenca, que é realizada ad aeternun, ndo havendo distin¢do
para os quadros primario ou secundario. Vale salientar que pacientes, com HpoAC ainda nao
diagnosticado, apresentam-s e ao clinico em estado agudo, com risco de 6bito, de modo que
pacientes com déficit de producdo de mineralocorticoides sem tratamento, tem um prazo de
vida de 4 dias a 2 semanas (GUYTON; HALL, 2006 apud MENDES, 2013).

2.2.4.1 Tratamento agudo

E necessario ter em mente que um paciente se encontra em crise quando apresenta
hipotensdo, hipercalemia, hiponatremia, desidratacéo e hipoglicemia (FELDMAN; NELSON,
2004 apud MENDES, 2013).

O tratamento imediato consiste na correcdo destes sinais agudos e reposicao imediata
de uma fonte de glicocorticoide (NELSON; COUTO, 2015). Assim, a correcdo da
hipovolemia é a primeira dentre as prioridades terapéuticas, pois além de reestabelecer o
volume intravascular, ira estabilizar a perfusdo tecidual, melhorar a perfusdo renal e
consequentemente diminuir os niveis de K* por diluicdo, promovendo a sua excrecdo renal. O
fluido de eleicdo é a solucdo fisioldgica (NaCl 9%), a uma taxa de 20-40 ml/kg/h nas
primeiras 24 horas, reduzindo apds para uma taxa ndo superior a 5ml/kg/h. (DECHRA, 2016
apud RODRIGUES, 2017). Quanto mais aguda a hiponatremia, mais lenta deve ser realizada
a contracdo sérica de sodio, ndo sendo recomendada a suplementacdo de potassio,
recomendando-se a infusé@o de dextrose 5% (100 mL de dextrose 50% por um litro de fluidos,
NELSON; COUTO, 2015). A dextrose ira estimular a insulina enddgena, que leva a
diminuicdo do potassio sérico em uma hora e também corrige a hipoglicemia, caso o paciente
apresente (MORAIS e DIBARTOLA, 2008 apud RODRIGUES, 2017).

A terapia com glicocorticoides e mineralocorticoide € indispensavel no tratamento
inicial de uma crise aguda de HpoAC, por mais que a fluidoterapia cause uma melhora
significativa no nivel dos valores da concentracdo de Na* e K*. Assim, a administracdo
parenteral de um ou varios compostos com atividade glicocorticoide e mineralocorticoide
auxiliam na correcdo destes eletrolitos (MOONEY, 2007 apud SANTANA, 2009). E
imprescindivel que a administracdo de glicocorticoides ocorra apenas apos a realizagdo do
teste de estimulacdo com ACTH. Contudo, pode-se utilizar o fosfato sddico de dexametasona,

gue possui como vantagem poder ser administrado paralelamente ao teste, sem alterar o
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resultado. Este farmaco possui acao répida e pode ser administrado por via IV, sendo utilizado
em dose inicial de 0,5 a 1Img/kg a cada 12 horas (BOYSEN, 2006 apud MENDES, 2013;
NELSON; COUTO, 2015).

2.2.4.2 Manutencéo do controle do HpoAC

Apos a estabilizacdo do paciente deve-se ajustar as doses para o tratamento de
manutencdo com dexametasona. Preconiza-se a dose de 0,05-0,1 mg/Kg duas vezes por dia
(BID) ou trés vezes por dia (TID), contudo caso decida-se pela administracdo de prednisona
por via oral, a dose deverda ser de 0,1-0,22 mg/Kg uma vez ao dia (SID, MOONEY;
PETERSON, 2004 apud RODRIGUES, 2017).

Depois de estabilizado, € necessario iniciar uma terapéutica de substituicdo de
glicocorticoide e mineralocorticoide, necessaria durante toda a vida do animal, tendo como
objetivo a reposicdo destes hormonios que a glandula adrenal ndo é mais capaz de repor. O
composto mais utilizado é o acetato de fludrocortisona, que possui acdo sobre
mineralocorticoide e uma leve acdo sobre glicocorticoides. Este farmaco é destinado a terapia
de manutencdo prolongada da insuficiéncia adrenal primaria, com dose inicial de 0,02
mg/kg/dia, dividida em duas porcdes e administrada por via oral (NELSON; COUTO, 2015;
MOONEY; PETERSON, 2004 apud RODRIGUES, 2017). O paciente deve ser monitorado a
cada trés semanas até o ajuste da dosagem e intervalo de administracdo da medicagédo
(ROMAO e ANTUNES, 2012 apud RODRIGUES, 2017). A dose ideal consiste naquela
capaz de manter os eletrdlitos do paciente em concentracdes fisioldgicas (SANTANA, 2009).

Por outro lado, pacientes com HpoAC secundario ndo necessitam fazer o uso de
medicacdo que repde os mineralocorticoides, visto que apresentam concentracdo sérica de
aldosterona estavel, realizando-se apenas a suplementacdo com glicocorticoides. Nestes casos,
pode ser realizada com prednisona na dose inicial de 0,22 mg/Kg BID, sendo gradualmente
reduzida para a menor possivel nos dois meses seguintes (EMANUELLI, 2007 apud
CERDEIRO).

3 RELATO DE CASO

Foi atendido no servigo de clinica do Mundo Animal Centro Veterinario (MACV),
no dia 20 de agosto de 2019, um canino maltés, fémea, 7 anos e 9 meses, ndo castrada,
pesando 3,9 Kg, com histérico de convulsdo e incontinéncia urinaria no dia. No exame fisico
apresentava prostracdo, hipoglicemia, hipotensdo, desidratagédo de 5% e escore de condigéo

corporal 3 (escala de 1 a 5). A paciente foi internada para estabilizacdo, realizacdo de exames
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e realizar consulta com endocrinologista. Foram solicitados exames hematoldgicos,
bioquimica sérica, e ultrassonografia abdominal (US). A ultrassonografia evidenciou
alteracdes no formato e tamanho das glandulas adrenais, apresentando dimensdes reduzidas
com a glandula direita medindo 0,92 x 0,28 cm e a esquerda medindo 1,02 x 0,24 cm (Figura

6), sendo uma imagem sugestivel de hipoadrenocorticismo.

Figura 6. Ultrassonografia abdominal, evidenciando as glandulas adrenais com suas
dimensdes reduzidas. Setas indicam perda da hipoecogenicidade e hiperecogenicidade
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Fonte: Imagem cedida pela MV Roberta Duranti, 2019.

Os exames hematoldgicos (Tabela 1) apresentaram uma policitemia secundaria, sem
alteracOes relevantes no leucograma. Na bioquimica sérica observou-se hipercalemia, relacédo

sodio:potassio de 21 e um leve aumento na ureia (Tabela 2).

Tabela 1. Resultado do eritrograma realizado ao internamento do paciente

ERITROGRAMA

Intervalo de Referéncia

Parametro Resultados -

Canino adulto
Eritrécitos (milhdes/mm2) 9,6 5,50 - 8,50
Hemoglobina (g/dl) 21,8 12,0-18,0
Hematocrito (%) 64,6 37,0-55,0
VCM 67,0 60,0 - 77,0

CHCM 33,7 30,0-37,5
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Tabela 2. Resultado das anélises bioguimicas realizadas ao internamento do paciente

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia

Parémetro Resultados .

Canino adulto
K (Mmol/L) 7,6 3,5-5,8
NA (Mmol/L) 158,0 144 — 160
Relagdo NA:K 21 27 -40

No internamento, instituiu-se o tratamento com bdélus de glicose de imediato,
omeprazol! 0,5mg/kg injetavel, BID, dexametasona® 2mg/kg injetavel, BID, nas primeiras 48
horas. Contudo, apos avaliagdo com endocrinologista e realizacdo do teste de estimulacéo de
ACTH, pelo método onde € realizado a primeira coleta antes da aplicacdo, realiza a aplicacédo
de 0,25 mg/mL de ACTH exdgeno tetracosatico® e outra coleta apés uma hora, o tratamento
foi alterado para prednisona® 1,5mg/Kg/via oral (VO), BID e enrofloxacino® 5%
1mL/10Kg/1V, BID. O antibidtico foi prescrito devido a presenca de diarreia liquida, sendo,
que em uma terceira avaliagdo, foi adicionado metronidazol® 15mg/kg/IV, TID e sucralfato’
0,5g/animal/VVO, BID.

O teste de estimulacdo de ACTH (Tabela 3), confirmou a suspeita de crise de
hipoadrenocorticismo, iniciando o tratamento com o acetato de fludrocortisona 0,025
mg/Kg/VO.

Tabela 3. Resultado do teste de estimulacdo de ACTH.

TESTE DE ESTIMULACAO DO ACTH

Intervalo de Referéncia

Parametro Resultados .

Canino adulto
Cortisol basal 0,1 ng/mL Basal: 5 — 60 ng/mL
Cortisol p6s-ACTH 0,5 ng/mL Normal: 60 — 170 ng/mL

A paciente recebeu alta assistida ap6s o quarto dia de internacdo, sendo prescrita
terapia domiciliar com enrofloxacino® na dose de 5mg/kg/VO pelo periodo de oito dias,
metronidazol® 15mg/kg/VO, BID, durante sete dias, prednisonal® 1,5mg/kg/VO BID, por sete
dias, sucralfato!! 0,5g/animal/VO, BID, durante quatro dias, omeprazol*?> 10mg/VO, BID por

! Omeprazol sodico®, Cristalia Genérica Produtos Quimicos farmacéuticos LTDA, Itapira — SP
2 Dexin®, Vétoquinol Satde Animal LTDA,Mairipora — SP

3 Synacthen® 25mg, Doppel Farmacéutica S.r.I, Rozzano — MILANO, IT

4 Predsim®, Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica LTDA, Anapolis — GO
S Baytril Injetavel 5%®, Bayer S/A, Séo Paulo — SP

® Flagyl Injetavel®, Baxter Hospitalar LTDA, Sdo Paulo — SP

7 Sucrafilm®, EMS Sigma Pharma LTDA, Hortolandia — SP

8 Baytril Flavour® 50 mg, Bayer S/A, Sao Paulo - SP

® Flagyl® 250mg, Sanofi-Aventis de México S/A de C.V, Ocoyoacac — México

10 Predsin®, Brainfarma IndUstria Quimica e farmacéutica LTDA, Anapolis — GO
1 Sycrafilm®, EMS Sigma Oharma LTDA, Hortolandia — SP

12 Gaviz®, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Brasilia — DF
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dez dias, e acetato de fludrocortisona*® 0,025mg/kg/VO, BID, até novas recomendagdes. Foi
informado a tutora a necessidade do uso da fludrocortisona de forma continua ao longo da
vida da paciente, bem como da retirada gradativa da prednisona.

Apos 10 dias do primeiro atendimento, a paciente retornou a clinica, sendo repetidos
0s exames hematologicos e bioquimico sérico, para controle. O hemograma (Tabela 4)
revelou a auséncia da policitemia secundaria, presente no primeiro exame. Contudo, no
leucograma (Tabela 5) foi observada uma leucocitose, neutrofilia e monocitose com desvio a
direita. Na bioguimica sérica foi observado uma melhora significativa nos niveis de sodio e

potassio (Tabela 6).

Tabela 4. Comparacdo dos resultados do eritrograma realizado na internacdo e ao retorno dez dias apos a alta

ERITROGRAMA

Intervalo de Referéncia

Parametro Inicial Retorno .
Canino adulto

Eritrdcitos (milhGes/mm?) 9,6 6,5 5,50 -8,50
Hemoglobina (g/dl) 21,8 15,7 12,0-18,0
Hematdcrito (%) 64,6 48 37,0-55,0
VCM 67,0 73,8 60,0 - 77,0
CHCM 33,7 32,7 30,0-375
PPT (g/dl) 6 55-8,0

Tabela 5. Resultado do leucograma realizado no 10° dia apds o primeiro atendimento da paciente

LEUCOGRAMA
Parametro Resultados Intervalq de Referéncia
Canino adulto
Leucdcitos totais 20.400 5,50 - 16,90
Neutrofilos segmentados 14.280 2,00-12,00
Mondcitos 1.632 0,30 - 2,00

Tabela 6. Comparacdo dos resultados da bioquimica sérica realizado na internacéo e ao retorno dez dias apds a
alta

BIOQUIMICA SERICA

Intervalo de Referéncia

Parametro Inicial Retorno .

Canino adulto
K (Mmol/L) 7,6 3,9 35-5,8
NA (Mmol/L) 158,0 149,2 144 - 160
Relacdo NA:K 21 38 27 -40

A paciente apresentou melhora no seu quadro clinico, saindo assim da crise de
hipoadrenocorticismo aguda, melhorando os sinais clinicos, hemograma e relagdo

sodio:potassio. Até o final do presente relato, a paciente encontrava-se estavel.

4 DISCUSSAO
O hipoadrenocorticismo primario ¢ uma doenca ocasionada pela atrofia das

glandulas adrenais, afetando assim a producdo de mineralocorticoides e glicocorticoides, mais

13 Florinefe®, Haupt Pharma Amareg GmbH, Regensburg — Alemanha
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comum em cées, fémeas e jovens, com pouco envolvimento racial (ROMAO; ANTUNES,
2012). No presente relato, a paciente apresentava caracteristicas que sdo comum ao descrito
na literatura para animais acometidos deste quadro (espécie, idade e sexo). Contudo, é
importante salientar que, conforme Rodrigues (2017), durante a anamnese e exame clinico
devem ser descartadas a presencga de doencas imunomediadas, a administracdo de corticoides
exdgenos de modo errbneo ou uso de alguns farmacos, como mitotano ou trilostano, assim
como outras desordens enddcrinas, como hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e Diabetes
mellitus (MOONEY, 2007 apud CERDEIRO, 2011; SCHAER, 2010 apud MENDES, 2013).
No entanto, etiologia mais provavel do HpoAC primério parece ser a imunomediagdo
(ROMAO; ANTUNES, 2012), enquanto o secundario encontra-se relacionado & producéo
e/ou liberacdo inadequada de ACTH pela hipdfise, em consequéncia a terapia cronica com
corticoide, tumores, ou trauma e efeitos congénitos da hipofise, sendo menos comum
(ROMAO; ANTUNES, 2012).

Dois fatores preponderantes ao se examinar 0 paciente € que ndo existem sinais
patognomonicos e que a doenca pode surgir em qualquer fase da vida do cdo. Estes fatos
podem contribuir para um erro diagnostico, conduzindo o clinico a outras enfermidades
(RAMSEY; HERRTAGE, 2005 apud MENDES, 2013). De fato, a queixa principal do tutor
foi de convulsdo e incontinéncia urinaria no dia, o que poderia ser relacionado a diferentes
patologias. Ainda, associa-se a observacdo de prostracdo, hipoglicemia, hipotensdo e
desidratacdo de 5% ao exame inicial, que também conduzem a outros quadros. Como a
paciente relatada apresentou niveis glicémicos baixos, a internacdo foi de suma importancia
para 0 controle desta alteracdo. A hipotensdo e a prostracdo observadas podem ser em
decorréncia da crise hipoglicémica, devendo assim serem melhor investigadas. Apesar da
literatura citar a ocorréncia de ma condi¢cdo corporal (MOONEY, 2007 apud SANTANA,
2009), esta paciente apresentava escore de condicdo corporal 3, o que permite inferir que a
doenca ainda ndo havia iniciado a gliconeogénese, que transforma aminoacidos e proteinas
em glicose. Por outro lado, a hipoglicemia pode estar relacionada a anorexia, assim como a
diminuicdo das reservas de glicogénio hepatico (PETERSON et al., 1996 apud MENDES,
2013), sendo intermitente e se manifestando clinicamente apenas nos quadros
atipicos/secundarios por ser persistente (PETERSON et al., 1996 apud MENDES, 2013;
MEEKING, 2007 apud MENDES, 2013). Assim, 0s pacientes que chegam ao ambulatorio
com indicios de choque ou risco de 6bito, devem ser primeiro estabilizados, para logo apds
ser realizado um exame clinico acurado, seguido de testes laboratoriais, a fim de se
determinar o diagnostico (MOONEY, 2007 apud SANTANA, 2009).
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A busca do diagndstico do HpoAC perpassa pela realizacdo de exames
complementares (hemograma, analises bioquimicas e exames de imagem, como
ultrassonografia, MENDES, 2013).

A observacao de eritrocitose (policitemia), contraria a literatura que afirma haver a
presenca de anemia normocitica normocrémica em decorréncia da diminuicdo da secrecao de
glicocorticoides e ao fato de os esteroides terem um papel consideravel na estimulacdo da
eritropoiese na medula 6ssea (LATHAN; TYLER, 2005 apud SANTANA, 2009). (KLEIN e
PETERSON, 2010 apud MENDES, 2013). Casos de eritrocitose podem, muito
provavelmente estar relacionada ou mascarada pela desidratacdo ou a hipdxia tecidual,
promovendo a elevacdo de eritrcitos circulantes, tornando o sague mais viscoso dificultando
o transporte de oxigénio. Estas situacbes podem resultar, também, de um aumento da
liberacdo de eritropoetina em funcdo de resposta fisioldgica compensatdria, quando o volume
globular esta acima de 50 %, pela hipoxia tecidual. O aumento do numero de eritrécitos ndo é
acompanhado de alteracBes para mais nas contagens de leucdécitos e plaquetas (LOPES;
BIONDO; SANTOS, 2007; SOTO, 2008).

Segundo Santana (2009), as alteragdes bioquimicas mais encontradas nestes
pacientes sdo hiponatremia e hipercalemia, apresentadas pela paciente no exame realizado no
primeiro atendimento. Contudo, deficiéncias nestes ions podem ocorrer devido a insuficiéncia
de aldosterona, que pode ou ndo ser ocasionada pelo HpoAC (RODRIGUES, 2017). De fato,
descompensacdes eletroliticas, como as apresentadas pela paciente, podem ser em decorréncia
de: insuficiéncia renal e consequente déficit na liberacdo de renina; insuficiéncia hepatica que
resulta em prejuizo na sintese de angiotensinogénio; alteracdes gastrointestinais, como a
diarreia que resulta na excreta de ions; e na acidose metabdlica, devido aos mecanismos de
compensacdo acido-basico (SANTANA, 2009; ETTINGER e FELDMAN, 2010 apud
CERDEIRO, 2011).

Das alteragdes eletroliticas, a de maior significancia, nos quadros de HpoAC, é a
relacdo Na":K*™ em cées hiponatremicos e hipercalemicos, onde a paciente apresentou uma
proporcdo de 21. Assim, cdes com uma relacdo Na*:K* inferior a 23:1, sdo considerados
suspeitos da doenca (NEIGER; GUNDERSON, 2003 apud SANTANA, 2009), enquanto
quando esta relacdo for inferior a 27 ou 20, j& se pode considerar que o paciente sofra de
HpoAC (RIJINBERK e KOOISTRA, 2010 apud RODRIGUES, 2017), considerando o0s
valores de referéncia variando de 27:1 a 40:1 (EMANUELLI, 2007 apud CERDEIRO, 2011).
Por outro lado, Santana (2009), afirma que este ndo é um dado confiavel quando um dos

eletrolitos estiver dentro dos valores de referéncia. Todavia, apesar de apenas os niveis de K*
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estarem acima dos padrdes (Tabela 2), a existéncia de uma correlagdo fora do preconizado,
preponderou sobre esta afirmacdo na determinacdo diagndstica do quadro. Outros resultados
laboratoriais indicativos de HpoAC séo a presenca de acidose metabolica, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia, aumento de enzimas hepéticas (ETTINGER e FELDMAN, 2010 apud
CERDEIRO, 2011), que nao foram observados nesta paciente.

Assim como o preconizado na literatura (MENDES, 2013; ADLER et al, 2007 apud
RODRIGUES, 2017), a avaliacdo ultrassonografica foi fundamental para o delineamento
diagnostico de HpoAC nesta paciente, que apresentou as glandulas adrenais com alteracdo de
forma e tamanho (glandula direita medindo 0,92 x 0,28 cm e a esquerda medindo 1,02 x 0,24
cm), para um padrdo de 1,4 a 3 cm de comprimento, 0,36 a 0,8 cm de largura e 0,18 a 0,67 cm
de espessura (BARTHEZ, NYLAND & FELDMAN, 1998 apud MENDES, 2013). Ainda, ao
realizar este exame, foi possivel observar ambas glandulas com sinais sugestivos de atrofia
cortical (Figura 6).

Um aliado importante para o diagndstico definitivo das patologias enddcrinas sao o0s
testes hormonais, permitindo avaliar cada aspecto particular das endocrionopatias. Quando
empregados com a finalidade de avaliar a funcdo adrenal podem seguir dois caminhos como a
medicdo da concentracdo basal dos hormonios e/ou testes dinamicos, utilizando como amostra
soro e/ou urina, além de permitir diferenciar entre HpoAC primério ou secundario (GARCIA,
2008). Por outro lado, se avaliados somente a concentracdo basal do cortisol e/ou as
proporcOes urindrias de cortisol/creatinina os resultados obtidos podem ser pouco confiaveis.
Isto deve-se ao fato destes testes ndo serem capazes de avaliar a capacidade de reserva do
cortex adrenal, ou seja como as células do cortex adrenal reagem a um estimulo, como o que
ocorre na insuficiéncia desta glandula (NELSON; COUTO, 2006 apud CERDEIRO, 2011,
LENNON et al., 2007 apud MENDES, 2013). Assim, testes dinamicos, como a estimulacao
ou supressdo da producdo hormonal apresentam resultados mais fidedignos desta doenca.
Neste sentido, o teste de estimulacdo de ACTH realizado neste caso foi preponderante para a
confirmagédo diagndstica. A paciente apresentou, na verificagdo inicial 0,1 ng/mL de cortisol
basal, muito aquém dos valores de referéncia (Tabela 3), e mesmo apds a administracdo de
ACTH exo6geno tetracosatico, estes valores se mantiveram abaixo do fisiologico (Tabela 3),
mostrando que os parametros avaliados ndo foram afetados pela fluidoterapia e administracéo
de dexametasona. De fato, o teste de estimulacdo com ACTH é considerado o melhor método
para o diagndstico de HpoAC, pois demonstra a baixa capacidade de reserva adrenal e uma
resposta insuficiencte a administracdo de ACTH exdgena (KINTZER e PETERSON, 1997

apud MENDES, 2013). Ainda, as facilidades na realizacdo deste teste, como a nao exigéncia
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de restricdo, poder ser realizado em pacientes submetidos a fluidoterapia e ao tratamento com
dexametasona, e em estado critico, corroboram na sua aplicacdo. Entretanto, € necessario
considerar o grau de desidratacdo ou hipovolemia do paciente antes da sua aplicacdo, evitando
o0 agravamento do quadro (KINTZER e PETERSON, 1997 apud MENDES, 2013). Ha de se
ressaltar que, apesar do teste de estimulacdo do ACTH, ser indicativo de HpoAC secundario,
conforme a literatura (ROMAO e ANTUNES, 2012 apud RODRIGUES, 2017), o
endocrinologista definiu como primario, considerando os resultados obtidos na relacéo
Na*:K". Isto deve-se ao fato de que no HpoAC secundario resulta apenas da deficiéncia na
secrecdo de ACTH, sem alteragbes eletroliticas (ROMAO e ANTUNES, 2012 apud
RODRIGUES, 2017).

Por se tratar de uma paciente com propensdo ao choque, devido a hipoglicemia,
hipotensdo e desidratacéo, a terapéutica instaurada de imediato ao internamento da paciente
foi crucial. Isto deve-se ao fato de que, pacientes com HpoAC ainda nao diagnosticado,
chegam ao clinico em estado agudo, com risco de O@bito, principalmente aqueles que
apresentam  hipotensdo, hipercalemia, hiponatremia, desidratacdio e hipoglicemia
(FELDMAN; NELSON, 2004 apud MENDES, 2013), necessitando de cuidados emergenciais
(GUYTON; HALL, 2006 apud MENDES, 2013). Nestas situacdes, a correcdo da
hipovolemia € a primeira dentre as prioridades terapéuticas, por reestabelecer o volume
intravascular, melhorar a perfusdo renal e consequentemente diminuir os niveis de K" por
diluicdo, promovendo a sua excrecdo renal (DECHRA, 2016 apud RODRIGUES, 2017). A
fluidoterapia deve ser lenta nos casos de hiponatremia, buscando a contracéo sérica de sodio,
ndo sendo recomendada a suplementacdo de potassio. Nelson e Couto (2015) recomendam o
uso de dextrose 5%, com o intuito de estimular a insulina e, consequentemente, a diminuicéo
do potassio sérico no maximo uma hora apds o inicio, auxiliando na correcdo da
hipoglicemia. No mesmo sentido, o uso de um ou varios compostos com atividade
glicocorticoide e mineralocorticoide auxiliam na correcdo da glicemia e niveis de eletrolitos.
O fosfato sédico de dexametasona € o mais indicado, pois sua administracdo pode ser
realizada em paralelo ao teste de estimulagdo do ACTH, sem altera-lo (MOONEY, 2007 apud
SANTANA, 2009). Apesar das doses de recomendagéo serem de 0,5 a 1mg/kg a cada 12
horas, no caso desta paciente, considerando o quadro agudo optou-se pela prescrigdo de
2mg/kg BID, com a finalidade de tratar a hipoglicemia, corre¢cdo de potéssio e reposicdo de
glicocorticoides. Ainda, como a paciente apresentou diarreia liquida durante a internacao, o

que poderia contribuir para o agravamento da desidratacdo, bem como da relacdo Na*™:K*, foi
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prescrito metronidazol e enrofloxacino, dois medicamentos de amplo espectro que atuam
sobre gastroenterites.

Apos a estabilizacdo do paciente deve-se ajustar as doses para o tratamento de
manutencdo com dexametasona ou prednisona, que deve ser substituido por um repositor de
glicocorticoide e mineralocorticoide. No presente relato, inicialmente foi prescrito prednisona
para suprir os niveis de glicocorticoide, este sendo retirado gradativamente da paciente e
substituido pelo acetato de fludrocortisona. A literatura indica o0 uso de acetato de
fludrocortisona, por possuir acdo sobre mineralocorticoide e uma leve acdo sobre
glicocorticoides, principalmente nos casos de HpoAC priméario (NELSON; COUTO, 2015;
MOONEY; PETERSON, 2004 apud RODRIGUES, 2017). Como a doenca acarreta a
incapacidade das adrenais em produzir e secretar seus hormonios, o tratamento deve ser ad
aeternum, cuja dose ideal seja capaz de manter os eletrolitos do paciente em concentracdes
fisiologicas (SANTANA, 2009).

Devido a longevidade do tratamento e a necessidade de ajustamento das doses, o
paciente deve ser monitorado a cada trés semanas até que sejam atingidos os niveis ideais e a
doenca esteja controlada (ROMAO e ANTUNES, 2012 apud RODRIGUES, 2017). Neste
relato, o primeiro retorno apds o incidente, dez dias a primeira consulta, mostrou a
recuperacdo da paciente, com auséncia da policitemia secundéria (Tabela 4), diminuicdo dos
niveis de K* sérico e melhora da correlagdio Na*:K*, chegando a 38:1 (Tabela 6). Os
resultados do leucograma (leucocitose, neutrofilia e monocitose com desvio a direita) podem
estar relacionados a alteracdes de estresse, gerada pela coleta, pois pacientes com HpoAC
podem ndo apresentar leucograma de estrese (Tabela 5), caracterizado por neutrofilia,

linfopenia, monocitose e eosinopenia. (RODRIGUES, 2017).

5 CONCLUSAO

Com este relato pode-se concluir que o hipoadrenocorticismo é uma alteracdo de
dificil diagnostico e por possuir sinais inespecificos, pode abranger inimeras doencas e ndo
alarmar o tutor. Estes fatos podem determinar a realizacdo do tratamento correto, acarretando
0 Obito do paciente. devido a choque hipovolémico e hipoglicemia. Assim, para o diagnostico
€ necessario uma anamnese acurada, associada ao exame clinico detalhado e a métodos de
diagnostico complementares, como hemograma, bioquimica sérica e testes hormonais, bem
como exames de imagem, como a ultrassonografia. Contudo, o diagndstico definitivo depende

da realizacdo de testes hormonais, que, além de determinarem o HpoAC, permitem a
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diferenciacdo entre os tipos primario e secundario. Neste caso, o0 teste de estimulacdo de
ACTH foi imprescindivel para o diagndstico.

O sucesso no tratamento depende da relacdo médico veterinario-tutor, pois estes
pacientes precisam ser medicados a vida toda, sem esquecimentos e interrupgdes. Ainda, o
tutor deve ser alertado sobre a importancia da realizacdo de exames periodicos para analisar
se a dose do medicamento esta adequada.

Por fim, o prognostico para cdes com hipoadrenocorticismo primario que realizam o
tratamento de manutencdo correto é excelente, ambos protocolos descrito na literatura se
apresentam eficazes, promovendo uma vida saudavel com quadro clinico controlado e por
mais gue o tratamento seja considerado despendioso, € importante salientar que o controle de

uma crise aguda é mais oneroso que a manutencao.
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