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RESUMO

O presente trabalho descreve as atividades desenvolvidas no Estagio Supervisionado
Obrigatdrio (ESO), na éarea de endocrinologia e metabologia de pequenos animais na Clinica
Veterinaria Canis e Catus Especialidades, Lagoa Nova - Natal - RN e em atendimentos volantes
nas cidades de Parnamirim, Natal e Mossord, o qual é exigéncia para obtencdo do grau de
Bacharel em Medicina Veterinaria, realizado sob supervisédo da M.V. Kamylla Moura Gadélha
e orientacdo da Proft Dr2 Edna Michelly de S& Santos. O estagio foi exercido no periodo de 01
de julho a 16 de setembro de 2022, totalizando 420 horas. As atividades consistem no
acompanhamento de consultas clinicas e endocrinoldgicas, auxilio em procedimentos
ambulatoriais, acompanhamento de cirurgias, manejo de amostras em laboratério e resolucao
de exercicios dentro dos temas abordados em rotina. No relatorio, estdo descritas as
caracteristicas do local, a estatistica da casuistica e o relato de um caso de hipoadrenocorticismo

primario tipico.

Palavras-chave: endocrinologia, adrenais, hipoadrenocorticismo, doenca de Addison.



ABSTRACT

The present paper describes the activities developed in the Mandatory Supervised
Internship, in the area of endocrinology and metabolism of small animals at “Clinica
Veterinaria Canis e Catus Especialidades”, Lagoa Nova - Natal - RN and in autonomous
veterinary care in the cities of Parnamirim, Natal and Mossor0, which is required to obtain a
Bachelor's degree in Veterinary Medicine, made under the supervision of veterinarian Kamylla
Moura Gadélha and guidance of Prof. Dr. Edna Michelly de S& Santos. The internship was
carried out from July 1, 2022 to September 16, 2022, totalizing 420 hours. The activities
consisted in monitoring clinical and endocrinological consultations, assisting in procedures,
monitoring surgeries, handling samples in the laboratory and solving exercises within the topics
covered in routine. In this report are described the characteristics of the establishment, the
statistics of the medical consultations and the report of a case of typical primary

hypoadrenocorticism.

Key-words: endocrinology, adrenals, hypoadrenocorticism, Addison’s disease.



SUMARIO

PARTE I: RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO........... 18
LIINTRODUGAO. ..., 19
1.2 CARACTERISTICAS DO LOCAL. ..ottt 19
1.3 DESCRICAO E DISCUSSAO DAS ATIVIDADES REALIZADAS .......ccccvvivinn., 24
LA CASUISTICA ..o, 24
1.5 CONSIDERACOES GERAIS .. ..ottt e, 28
PARTE I1: HIPOADRENOCORTICISMO CANINO: RELATO DE CASO.................. 29
21 INTRODUGAOD. ..., 30
2.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO CORTEX ADRENAL..........oeiiiiiiiiieeeeii 31
2.2.1 SECRECAO E FUNCAO DOS MINERALOCORTICOIDES...................31

2.2.1.1 FUNCOES METABOLICAS DO POTASSIO..........ccoeeeiieeii, 32

2.2.2 SECRECAO E FUNCAO DOS GLICOCORTICOIDES................cccovn.... 33

23 PATOGENIA ... ..o, 36
2.3.1 HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO TIPICO.....................ccoce. 36

2.3.2 HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO ATIPICO............ccoveeevnnn... 37

2.3.3 HIPOADRENOCORTICISMO SECUNDARIO..............cooiiiiiieiiiiinne, 38

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS ..o, 39
2.5 CRISE ADDISONTANA . ......uuiiiiii it 39
2.6 DIAGNOSTICO. ... oo, 40
2.6.1 - ALTERACOES LABORATORIAIS. .....oooviiiiiiiiieii e 40
2.6.1.1-HEMATOLOGIA ......coiiiiiiiiie e 40

2.6.1.2 - BIOQUIMICOS. ....ouieie e B0
2.6.1.3-ELETROLITOS. ... AL

2.6.1.4 - TESTES HORMONAIS. ... .cooiiiiiiiiiiiiiee e, 41

2.6.2 - DIAGNOSTICO POR IMAGEM.......ovuiiiiiiie e 42

2.7 TRATAMENTO ..ottt 43
2.7.1-TERAPIAINTENSIVA . ....ooiiiiii e, 43

2.7.2 - TERAPIA CRONICA ..ottt 45

2.8 PROGNOSTICO ..o e, 48

29 RELATO DE CASO ..ot 49



3. DISCUSSAO

4. CONSIDERACOES FINAIS. ..ottt 58
5 REFERENCIAS . .. oot 60



PARTE I
RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO
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1. INTRODUCAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) consiste numa disciplina obrigatoria da
grade do curso de Bacharelado em Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, onde o graduando deve exercer atividades praticas em qualquer &rea da
veterinaria, fazendo com que o mesmo conheca a profissdo em sua parte pratica, permitindo
que seja posto em pratica todo o conhecimento adquirido ao longo dos 11 periodos da
graduacao. O ESO deve contemplar uma carga horéria total de 420 horas, com cargas horarias
diérias de 6 a 8 horas.

As atividades do presente relatério foram realizadas no setor de Endocrinologia e
Metabologia de pequenos animais da Clinica Veterinaria Canis e Catus Especialidades sob

supervisdo da Médica Veterindria Kamylla Moura Gadélha.

1.2 CARACTERISTICAS DO LOCAL

O estagio foi realizado na Clinica Veterinaria Canis e Catus Especialidades, localizada
na rua Desembargador Adauto Maia, 1071, Lagoa Nova, Natal/RN (Figura 1) no periodo de
01 de julho de 2022 a 16 de setembro de 2022.

Figura 1: Clinica Veterinaria Canis e Catus Especialidades - Fachada.
Fonte: Google Imagens. Disponivel em: http://wp.meggasolar.com.br/index.php/projetos/canis-e-catus-

especialidades-lagoa-nova-natal-rn/.

A clinica funciona 24 horas por dia, oferecendo os servicos médicos de Internamento,

Clinica Médica e Cirargica, Endocrinologia e Metabologia, Dermatologia, Anestesiologia,
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Cardiologia, Diagndstico por Imagem, Animais Silvestres e Exoticos, Especialista em felinos,
Oncologia, Oftalmologia, Acupuntura, Ortopedia e Nefrologia. Além disso, a clinica possui 0
certificado Cat Friendly Practice (Figura 2) , que se trata de um programa global criado pela
American Association of Feline Practitioners, cujo objetivo é estreitar o elo entre o tutor, o

felino e o veterinario, proporcionando 0 maximo do bem-estar ao paciente.

Cat Friendly Practice

Silver Certificate
PRESENTED TO

Canis e Catus Especialidad

I recogrytion of g standards checkst at the Siver Level

Thes practcs Nas taken 1he 0ptmum stegs 1o become 2 Cat Friendly Practice
By creating a practxe that values the feine patient’s distinct needs in both the physical enwronment
af the practice and the way in which medical care 5 delivered

4R Cat Friendly
Practice

Figura 2: Certificado Cat Friendly Practice concedido a Clinica Veterinaria Canis e Catus Especialidades pela
American Association of Feline Practitioners.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

A estrutura da clinica é composta por: petshop; gramado; banho e tosa; recepcao (Figura
3); sala de espera para cées (Figura 4); sala de espera para gatos (Figura 5); internamento canino
(Figura 6A); internamento felino (Figura 6B); laboratério (Figura 7); cinco consultorios
médicos (Figura 8), sendo um deles exclusivo para o atendimento de felinos (Figura 9A e 9B);
centro cirdrgico (Figura 10A); sala de antissepsia da equipe cirargica (Figura 10B); copa; sala

de estoque e setor administrativo.
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Figura 3: A esquerda, sala de espera exclusiva para caninos; Figura 4: A direita, sala de espera exclusiva para
felinos

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Figura 5A e 5B: Sala de internamento exclusiva para caninos.
Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Figura 6: Sala de internamento exclusiva para felinos.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Figura 7: Laboratério da Clinica Veterinaria Canis e Catus.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Figura 8A e 8B: Consultério médico utilizado para os atendimentos do setor de Endocrinologia e Metabologia
da Clinica Veterinaria Canis e Catus Especialidades.
Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Figura 9A e 9B: Consultério exclusivo para o atendimento de felinos.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Figura 10A e 10B: A) A esquerda, centro cirdrgico da Clinica Veterinaria Canis e Catus; B) Sala de antissepsia
do centro cirdrgico da Clinica Veterinaria Canis e Catus, onde o cirurgido e auxiliares realizam a antissepsia dos
membros antes dos procedimentos.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

1.3 DESCRICAO E DISCUSSAO DAS ATIVIDADES REALIZADAS

As atividades desempenhadas no periodo do estagio consistiram no acompanhamento
de consultas endocrinoldgicas e de clinica geral sob supervisdo da Médica Veterinaria Kamylla
Gadélha, manejo de amostras e cadastro de pacientes em sistema do laboratério, auxilio em
procedimentos ambulatoriais (ex. contencdes, execucao de testes rapidos, aferi¢cdo de pressao
arterial sistdlica, coletas, sondagens, etc.) e em procedimentos minimamente invasivos (ex.
microagulhamento), preenchimento de requisicdes de exames, execucao de questionarios cujo
contetido era voltado para as atividades exercidas na rotina, acompanhamento de exames de
imagem e acompanhamento procedimentos cirlrgicos emergenciais.

A maior parte das atividades foram realizadas na Clinica Veterinaria Canis e Catus
Especialidades, mas também foram acompanhadas consultas endocrinolégicas volantes

realizadas em outros servigos veterinarios nas cidades de Natal, Parnamirim e Mossoro.
1.4 CASUISTICA

Foram acompanhados ao todo 102 pacientes, separados em clinica geral (24) e

endocrinologia e metabologia de pequenos animais (78) (Grafico 1).
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Clinica Geral
24%

Endocrinologia
76%

= Clinica Geral = Endocrinologia

Grafico 1: Estatistica em percentual de acordo com a razéo principal dos atendimentos.

Dentre os casos de clinica geral, estes foram divididos em natureza reprodutiva (3
casos), renal (3 casos), nutricional (1 caso), locomotora (3 casos), oncoldgica (7 casos),
oftalmica (3 caso), dermatoldgica (5 casos), gastroentérica (5 caso), respiratéria (1 caso) e

sistémica (4 casos) (Grafico 2).

Nutricional
Sistémica
Gastroentérica
Dermatolégico
Oftamolégico
Respiratdria
Renal
Oncoldgica

Locomotora

Reprodutiva

o
[E=N
N
w
N
w1l
o)
~

8

Gréfico 2: Natureza das manifestagdes clinicas dos pacientes nos atendimentos de Clinica Geral acompanhados
no periodo de 01 de julho a 16 de setembro de 2022.

Quanto aos atendimentos endocrinolégicos, foram divididos de acordo com a patologia
ou suspeita clinica: diabetes mellitus (19 casos), diabetes insipido central (1 caso),

hipercortisolismo (31 casos), hipoadrenocorticismo (4 casos), hipoparatireoidismo (1 caso),
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hipotireoidismo (16 casos), tireotoxicose iatrogénica (3 casos), hipertireoidismo (5 casos),

acromegalia (1 caso), dislipidemia (18 casos), insulinoma (1 caso), obesidade (25 casos) e

alopecia X (2 casos). Os numeros excedem o total de 78 casos endocrinoldgicos citados no

inicio por que a maioria dos animais apresentou mais de uma patologia (Gréfico 3).

Insulinoma

Alopecia X
Obesidade
Dislipidemia
Acromegalia
Hipertireoidismo
Tireotoxicose iatrogénica
Hipotireoidismo
Hipoparatireoidismo
Hipoadrenocorticismo
Hipercortisolismo
Diabetes Insipido
Diabetes Mellitus

o

5 10 15 20 25 30 35

Gréfico 3: Casuistica dos atendimentos endocrinoldgicos, considerando diagndsticos fechados e

suspeitas clinicas.

As ragas caninas de pequeno porte foram as mais frequentes nos atendimentos
endocrinoldgicos, em especial Maltés e Yorkshire Terrier (Grafico 4). Quanto aos felinos,

apenas um paciente era da raga Persa, sendo os demais sem raca definida.
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Gréfico 4: Incidéncia de ragas caninas nos atendimentos endocrinoldgicos no periodo do ESO.
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Em relacdo ao total de pacientes da espécie felina, foram 22 pacientes, dentre estes 10
fémeas e 12 machos. Quanto aos caninos, a incidéncia entre os sexos foi quase equivalente,

sendo 41 fémeas e 39 machos (Tabela 1).

Tabela 1: Levantamento do nimero total de atendimentos no periodo do ESO, de 01 de julho a 2022 a 16

de setembro de 2022, separando em sexo e espécie.
FEMEAS MACHOS TOTAL

Caninos 41 39 80
Felinos 10 12 22
Total 51 51 102

Durante os atendimentos, foi feita uma anamnese minuciosa com 0s tutores e exame
fisico de cada paciente, com monitoramento de parametros fisioldgicos (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria, temperatura retal e presséo arterial) a fim de direcionar o raciocinio
para uma patologia que justifique as alteracGes apresentadas. Diante das informacdes coletadas,
era avaliada a necessidade de exames complementares, sendo os mais frequentes na rotina do
setor: hemograma, bioquimicos, urinalise, ultrassonografia abdominal e dosagens hormonais.

Eventualmente, apesar dos animais apresentarem comportamento, alteracGes
fenotipicas e fisiologicas muito caracteristicas de certas doencas enddcrinas, 0s exames
laboratoriais podem expressar valores dentro da normalidade. Isto pode significar um processo
patoldgico incipiente, cuja amplitude ainda ndo é capaz de gerar repercussdes metabdlicas,
sendo sugerido monitoramento periddico do individuo. Em outros casos, é possivel que se trate
de alguma alteracdo pontual sem valor diagnéstico, como por exemplo, uma suspeita
equivocada de diabetes mellitus por conta de uma hiperglicemia de estresse num felino, sendo
necessaria uma contraprova com exames especificos para o diagnostico, como a dosagem de
frutosamina, que mostra o real histdrico glicémico dos pacientes, confirmando ou descartando
a patologia. Alteracdes exclusivamente comportamentais também podem mimetizar sinais
clinicos de endocrinopatias, gerando desafios para um diagnéstico assertivo.

SituacBes como as supracitadas foram vivenciadas no periodo do estdgio, onde o0s
animais apresentavam sinais clinicos caracteristicos de alguma endocrinopatia, mas exames
complementares descartaram ou mantiveram a suspeita em curso, sendo estes descritos na
Tabela 2.
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Tabela 2: Relagéo de suspeitas descartadas ou sugestdo de monitoramento periédico devido a sinais
clinicos intensamente sugestivos de endocrinopatia.

SUSPEITA EM CURSO OU CANINO FELINO TOTAL
DESCARTADA
Hipercortisolismo
Hipoadrenocorticismo
Diabetes Insipido
Diabetes Mellitus
Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
Insulinoma
Hipoparatireoidismo
Acromegalia

©
©

P RPPRPOORRLRNE
COoOoOO0OOMNMNNOOO
PRPRPONWERLNE

1.5 CONSIDERACOES GERAIS

O periodo que compreende o estagio supervisionado obrigatdrio é de suma importancia
na fase final da graduacdo, proporcionando ao concluinte a vivéncia pratica da rotina
profissional bem como a criacdo de um networking no meio médico veterinario, prospectando

oportunidades futuras.
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PARTE II:
HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO EM CADELA: RELATO DE CASO
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2.1 INTRODUCAO

No ano de 1855, Thomas Addison sugeriu que as glandulas adrenais se tratavam de
6rgdos vitais, descrevendo a sintomatologia clinica e alteragdes encontradas na autdpsia de 11
pacientes que apresentavam anemia, hipotensdo, inapeténcia, reducdo de peso, constipagéo,
palidez, intolerancia ao exercicio, desmaios, falta de ar, fraqueza muscular, prostracdo severa,
etc. os quais nao foram responsivos aos protocolos convencionais da época. Nos exames post-
mortem, todos apresentaram alteracfes nas capsulas das adrenais, condigdo inicialmente
denominada pelo mesmo como ‘“doenca das capsulas das suprarrenais”, caracterizada
macroscopicamente por atrofia e hiperpigmentacdo da glandula (ADDISON, T., 1855), sendo
possivelmente o primeiro relato na medicina humana do hipoadrenocorticismo (HpAC) ou
Doenca de Addison. A comprovacao da funcdo vital da adrenal veio no ano seguinte, onde um
estudo experimental demonstrou que a adrenalectomia bilateral em animais sempre levava a
morte (BROWN-SEQUARD, C.E., 1856).

Em 1950, o bioquimico estadunidense Edward Kendall constatou que o cértex adrenal
era responsavel pela secrecdo principalmente de trés hormdnios: os glicocorticdides (cortisol),
mineralocorticoides (aldosterona) e andrégenos. Parte de sua pesquisa consistiu na reposicao
experimental do “composto E” em um paciente humano portador da Doenga de Addison, que
apresentou melhora significativa em sua condicdo geral. Posteriormente, este composto
recebeu 0 nome de “cortisona” (KENDALL, E. C, 1950).

Na Medicina Veterinaria, apenas no ano de 1953 foi descrito o primeiro caso de
insuficiéncia adrenocortical em um céo e a partir dos anos 80, 0 conhecimento acerca da doenca
de Addison nesta espécie passou a ser expandido (WILLARD, M.D.; SCHALL, W. D., et al.
1982).

O HpAC canino é causado geralmente por uma destruicdo imunomediada do cortex
adrenal, atingindo a zona fasciculada (ZF) e zona glomerulosa (ZG), responsaveis
respectivamente pela secrecdo dos glicocorticoides e mineralocorticoides, resultando em uma
reducdo das concentracdes séricas de cortisol e aldosterona, caracterizando o
hipoadrenocorticismo primario “tipico”. Em menor frequéncia, ocorrem casos de
hipoadrenocorticismo primario “atipico”, onde apenas a zona fasciculada ¢ atingida, levando a
um quadro de hipocortisolemia (NELSON E FELDMAN, 2015). Além dessas classificaces,
pode haver deficiéncia da fungdo adrenal em decorréncia da menor secrecdo de horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) hipofisario, correspondendo ao HpAC secundério, cuja
ocorréncia é extremamente rara (MOONEY, C.T., PETERSON, M.E, 2015).
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2.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO CORTEX ADRENAL

Situadas no poélo superior de cada rim, as glandulas adrenais sdo estruturas achatadas
com formato de meia-lua, cujo tamanho varia de acordo com a idade, porte e condicdes
fisiologicas de cada individuo. Trata-se de um 6rgao enddcrino encapsulado, dividido em duas
camadas concéntricas: cOrtex adrenal, correspondente a 75% da glandula, e medula adrenal
(Figura 11). Essas duas camadas podem ser consideradas dois 6rgdos distintos, de origens
embrioldgicas e fun¢do metabolica diferentes, apenas unidos anatomicamente (MOONEY E
PETERSON, 2015; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017).

Capsula

Zona
glomerular

Zona
fasciculada

Cortex __|
adrenal

Zona
reticular

Medula
adrenal

Figura 11: llustracdo da glandula adrenal e suas respectivas porg¢Ges: Cortex adrenal (Zona glomerulosa,
fasciculada e reticular) e medula adrenal.
Fonte: Google Imagens. Disponivel em: https://www.sanarmed.com/resumo-sobre-glandulas-adrenais-

anatomia-histologia-hormonios-e-doencas

Todos os hormdnios da zona cortical sdo oriundos de uma mesma molécula, o
colesterol. A producdo se da por meio de uma hidrolise sequencial, oxidacéo e metilacdo do
colesterol. Essas reacOes sdo catalisadas por uma gama de enzimas, resultando numa
diversidade de esteroides intermediarios (MOONEY, C.T., PETERSON, 2015).

2.2.1 SECRECAO E FUNCAO DOS MINERALOCORTICOIDES

A camada mais externa do cOrtex adrenal, a zona glomerulosa, é responsavel pela
secrecdo dos mineralocorticdides, sendo a aldosterona o principal produto. Quantidades
menores do seu precursor, a desoxicorticosterona, também s@o secretadas, exercendo
concomitantemente atividade mineralocorticoide. Por outro lado, a corticosterona, o precursor
imediato da aldosterona, possui potencial glicocorticdide relativamente importante nos
animais, embora sua poténcia seja menor do que a do cortisol (CUNNINGHAM, 2020). A
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aldosterona atua na regulacéo dos ions sddio, potassio e cloreto, além de fazer parte do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que regula funcbes essenciais no organismo, como
o0 balanco hidrico. A sintese e a secrecdo de aldosterona sdo reguladas principalmente pela acdo
da angiotensina e pela concentracdo extracelular do ion potéssio e, em menor expresséo, pelas
concentragdes plasmaticas de sodio e ACTH (FELDMAN E NELSON, 2015).

Quando ocorre reducdo da pressdo arterial ou da perfusdo renal, h4 um aumento da
secrecdo de renina, enzima produzida nos rins. A renina atua sobre o angiotensinogénio, uma
proteina de origem hepética, convertendo-a em angiotensina I. Nos capilares pulmonares, a
angiotensina | € convertida em angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina (ECA).
Quando a angiotensina Il alcanca a zona glomerulosa da adrenal através da corrente sanguinea,
estimula as células a sintetizar e secretar aldosterona.

A angiotensina Il exerce efeitos independentes da aldosterona, causando vasoconstri¢cao
disseminada, com consequente elevacdo da pressao arterial. Além disso, provoca constricao
das arteriolas eferentes no rim para elevar a pressdo arterial, enquanto mantém a perfusao
glomerular renal. Concentraces aumentadas de aldosterona no plasma aumentam a retengéo
de sodio, expandindo o volume extracelular e aumentando a perfusdo renal. Como
consequéncia direta, ocorre supressdo do sinal inicial que deu origem a sua estimulagéo, por
feedback negativo (FELDMAN E NELSON, 2015; DUKES, 2017).

Acredita-se que 0 ACTH tenha acdo minima no controle da zona glomerulosa, uma vez
que estudos experimentais demonstraram que a hipofisectomia tem discreto efeito sobre esta
zona. Outros experimentos mostraram que as células da zona glomerulosa respondem ao
ACTH, que pode desempenhar algum papel, embora menor, no controle fisiol6gico da secre¢édo
de mineralocorticéides (CUNNINGHAM, 2020).

A aldosterona atua estimulando a reabsorc¢éo tubular renal de sodio, que é acompanhado
passivamente pelo cloreto e pela agua, estabelecendo respectivamente a eletroneutralidade e a
regulacdo da presséo arterial. A aldosterona também desencadeia a excregdo renal do potéssio,
onde um aumento na concentracdo deste ion estimula a zona glomerular a secretar
mineralocorticoides, enquanto a reducdo exerce o efeito oposto. Este mecanismo ocorre

independentemente do sistema renina-angiotensina (CUNNINGHAM, 2020).

2.2.1.1 FUNCOES METABOLICAS DO POTASSIO

A manutencédo da homeostase é diretamente dependente do equilibrio dinamico que ha
entre os liquidos corporais, pH e eletrolitos (CUNNINGHAM, 2020). Nos mamiferos, 0s
liquidos e eletrdlitos estdo distribuidos em dois compartimentos: intracelular (LIC) e o
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extracelular (LEC). Considerando os fluidos corporais, o sédio (Na*) é o principal cation
extracelular, o potassio (K™) é o principal cation intracelular e o cloro (CI") é o principal anion
extracelular. As concentracdes de Na* e K™ sdo controladas pela bomba de sodio e potassio das
membranas plasmaticas, a qual transporta de forma ativa 0 Na* para o exterior das células e K*
para o interior (STIVANIN, 2014). A energia necessaria para mover o Na* e o K* contra 0s
seus gradientes de concentracdo vem da hidrélise do ATP. A Na*/K* - ATPase é uma proteina
integral de membrana, altamente conservada e expressa na membrana plasmaética de todas as
celulas (AIRES, 2012).

A concentracdo do potassio no LIC normalmente é elevada, de cerca de 140 mEg/I,
enguanto a sua concentracdo no LEC, correspondente aos valores plasmaticos, € normalmente
de 5 mEg/l. O potéssio € o principal cation intracelular, regulando a excitabilidade
neuromuscular e a contratilidade muscular. (EVORA et al., 1999; DUKES, 2017).

O potassio é absorvido por difusdo em todos os segmentos do trato digestivo, é
necessario para a formacao do glicogénio, para a sintese protéica, possui importantes funcoes
na transmissdo de impulsos nervosos para contragdo muscular (determinante do potencial
elétrico transmembrana) e na manutencdo do acido-basico (EAB). Seu acumulo extracelular
desequilibrado pode causar efeitos deletérios por ter potencial para levar a uma diminuicéo da
conducdo elétrica e da forca de contratilidade do miocardio (SOUZA, 2006).

A insulina desempenha importante papel na homeostase do K+, através de efeitos sob
a bomba de sddio e potassio. Quando ocorre a elevacao da secre¢do de insulina, as subunidades
alfa 1 e alfa 2 da bomba sdo ativadas, aumentando sua afinidade por Na*. No musculo
esquelético, a insulina pode recrutar bombas estocadas no citoplasma ou ativar bombas em
estado de laténcia pré-existentes na membrana. Neste caso, o efeito deste hormbnio é a
intensificacdo da captacdo de K* pelas células, promovendo uma queda da concentracdo
plasmatica de K* (AIRES, 2012).

2.2.2 SECRECAO E FUNCAO DOS GLICOCORTICOIDES

O precursor para todos 0s hormonios adrenocorticais é o colesterol, sendo o cortisol 0
principal glicocorticdide produzido na zona fasciculada. A sintese e liberacdo dos
glicocorticdides e andrégenos pelo cértex adrenal sdo controladas pela concentracéo
plasmatica de ACTH. O colesterol utilizado para a esteroidogénese € o colesterol transportado
no plasma pelas lipoproteinas de baixa densidade (LDL), as quais sdo captadas pelas células

adrenocorticais por receptores especificos na membrana plasmatica. Apds sua entrada na
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célula, o colesterol é esterificado e estocado em vacuolos citoplasmaticos (Figura 12)
(GALAC, S. et. al., 2010; AIRES, 2012).

A proteina StAR (steroidogenic acute regulatory protein) desempenha um papel
essencial na esteroidogénese, pois facilita o transporte do colesterol para membrana interna da
mitocondria. Uma vez localizado na membrana interna da mitocondria, a molécula do
colesterol sofre clivagem de sua cadeia lateral e € convertido em pregnenolona. A pregnenolona
sofre desidrogenacdo levando & formacdo da progesterona. Ambas as moléculas sdo
hidroxiladas na posicdo Ci7o, formando a 17a-hidroxipregnenolona (17a-OHPreg) e a 17a-
hidroxiprogesterona (17a-OHP). Posteriormente, hd uma 21-hidroxilagdo, convertendo 17-
OHP em 11-desoxicortisol, processo que ocorre no reticulo endoplasmatico. O 11-
desoxicortisol é transportado de volta a membrana interna da mitocondria, onde sofre 11-

hidroxilagdo, dando origem ao cortisol (AIRES, 2012).

Goticula lipidica

Lisossomo

Cortisol

N
A

Figura 12: 1, estimulo da absorcao de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que sdo processadas
posteriormente em colesterol livre; 2, estimulo da hidrélise de ésteres de colesterol armazenados, gerando
colesterol livre; 3, estimulo do transporte do colesterol para as mitocondrias, onde ocorre a clivagem da cadeia
lateral do colesterol; e 4, promocéo da ligacao do colesterol a enzima. AC, adenil ciclase; ATP, trifosfato de
adenosina; cCAMP, monofosfato ciclico de adenosina; R, receptor.

Fonte: HEDGE et al, 1986.

O ACTH é o principal horménio estimulador da sintese e secre¢do do cortisol, sendo
sintetizado na hipofise anterior. A secre¢do do ACTH é mediada por horménios hipotalamicos,
onde sdo produzidos o horménio liberador da corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina
(AVP ou ADH), os quais sdo liberados no sistema porta hipofisario, alcancando a hipdfise
anterior, onde se ligam em seus receptores especificos, resultando na secre¢do do ACTH.
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(AIRES, 2012). A elevacao das concentracfes sanguineas de cortisol exerce feedback negativo
sobre a secrecdo de ACTH pela adeno-hipofise e sobre a secrecdo de CRH pelo hipotalamo
(Figura 13).

Esta retroalimentacdo negativa é dependente das concentragdes séricas do cortisol ou
da dose, poténcia, meia-vida e duracdo da administracdo dos glicocorticoides sintéticos,
podendo resultar em consequéncias fisiologicas importantes. Outros fatores que interferem na
secrecdo do CRH incluem estresse, hipoglicemia e exercicio fisico (AIRES, 2012; NELSON
E FELDMAN, 2015; DUKES, 2017).

Ritmo
diurno \ Estresse
\ Hipotalamo
Cortisol
CRH
o -
Corticotrofina
Hipdfise

anterior :
Cortex
adrenal

Figura 13: Regulagdo da secre¢do dos glicocorticoides e feedbacks no eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal.
Os sinais (+) indicam feedback positivo; os sinais (-) indicam feedback negativo.
Fonte: CUNNINGHAM, 2020

O cortisol € um importante mediador do metabolismo intermediério. Um de seus efeitos
de maior importancia é a estimulacdo da gliconeogénese hepatica, estimulando a sintese de
enzimas envolvidas neste processo, como a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) que
resulta na transformac&o de aminodcidos em carboidratos, elevando o glicogénio hepatico com
consequente tendéncia a elevacdo dos niveis séricos de glicose (AIRES, 2012). O cortisol
também diminui a sensibilidade do tecido adiposo e do tecido linfoide a insulina, de modo que
menor quantidade de glicose é removida do sangue por esses tecidos, agindo como
contrarregulador da insulina, protegendo o organismo contra a hipoglicemia. Com isso, maior
quantidade de glicose permanece disponivel no sangue para uso pelo cérebro e pelos musculos
(DUKES, 2017; CUNNINGHAM, 2020).

Os glicocorticoides estimulam a diferenciagdo dos adipdcitos, promovendo
adipogénese por meio de ativacdo da transcricdo de diversos genes, contribuindo para a
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obesidade visceral. Em situacdes de excesso de cortisol, a deposicéo preferencial de gordura
na cavidade intra-abdominal parece ser decorrente de maior nimero de receptores de
glicocorticdide nesta regido, quando comparado a tecido adiposo de outras areas (AIRES,
2012). O cortisol atua também sobre o tecido muscular, causando alteracbes catabdlicas e
consequente degradacdo de proteinas, resultando em elevacdo dos niveis sanguineos de
aminoacidos; além disso, induz atrofia muscular a0 aumentar os mecanismos de protedlise
muscular (AIRES, 2012; DUKES, 2017; CUNNINGHAM, 2020).

Os efeitos anti-inflamatdrios e de imunossupressdo que o cortisol possui ocorrem
quando o0 mesmo esta presente em concentracBes mais elevadas. No sangue periférico, 0s
glicocorticdides reduzem a contagem de eosinoéfilos e de linfocitos e, por outro lado, aumentam
0 ndmero dos neutrofilos (AIRES, 2012). Também ocorre a inibicdo da sintese de
prostaglandinas produzidas pelos tecidos lesionados e diminui a secre¢do de histamina pelos
mastocitos. O cortisol também diminui a fagocitose e suprime a formacéo de anticorpos. Além
disso, estabiliza as membranas lisossomicas dos granuldcitos, impedindo a liberacdo das
enzimas proteoliticas dessas células imunes e consequente dano aos tecidos. Atuam também
inibindo a sintese de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, decorrentes do metabolismo
do é&cido araquiddnico, que se tratam de mediadores inflamatorios. (DUKES, 2017;
CUNNINGHAM, 2020)

Nos rins, o cortisol aumenta a taxa de filtracdo glomerular, o transporte de sédio no
tibulo proximal e o depuramento de agua. Desempenham um papel importante na diurese,
inibindo a acdo do ADH (horménio antidiurético) nos tubulos renais, resultando em poliuria e
consequente polidipsia nos pacientes que desenvolvem hipercortisolismo. Através de interacdo
com receptores de mineralocorticéides, o cortisol pode agir nos tubulos distais, promovendo
retencdo de sddio e excrecdo de potassio (AIRES, 2012).

2.3 PATOGENIA

2.3.1 HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO TIPICO

O hipoadrenocorticismo primario tipico, que é a forma mais frequente da doenca (mais
de 95% dos casos), ocorre em virtude de uma degradagio progressiva do cortex adrenal. E
necessaria a perda de 90% da funcdo adrenal ou mais para que haja manifestacdo sintomatica
referente a deficiéncia dos glicocorticdides e mineralocorticoides, que sdo 0s principais
horménios adrenocorticais. A atrofia encontrada na adrenal (Figura 13A e 13B) resulta de uma

destruicdo imunomediada, onde linfdcitos, plasmdcitos e macrdfagos infiltram as zonas cortex
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difusamente, levando ao comprometimento funcional da glandula (KOOISTRA, 2010;
BRATLAND E HUSEBYE, 2011; NELSON e FELDMAN, 2015).

Em menor frequéncia, as causas da insuficiéncia adrenal priméria podem incluir
infiltracdo fungica, doencas granulomatosas, neoplasias, amiloidose, hemorragia secundéria a
trauma ou coagulopatia e iatrogenia. A forma iatrogénica resulta da retirada abrupta de

corticdide apods terapia cronica ou ao uso indevido do mitotano e trilostano (em menor escala

gue o mitotano), que sdo os medicamentos de escolha para o tratamento do hipercortisolismo.
(PLATT, 1999; VAN LANEN, 2014; PETERSON, 2015)

Figura 14A: Corte transversal da adrenal de um céo saudavel. Figura 14B: Corte transversal da adrenal de um
cdo com hipoadrenocorticismo
Fonte: KOOISTRA, 2010

Os principais autoantigenos envolvidos na reacdo com 0S autoanticorpos
adrenocorticais incluem 21-hidroxilase, 17a-hidroxilase/17, 20-liase e a enzima de clivagem
da cadeia lateral do colesterol, sendo a 21-hidroxilase a mais comum (BETTERLE et al., 1999).

No HpAC primario tipico, esta destruicdo imunomediada do cortex adrenal resulta no
comprometimento das zonas glomerulosa e fasciculada, com consequente deficiéncia da
aldosterona e do cortisol. A reducéo da circulacéo do cortisol resulta na auséncia do feedback
negativo na hipdfise, culminando numa elevagdo nos niveis plasméaticos de ACTH
(KOOISTRA, 2010). O hipoadrenocorticismo priméario pode fazer parte de uma sindrome
poliglandular, onde o paciente pode estar predisposto ao desenvolvimento de outras doengas
imunomediadas, bem como o diabetes mellitus tipo 1, hipotireoidismo primario e
hipoparatireoidismo primario (PETERSON, 1996; KOOISTRA, 2010).

2.3.2 HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO ATIPICO
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A destruicdo imunomediada que leva a degeneracéo da adrenal pode ndo acometer toda
a glandula, ficando restrita apenas as zonas reticular (ZR) e fasciculada, resultando na forma
da doenca conhecida como hipoadrenocorticismo primario atipico (KOOISTRA, 2010).

Na forma atipica da doenca, os animais apresentam deficiéncia nos valores de cortisol,
mas sem alteracbes na concentracdo de aldosterona e, consequentemente, os eletrolitos se
mantém dentro da normalidade. Em alguns casos, o0 HpAC primario atipico pode progredir,
levando a posterior deficiéncia dos mineralocorticoides meses apds o diagnostico inicial,
caracterizando a forma tipica da doenca. 1sso sugere que havia uma destruicdo continua da
glandula adrenal que acometia apenas a zona fasciculada e reticular e, posteriormente, progride
envolvendo a zona glomerulosa, resultando em desequilibrio eletrolitico associado as
consequéncias da hipocortisolemia (THOMPSON, 2007; NELSON E FELDMAN, 2014).

Entretanto, o estudo de Baumstark et al., 2014, relatou os casos de quatro cées
diagnosticados com HpAC e com valores extremamente baixos de aldosterona, mas sem
alteracdes nos valores de sddio e potassio, implicando que a manutencdo de concentracfes
normais de aldosterona pode néo ser a Unica razao pela qual a concentracao dos eletrolitos sdo
mantidas dentro da normalidade em cées com hipoadrenocorticismo tipico. E possivel que o
aumento da ingestdo de sodio na dieta possa compensar 0 aumento da natriurese em alguns
caes com a forma atipica da doenca, sendo uma possibilidade de justificando a eunatremia dos
animais citados anteriormente (NELSON E FELDMAN, 2015).

2.3.3. HIPOADRENOCORTICISMO SECUNDARIO

O hipoadrenocorticismo secundario advém de uma reducdo na secre¢cdo do ACTH
hipofisario, sendo uma causa muito rara de insuficiéncia adrenocortical. Os niveis reduzidos
do ACTH resultam numa atrofia no cortex adrenal e comprometimento na secre¢do dos
glicocorticdides. Como a aldosterona € controlada principalmente pelas concentracGes
plasmaticas de renina e de potassio, ndo ocorre atrofia da zona glomerulosa. N&o sdo esperadas
anormalidades eletroliticas nestes pacientes, embora uma hiponatremia leve possa ocorrer
devido a deficiéncia isolada de glicocorticoides (MOONEY, C.T., PETERSON, 2015;
NELSON E FELDMAN, 2015).

Na sua forma espontanea, a condicéo € rara. Pode ser causada por um macroadenoma
hipofisario, que geralmente causa multiplas deficiéncias em hormonios pituitarios. O HpAC
secundario pode estar associado também ao trauma cranio-encefalico (TCE). A deficiéncia do
ACTH secundaria a hipofisite autoimune, como descrito no homem, ainda ndo foi relatada em
caes e gatos. A forma iatrogénica de insuficiéncia adrenocortical secundaria a corticoterapia de
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longa duracdo é muito mais comum do que a doenca espontanea. Por meio de feedback
negativo, esta terapia causa supressao cronica da sintese e secrecdo de CRH e ACTH e, como
consequéncia, atrofia da zona fasciculada e da zona reticular. Qualquer cdo que receba
cronicamente quantidades de corticosteroides suficientes para suprimir o eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal é suscetivel a atrofia adrenal secundaria. Também como causa iatrogénica,
a realizacdo da hipofisectomia para o tratamento de hipercortisolismo ACTH-dependente pode
resultar em hipoadrenocorticismo secundario (HANSON, 2005; KOOISTRA, 2010; NELSON
E FELDMAN, 2015).

2.4 MANIFESTAGOES CLINICAS

Alteracdes encontradas no HpAC canino sdo vagas e inespecificas, sendo um fator
contribuinte para o subdiagndéstico da doenca. Variam desde diversos sintomas discretos até
colapso agudo com hipoperfusdo generalizada. Baixo escore de condi¢do corporal (ECC),
letargia, fraqueza, tremores ou rigidez muscular, poliuria, polidipsia, desidratacdo severa,
vOmito, dor abdominal, bradicardia, pulso fraco, hipotermia, emagrecimento progressivo,
reducdo de tempo de perfuséo capilar (TPC) e outros sinais de choque hipovolémico podem
estar presentes. A auséncia de taquicardia compensatoria em um paciente claramente
hipovolémico é um achado fortemente sugestivo de hipoadrenocorticismo (PETERSON, 2015;
NELSON E FELDMAN, 2015). Melena ou hematoquesia podem ocorrer e consequentemente
levar a manifestacfes como mucosas palidas, fraqueza e colapso (MEDINGER, 1993).

Pacientes com HpAC apresentam quadro clinico com sinais de melhora que flutuam
com o agravamento dos sintomas, caracterizado por sintomas gastrintestinais variaveis e
depressédo variando em periodos de aparente normalidade. A suspeita do clinico para HpAC
geralmente ocorre diante de sinais clinicos intermitentes aparentemente inexplicaveis,
especialmente se o0 animal manifesta resposta clinica marcante a fluidoterapia sintomatica e a
corticoterapia (PETERSON, 2015).

2.5 CRISE ADDISONIANA

A principal manifestacdo do hipoadrenocorticismo agudo é o choque, caracterizando o
estado de crise addisoniana, que € considerada uma emergéncia enddcrina com risco de vida
ao paciente. Diante deste quadro, o tratamento deve objetivar a correcdo da condicdo clinica,
consistindo em quatro partes: fluidoterapia e estabilizacdo eletrolitica; terapia de reposicéo de
glicocorticdides; tratamento de sinais gastrointestinais e terapia de reposicdo
mineralocorticoide (GRECO, 2007; VARGAS, 2015).
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Estes periodos de exacerbacdo da doenca que resultam em crises addisonianas tendem
a coincidir com situacdes de estresse como viagens, banho e tosa, mudancas na rotina, acidentes

e hospitalizacdo ou idas ao veterinario (GRECO, 2007).

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico do hipoadrenocorticismo em cédes € feito com base no historico,
manifestacdes clinicas, achados do exame fisico e resultados dos exames laboratoriais de
rotina. O diagnostico definitivo do HpAC requer avaliacdo de reserva adrenal, onde é
evidenciada baixa concentracdo de cortisol sérico basal com um cortisol reduzido ou ausente
em resposta a administracdo exdgena de ACTH. Além destes, outros exames complementares
podem conduzir ao diagndstico assertivo (MELIAN E PETERSON, 1996).

2.6.1 ALTERACOES LABORATORIAIS

2.6.1.1 HEMATOLOGIA

No hemograma, pode haver anemia normocitica normocrémica ndo regenerativa ou
eritrocitose por hemoconcentracdo. A intensidade da anemia no HpAC é geralmente moderada,
com hematdcrito comumente em torno de 20% a 35%. A anemia € atribuida a diminuicédo da
producdo dos glébulos vermelhos devido a deficiéncia do cortisol em combinacdo com perda
de sangue que pode estar presente por episddios de gastroenterite hemorragica, onde ocorre
anemia regenerativa. E importante ter cautela na interpretacdo da série vermelha, uma vez que
geralmente estes cdes estdo em desidratacdo no momento da coleta, podendo refletir valores
mascarados ou subestimados de uma anemia. Cédes com HpAC atipico (alteracdes somente na
ZG e ZR) sdo mais suscetiveis a anemia em relacdo aos que possuem a forma tipica da doenca.
Na avaliacdo da série branca, geralmente estdo presentes eosinofilia, neutrofilia e linfocitose,
bem como a auséncia do leucograma de estresse. (MELIAN E PETERSON, 1996;
THOMPSON, 2007; VARGAS, 2015; NELSON E FELDMAN, 2015).

2.6.1.2 BIOQUIMICOS

Devido ao estado hipovolémico que os animais portadores de HpAC costumam estar
no momento do diagnostico ou suspeita clinica, ha desenvolvimento de uma azotemia (aumento
além do intervalo de referéncia de ureia e creatinina) resultante da hipoperfuséo renal. A
maioria dos cées com hipoadrenocorticismo tém uma natriurese cronica que causa redugdo no
contetdo de Na* medular renal, com consequente perda da concentracdo medular normal e

capacidade prejudicada de reabsor¢do de agua pelos tubulos coletores, resultando no
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comprometimento da capacidade de concentrar a urina (MELIAN E PETERSON, 1996;
NELSON E FELDMAN 2015; VARGAS, 2015).

Outras alteragcdes que podem ser encontrada nos bioquimicos sdo a hipoglicemia,
hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, aumento das enzimas hepéticas fosfatase alcalina (FA),
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e hiperbilirrubinemia
(MELIAN E PETERSON, 1996; GRECO 2007).

2.6.1.3 ALTERACOES ELETROLITICAS

A hipercalemia, hiponatremia e hipocloremia sdo as alteracGes eletroliticas mais
frequentes nos pacientes portadores de HpAC primario tipico (PETERSON, 1996; VARGAS,
2005). Outras anormalidades eletroliticas que podem estar presentes incluem a hiperfosfatemia
e hipercalcemia. A hipercalcemia surge devido a hemoconcentragdo e a absorcao excessiva de
calcio (Ca) pelos 0ssos e intestino e pela acidose metabdlica, 0 que vai exacerbar ainda mais a
elevacdo de K™. Isto ocorre principalmente em crises addisonianas, onde as perdas extremas de
agua e Na* culminam com a reducdo da perfusdo renal e hipovolemia. Desta forma, os rins ndo
conseguem excretar adequadamente os produtos tdxicos, como os ions de hidrogénio,
originando a acidose metabdlica (MORAIS E DIBARTOLA, 2008). A hiponatremia e
hipercalemia sdo resultado da deficiéncia da aldosterona, que gera como consequéncia o
prejuizo na reabsorc¢do renal de sddio e na excrecdo de potassio. Somado a isso, a deficiéncia
dos hormonios adrenocorticais permite que grande quantidade de Na* se difunda para o LIC e
que o K* se deslogue para o LEC (NELSON E FELDMAN, 2015; VARGAS, 2015).

A ocorréncia de hiponatremia e hipercalemia culminam com alteracdo na razdo
sodio/potassio (Na:K). O intervalo de referéncia da razdo Na:K varia de 27:1 a 40:1. Nos cées
portadores de HpDAC com alteracdes eletroliticas de hiponatremia e hipercalemia, a razdo Na:K
tende a reduzir, podendo haver reducdes discretas (inferiores a 27) ou mais severas (inferiores
a 15), que sdo mais frequentemente encontradas no HpAC. Entretanto, é importante lembrar
que os valores dos eletrolitos e a razdo Na:K podem estar normais em pacientes diagnosticados
com hipoadrenocorticismo (NELSON E FELDMAN, 2015; VARGAS, 2015).

2.6.1.4 TESTES HORMONAIS

As caracteristicas bioguimicas, hematologicas e eletroliticas do cao portador de HpAC
podem ser utilizadas como ferramenta de direcionamento e suspeita clinica da doenc¢a, mas o
diagndstico definitivo s6 € obtido a partir da realizacdo de testes hormonais que comprovem o

mau funcionamento da adrenal. Os hormonios que podem ser mensurados na suspeita do
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hipoadrenocorticismo séo o cortisol, aldosterona e ACTH enddgeno. O teste de estimulacdo de
ACTH é considerado método de elei¢cdo no diagnostico do HpAC (GALAC, 2010; NELSON
E FELDMAN, 2015).

No cdo saudavel, o ACTH atua no cortex adrenal elevando a concentragdo sérica do
cortisol. No animal portador de HpAC, o cortisol ndo tem producdo aumentada frente a
estimulacdo com ACTH. O teste consiste na dosagem do cortisol basal e do cortisol uma hora
apos a administracdo do ACTH sintético na dose de 5mcg/kg por via intravenosa (1V). Valores
de cortisol inferiores a Lug/dL confirmam o diagndstico de hipoadrenocorticismo. As dosagens
de aldosterona pds-ACTH néo sdo frequentes na rotina, pois sua deficiéncia é presumida em
cdes que apresentam alteracdes nos niveis de sodio e potéssio associado a uma
hipocortisolemia. Entretanto, em cdes com HpAC primaério tipico, ndo ha aumento nos valores
de aldosterona ap6s estimulagdo com ACTH (MELIAN E PETERSON, 1996; GALAC, S. et.
al., 2010; NELSON E FELDM/AN, 2015). Se for indispensavel o uso de corticoide para fins
terapéuticos antes do teste de estimulacao, o farmaco de escolha deve ser a dexametasona, por
ser um tipo de corticdide sintético que ndo apresenta reacdo cruzada com os métodos de
mensuracdo do cortisol. O uso de outros glicocorticoides (hidrocortisona, prednisolona,
prednisona, etc.) no momento do teste hormonal podem mimetizar um resultado falso-positivo
devido a supressdo exogena que a adrenal é submetida no periodo de administracdo destes
farmacos (VARGAS, 2015).

Apesar de ser considerado o melhor teste na suspeita de HpAC, a estimulacdo com
ACTH ndo permite diferenciar o hipoadrenocorticismo primario do secundario, sendo
necessaria dosagem do ACTH enddgeno para fazer esta distin¢do. A amostra deve ser coletada
em um tubo com EDTA, centrifugada e congelada imediatamente. Preferencialmente, o exame
deve ser rodado no mesmo dia para evitar consumo da amostra e consequentes resultados
influenciados por erros pré-analiticos. Os cdes com HpAC primario ndo apresentam feedback
negativo do cortisol na hipdfise, sendo assim, o exame revela valores elevados de ACTH. Por
outro lado, cées portadores de HpAC secundario possuem concentra¢des de ACTH reduzidas
ou indetectaveis, caracterizando defeito hipofisario na secrecéo da corticotrofina (PETERSON,
1996; GRECO, 2007; VARGAS, 2015).

2.6.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM
Pacientes com HpAC néo-tratados podem apresentar alteracGes radiograficas em regido
torcica e abdominal, como microcardia, reducdo da perfusdo pulmonar ou estreitamento da

veia cava como consequéncia da hipovolemia. Pode ser identificado também, em menor escala,

42



megaesofago. Devido a inespecificidade dos sinais, 0 exame radiografico geralmente nao
contribui para o diagnoéstico (LATHAN, 2005; NELSON E FELDMAN, 2015).

Em pacientes que apresentam bradicardia, a execugdo de um eletrocardiograma pode
agregar no diagnostico do hipoadrenocorticismo. Os achados eletrocardiograficos classicos em
pacientes com hipercalemia incluem complexos QRS prolongados, amplitude da onda R
diminuida, amplitude da onda T aumentada ou "pontiaguda” e ondas P prolongadas ou ausentes
(VARGAS, 2015).

Na avaliagdo ultrassonografica, Wenger et al, 2010 demonstraram que cdes portadores
de hipoadrenocorticismo possuem ambas adrenais reduzidas, com uma média de medicdo de
polo caudal inferior a 0.32cm. Em alguns casos as adrenais, em especial a adrenal direita, pode
ndo ser identificada durante o exame devido a possivel atrofia e localizagdo anatdbmica. Apesar
de ser um achado sugestivo, a atrofia adrenocortical identificada por ultrassonografia (USG)
ndo significa confirmacao diagnostica (NELSON E FELDMAN, 2015).

Num estudo realizado em 2020, foi feita avaliacdo ultrassonografica do tamanho do
polo caudal das glandulas adrenais em cdes, classificando os animais em quatro faixas de peso,
buscando determinar um padrdo ultrassonografico para o volume das adrenais em cdes
saudaveis. A média de medida das adrenais esquerdas (AE) dos cées saudaveis foi de 0,51cm
(2,5 a 5 kg), 0,55cm (5 a 10kg), 0,64cm (10 a 20kg) e 0,73cm (20 a 40kg). Para a glandula
adrenal direita (AD), os valores médios foram 0,53cm (2,5 a 5kg), 0,58cm (5 a 10kg), 0,75cm
(10 a 20kg) e 0,87cm (20 a 40kg) (MELIAN et al, 2020).

2.7 TRATAMENTO

2.7.1 TERAPIA INTENSIVA

A terapia emergencial para o0 HpAC consiste na reversdo da hipercalemia,
hiponatremia, desidratagdo, choque e hipoglicemia, para posteriormente serem feitas as
reposi¢des hormonais. A execucdo de uma fluidoterapia adequada tem potencial determinante
entre a vida e a morte em um paciente em crise addisoniana (VARGAS, 2015).

Pacientes em choque hipovolémico devem fazer inicialmente bolus de emergéncia (20-
30ml/kg, 1V) por 10 a 20 minutos, onde o status de perfusdo do paciente é avaliado (PAs, TPC,
etc.) até que ele fique hemodinamicamente estavel. Posteriormente, a velocidade de infusdo
deve ser ajustada para o correspondente a fluidoterapia de reposicao, calculada de acordo com
0 grau de desidratacdo. Caso o paciente possua histérico de doenga cardiaca, o volume inicial
preconizado varia em torno de 20 a 90 mi/kg/h durante 1 a 2h (KOENIG, 2013; VARGAS,
2015; NELSON E FELDMAN, 2015; SIEBER-RUCKSTUHL, 2022).
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Os tipos de fluido indicados sdo o NaCl a 0,9%, Normosol-R, Plasmalyte-A, e Ringer
Lactato. A solucéo salina isoténica (NaCl a 0,9%) é o fluido de escolha para reposi¢édo volémica
dos pacientes, visto que a sua composi¢do apresenta elevada concentracdo de sédio quando
comparada a outras solucbes, além de ndo conter potéssio, sendo capaz de corrigir a
hipovolemia, a hiponatremia e a hipocloremia, além de aumentar o volume intravascular, a
pressdo sanguinea e a perfusdo tecidual (KOENIG, 2013; VARGAS, 2015).

Entretanto, apesar do NaCl a 0,9% ser o fluido de eleicéo, pacientes com hiponatremia
severa (valores inferiores a 120 mEg/L) ndo podem passar por correcdo muito rapida da
hiponatremia devido ao risco de desenvolvimento de mielindlise. A correcéo rapida de uma
hiponatremia crénica pode levar a degeneracdo neuroldgica tardia, associada a lesdes de perda
mielinica e degeneracdo das células da glia nos nucleos talamicos centrais. Os mecanismos
envolvidos neste processo ndo sdo conhecidos (O’BRIEN, 1994). Dias apds o rapido aumento
de Na* sérico, os pacientes que sofrem mielindlise apresentam letargia, fraqueza, ataxia,
reducdo na degluticdo entre outros sinais neuroldgicos, que podem levar meses para resolucao
completa. A escolha do Ringer Lactato ou Normosol-R como fluido pode ser indicada para
prevenir esta complicacdo. Independente do fluido escolhido, a taxa de aumento de sddio sérico
ndo deve ser superior a 0,5 mEg/L/h, com aumento méximo de 10-12 mEq/L/24h,
especialmente quando os valores iniciais de sédio forem iguais ou inferiores a 120 mEqg/L
(KOENIG, 2013; SIEBER-RUCKSTUHL, 2022).

A hipercalemia tende a ter resolucdo espontanea apos o restabelecimento da volemia e
perfusdo tecidual, mas quando os valores de K* estdo elevados o suficiente para desencadear
sinais clinicos como arritmia ou bradicardia (potassio >7.0 mEg/L), devem ser realizadas outras
abordagens terapéuticas além da fluidoterapia. O tratamento com gluconato de célcio 10%
(0,5ml/kg) ndo reduz os valores de potassio, mas neutraliza temporariamente (duracao de 20
minutos) os efeitos cardiotdxicos induzidos pela hipercalemia. A infusdo de glicose em bolus
(0,5 a 1 ml/kg de dextrose a 50%) reduz rapidamente a concentracao serica de potéssio devido
a resposta de secrecdo enddgena de insulina. O aumento de insulina provoca o deslocamento
do potéssio do meio extracelular para o meio intracelular. Alguns protocolos preconizam a
administracdo de glicose associada a insulina regular, além da manutencdo com fluidoterapia
glicosada (glicose a 5%) por 6 horas, resultando numa correcdo mais veloz da hipercalemia.
Neste periodo, a glicemia deve ser mensurada a cada hora devido a maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de hipoglicemia que o paciente portador de HpAC possui. Em pacientes
hipoglicémicos, a administracdo da insulina é contraindicada. O uso do Bicarbonato de sddio

também pode ser utilizado como alternativa, pois age aumentando os valores de sodio e
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promovendo o deslocamento de potassio para o meio intracelular (KOENIG, 2013; NELSON
E FELDMAN, 2015; VARGAS, 2015).

Pacientes com suspeita de HpAC tém indicacdo de uso de glicocorticdides sintéticos,
0s quais atuam reduzindo os sinais gastrointestinais, além de auxiliar na estabilizacdo do
volume vascular e pressao arterial. Entretanto, € preferivel que a terapia seja iniciada apenas
apos o teste de estimulacdo com ACTH e dosagem do ACTH enddgeno. Apos finalizacdo dos
testes, deve ser iniciada terapia com glicocorticoides de acdo rapida, como hidrocortisona,
dexametasona ou succinato sodico de prednisolona. A hidrocortisona é uma excelente escolha
para 0 manejo intensivo da crise adrenal, pois também possui efeito mineralocorticoide
(KOENIG, 2013; NELSON E FELDMAN, 2015; SIEBER-RUCKSTUHL, 2022). Se a
suplementacdo com glicocorticoide for imprescindivel antes da realizacdo do teste hormonal,
deve-se optar pela dexametasona (0,4 a 0,5mg/kg IV, SID) pois esta droga ndo apresenta reacao
cruzada com a maioria das metodologias de dosagem de cortisol. Apos a estabilizacdo dos
sinais gastrointestinais e restabelecimento do apetite, deve ser feita a transicdo da
dexametasona para prednisolona por via oral. A terapia de reposicdo com mineralocorticdides
deve ser iniciada apenas ap6s a estabilizacdo dos pacientes (VARGAS, 2015; NELSON E
FELDMAN, 2015; SIEBER-RUCKSTUHL, 2022).

2.7.2 TERAPIA CRONICA

Uma vez confirmado o diagndstico de hipoadrenocorticismo, o tratamento a longo
prazo deve ser iniciado. A terapia podera ser iniciada assim que o paciente estiver estavel,
apresentando bom apetite, auséncia de émese, diarreia, fragueza ou depressdo. A
suplementacdo com glicocorticéides é indicada para todas as formas de HpAC, enquanto a
suplementacdo de mineralocorticoides é indicada apenas nos casos de HpAC primario tipico,
onde ha distarbios eletroliticos associados as alteracfes secundarias a deficiéncia de cortisol
(NELSON E FELDMAN, 2015; VARGAS, 2015).

A prednisolona é a droga de escolha, devendo ser instituida em doses iniciais de 0,05 a
0,1mg/kg/dia, podendo ser feita a cada 24h, ou metade da dose a cada 12h. A dose deve ser
reduzida gradualmente ao longo de semanas, até que se atinja a menor dose que confira controle
das manifestacdes clinicas. A suplementacdo excessiva com glicocorticdides deve ser evitada,
pois pode haver desenvolvimento de sinais do hipercortisolismo. Em situacdes de estresse, 0
organismo precisa de um aporte maior de glicocorticoides, devendo haver aumento na dose,
especialmente naqueles animais que utilizam doses muito baixas para manutencgéo (Tabela 3).

Cabe ao tutor saber identificar os acontecimentos que caracterizam uma situacao de estresse
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para 0 paciente para que se possa realizar o melhor manejo de dose durantes estes eventos
(NELSON E FELDMAN, 2015; SIEBER-RUCKSTUHL, 2022).

Tabela 3: Protocolos de alteragdo em doses glicocorticdides dos pacientes portadores de HpAC em

situacdes estressantes. Adaptado de Sieber-Ruckstuhl, 2022.

EVENTO DOSE DE OBSERVAQ@ES
PREDNISOLONA
Estresse moderado (p.ex Dose dobrada ou triplicada -
viagem de carro, visitas)
Dose elevada para 0,5- Contato imediato com o
Estresse agudo (p. ex. 2mg/kg, dependendo da veterinario responsavel para
acidentes, hospitalizagdes) intensidade do evento manejo da corticoterapia

durante estadia em hospital.

Cirurgia eletiva (p. ex. Dose elevada para 0,5- Contato imediato com o

castracdo, tartarectomia) 2mg/kg dois a trés dias veterinario responsavel para
antes do procedimento e manejo da corticoterapia
0,5-1mg/kg durante estadia  durante estadia em hospital.
em hospital.

Pacientes com deficiéncia de aldosterona devem ser suplementados com
mineralocorticoide, como a fludrocortisona (Florinefe®) ou pivalato de desoxicortona (DOCP)
(Zycortal®). A droga de eleicdo para a suplementacdo é o DOCP, por via subcutanea (SC) ou
intramuscular (IM). O DOCP néo possui efeito glicocorticéide, devendo sempre ser associado
a prednisolona. A primeira dose de DOCP pode ser iniciada imediatamente ap6s os resultados
dos testes hormonais, confirmando o diagndstico. O efeito mineralocorticoide é rapido e eficaz,
iniciando apenas algumas horas apoés a injecdo (NELSON E FELDMAN, 2015).

A dose preconizada é de 2,2 mg/kg a cada 25 dias, devendo avaliar possiveis
necessidades de ajuste na dose com base no monitoramento eletrolitico. Entretanto, o estudo
realizado por Bates et al, 2013, onde foram avaliados 49 cdes com HpAC, 36 deles foram
tratados com doses iniciais de DOCP inferiores a 2,2 mg/kg e 19 destes cédes, com doses
inferiores a 1mg/kg. No final do estudo, 87,8% dos animais estabilizaram com doses inferiores
a 2,2mg/kg, levando os autores a concluirem que doses menores que a preconizada poderiam
ser efetivas no manejo de cées com hipoadrenocorticismo. Sieber-Ruckstuhl et al, 2019,
demonstraram em estudo com cédes portadores de HpAC tipico, que a dosagem inicial de
1,5mg/kg de DOCP a cada 28 dias foi adequada para o bom controle dos niveis de sodio e

potassio, apesar de cées jovens aparentarem necessitar de doses mais altas.
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Os ajustes na dose e frequéncia de DOCP devem ser realizados de acordo com o

monitoramento dos eletrdlitos no 14° e 28° dia apds o inicio da terapia (Tabela 4) (SIEBER-

RUCKSTUHL, 2022).

Tabela 4: Guidelines para o manejo da dose de DOCP baseado no monitoramento eletrolitico. Adaptado de

Sieber-Ruckstuhl, 2022

INICIO DA
TERAPIA (DIA 0)

DIA 14

DIA 28

RECOMENDACAO DE
MANEJO DE DOSE

Administracédo de
DOCP

K* normal

K* normal

K* normal

Hipocalemia

Hipocalemia

Hipocalemia

Hipercalemia

K* normal

Hipocalemia

Hipercalemia

K* normal

Hipocalemia

Hipercalemia

Hipercalemia

Administrar DOCP na
mesma dose.

Nao administrar DOCP.
Monitorar a cada 7 dias até
normalizacdo do potassio.
Quando normalizar,
administrar DOCP em dose
10% menor.

Administrar DOCP em
dose 10% maior.

Administrar DOCP em
dose 10% menor.

Nao administrar DOCP.
Monitorar a cada 7 dias até
normalizacdo do potéssio.
Quando normalizar,
administrar DOCP em dose
10% menor.

Administrar DOCP em
dose 10% maior.

Administrar DOCP em
dose 10%-20% maior.

O objetivo do monitoramento é encontrar a dose de DOCP que resulte em valores de

sodio e potassio dentro da normalidade nos intervalos de 28 a 30 dias. O monitoramento

eletrolitico deve ser feito com certa frequéncia nos primeiros meses de tratamento: no 14° e 28°

dia apos a primeira aplicacédo; no 14° e 28° dia apds a segunda e terceira aplicacédo; 2 a 3 meses

apos a quarta aplicacdo e posteriormente a cada 6 meses (SIEBER-RUCKSTUHL, 2022).

47



O acetato de fludrocortisona € um mineralocorticéide sintético, que € uma alternativa
para a suplementacéo caso o tutor prefira a terapia oral diaria. A fludrocortisona também possui
um intrinseco efeito glicocorticoide e por conta disso, em alguns pacientes a suplementacéao
com prednisolona pode ser dispensavel. A dose inicial é de 0,01-0,02 mg/kg/dia por via oral
em dose Unica ou dividida duas vezes ao dia. A dose deve receber acréscimos até o alcance de
bom controle, o qual € avaliado de acordo com o estado geral do paciente e o perfil eletrolitico.
Frequentemente sdo necessarios aumentos na dose durante o primeiro ano de tratamento. O
monitoramento eletrolitico deve ser semanal até que a dose ideal seja estabelecida e,
posteriormente, a checagem de sodio e potassio deve ser realizada de 2 a 3 vezes ao ano
(FELDMAN E NELSON, 2015; VARGAS, 2015).

Segundo o estudo de Baumstark et al, 2014, o DOCP demonstrou maior eficacia na
normalizacdo dos eletrolitos e na estabilizacdo da atividade plasmatica da renina quando
comparada com pacientes tratados com fludrocortisona. Os autores concluem que o DOCP é o
farmaco que promove normalizacdo mais consistente dos eletrélitos e com menor incidéncia

de efeitos adversos.

2.8 PROGNOSTICO

O prognéstico para caes HpAC primario tipico, atipico e secundario € excelente, desde
que sejam feitas adequadamente as suplementacGes com glicocorticoides e, ocasionalmente,
mineralocorticoides. Ndo had como estimar a expectativa de vida destes pacientes, pois
geralmente os cées portadores de HpAC morrem em decorréncia de outras comorbidades ou
eventos, ndo havendo correlagdes clinicas com a doenca enddcrina (KOOISTRA, 2010;
VARGAS, 2015).

48



2.9 RELATO DE CASO

O presente relato descreve um caso de hipoadrenocorticismo primario tipico em um
canino, fémea, aproximadamente 1 ano e 3 meses de idade, castrada, sem raca definida (SRD),
atendida pelo setor de Endocrinologia e Metabologia de Pequenos Animais da Clinica
Veterinaria Canis e Catus Especialidades.

A paciente possuia histérico de perda de peso progressiva, apatia, émese cronica,
diarréia, inapeténcia e queda intensa de pélos. Recentemente passou por trés dias de internacéo
em outro servico veterinario, onde a hospitalizacdo se deu em decorréncia de desidratacéo
intensa, sinais gastrointestinais, apetite seletivo e prostracdo. Exames prévios a internacao
revelaram azotemia (aumento de uréia, creatinina e SDMA), hiponatremia e hipercalemia
(Tabela 5). O animal apresentou melhora significativa do quadro ap6s fluidoterapia e
corticoterapia. Foi repetida dosagem de eletrdlitos, onde foi observada melhora nos valores de
sodio e potassio (Tabela 6) e normalizacdo de uréia e creatinina. Paciente também possuia
exame que avalia o painel completo de hemoparasitas caninos (Real time PCR) sendo feita
pesquisa de Ehrlichia canis, Babesia canis, Leishmania infantum (chagasi), Anaplasma platys,
Mycoplasma haemocanis, Rangelia vitalli e Hepatozoon spp., todos negativos. Tutora
disponibilizou ultrassonografia recente da canina, onde o pdlo caudal da adrenal esquerda
media 0,21cm e o polo caudal da adrenal direita media 0,35cm, constatando atrofia adrenal

bilateral.

Tabela 5: lonograma de canina SRD durante internagéo prévia.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Sodio } 121 mEq/L 145-157 mEqg/L
Potassio 1 6,3 mEq/L 3,5-5,5 mEqg/L
Razdo Na:K 19,2 -

Tabela 6: lonograma de canina SRD apos trés dias de internagéo.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Sodio | 134 mEq/L 145-157 mEqg/L
Potassio 4,9 mEqg/L 3,5-5,5 mEq/L
Razdo Na:K 27,3 -

Apos a internagdo, foi prescrito prednisolona (Predsim®) por 20 dias na dose de 0,5
mg/kg SID por equipe do outro servico veterinario. Posterior ao tratamento, foi repetida a USG

abdominal e ndo haviam novas alteracdes dignas de nota, permanecendo o achado de atrofia
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adrenal bilateral. Diante da suspeita de hipoadrenocorticismo, a paciente foi encaminhada para
atendimento especializado.

Na consulta endocrinoldgica realizada no dia 19/07/2022 na Clinica Veterinaria Canis
e Catus Especialidades, o animal estava alerta, ECC 3/9 (Figura 15), 6,950kg, desidratacdo 7%,
mucosas palidas (Figura 16), média PAs 90mmHg, evidente queda de pélos com pontos
alopécicos, mas a tutora relatou que anteriormente a queda era mais intensa. Refere também
apetite seletivo, polidria e polidipsia. Neste periodo, a paciente estava ha sete dias sem uso de
prednisolona. Foi realizada coleta para hemograma, glicose, SDMA, sodio, potéssio e cloro

(Tabela 8 e 9) e solicitadas as dosagens hormonais de ACTH enddgeno, cortisol basal, cortisol
p0s-ACTH e aldosterona p6s-ACTH.

Figura 15: A esquerda, paciente no primeiro dia de atendimento, apresentando ECC 3/9, desidratag&o, focos
alopécicos, costelas visiveis e reentrancia abdominal acentuada. Figura 16: Mucosa oral moderadamente
hipocorada.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Paciente retornou no dia seguinte em jejum alimentar de 8h para execucdo dos testes
hormonais. Foi realizada a primeira coleta, a qual foi utilizada para dosagem de ACTH
endogeno e cortisol basal. Imediatamente apds a coleta, foi administrado ACTH sintético
(ACTHEL® 25Ul) 5mcg/kg por via IV. Uma hora depois, nova coleta foi realizada, onde foi
dosado cortisol p6s-ACTH e aldosterona p6s-ACTH. As dosagens de cortisol basal, cortisol
p0s-ACTH e aldosterona p6s-ACTH foram realizadas pela metodologia de radioimunoensaio

e 0 ACTH por quimioluminescéncia.
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Os resultados estavam disponiveis cerca de 48h ap6s o procedimento (Tabela 7),

confirmando o diagndstico de hipoadrenocorticismo primario tipico.

Tabela 7: Dosagens hormonais de canina SRD, confirmando hipoadrenocorticismo primario tipico.

DESCRIC}AO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA

ACTH enddgeno 1 1458,00 pg/mL 10,0 - 45,0 pg/mL
Cortisol basal 1 0,18 mcg/dL 1,0 - 4,6 mcg/dL
Cortisol p6s-ACTH 1 0,45 mcg/dL 5,0 - 17,0 mcg/dL

Aldosterona p6s-ACTH 1 7,39 pg/mL 55,6 - 737,2 pg/mL

Tabela 8: Eritrograma realizado no momento do diagnoéstico de hipoadrenocorticismo em canina SRD.

ERITROGRAMA RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA

Hemacias | 4,25 milhdes/mm? 5,5 - 8,5 milhdes/mm3
Hemoglobina 9,1g/dL 12 - 18 g/dL
Hematdcrito 1 30% 37 - 35%
V.C.M. 71 fL 55,6 - 737,2 pg/mL
H.C.M. 21 PG 21-25pg
C.H.C.M. 1 30% 31-34%
R.D.W. 13 12 -15
Série de Plaquetas 1 550.000/mm? 200.000 - 500.000/mm3
PPT 19,0 g/dL 5,5-8,0d/dL

Tabela 9: Bioquimica sérica executada no momento do diagnoéstico de hipoadrenocorticismo em canina
SRD.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE

REFERENCIA

Glicose 1151 mg/dL 74 - 143 mg/mL

SDMA 14 mcg/dL 0 - 14 mcg/dL

Sddio | 125 mEq/L 144 - 160 mEqg/L

Potassio 5,5 mEg/L 3,5-5,8 mEq/L

Razdo Na:K 23 -

Cloro 93 mEq/L 109 - 122 mEqg/L

O eritrograma evidenciava anemia normocitica hipocrdmica e discreta trombocitose,
além de aumento nos valores de PPT, sugerindo desidratacdo moderada no momento da coleta
(Tabela 8). Leucograma ndo apresentou alteracbes dignas de nota. A bioquimica sérica
demonstrava discreta hiperglicemia, hiponatremia e hipocloremia e, apesar dos valores de
potéssio estarem dentro da normalidade, havia tendéncia a hipercalemia. O SDMA foi
solicitado para reavaliacdo devido a histérico de discreto aumento, o qual apresentou resultado

dentro do intervalo de referéncia.
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No retorno, 23/07/2022, a paciente estava pesando 7,15kg, demonstrando ganho de
peso de 200g. Os resultados foram entregues a tutora, a qual foi informada sobre o diagnostico.
O farmaco de escolha para reposicdo dos mineralocorticéides foi o DOCP (Zycortal®) e 0s
glicocorticoides com a prednisolona (Predsim®). A dose inicial utilizada do DOCP foi de 1,5
mg/kg por via subcutanea inicialmente a cada 28 dias. A prednisolona foi prescrita em dose de
0,1 mg/kg SID, uso continuo. Em situacdes de estresse moderado (p. ex. viagens, visitas, banho
e tosa), o dobro da dose deve ser administrado antes desses eventos. Em situacOes de estresse
agudo ndo previsto (p. ex. acidentes, hospitalizacdo), foi recomendado administragéo de 1,5
mg/kg e comunicacdo imediata com endocrinologista veterinario responsavel para possivel
manejo do protocolo. Seis dias apds o inicio do tratamento, a tutora entrou em contato e referiu
que a paciente estava em excelente estado geral, bom apetite e aparentava ganho de massa
magra.

O protocolo de monitoramento consistia ha dosagem de eletrolitos (sédio, potassio e
cloro) nos dias 14 e 21 apds o inicio do tratamento e apds 28 dias, realizacdo de eletrolitos,
hemograma, albumina, uréia, creatinina e urinalise. Entretanto, a tutora s6 executou o
monitoramento dos dias 14 e 28.

Vinte e oito dias apos o inicio do tratamento, no dia 20/08/2022, foi realizada nova
consulta na cidade de Mossor6o/RN. A tutora trouxe os resultados dos exames de
monitoramento (Tabela 10, 11 e 12), ficando pendente 0 hemograma e a urinélise devido as
limitagOes da localidade.

Tabela 10: Monitoramento eletrolitico de canina SRD com diagnéstico de hipoadrenocorticismo 14 dias

apos a primeira aplicagdo de DOCP.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Sddio 153 mEq/L 144-160 mEqg/L
Potassio 3,7 mEqg/L 3,5-5,8 mEg/L
Razéo Na:K 41 -
Cloro 113 mEqg/L 109 - 122 mEqg/L

Tabela 11: Monitoramento eletrolitico de canina SRD com diagnostico de hipoadrenocorticismo 28 dias

apos a primeira aplicagdo de DOCP.

DESCRIQAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Saodio 159 mEqg/L 144-160 mEqg/L
Potéassio 4,7 mEg/L 3,5-5,8 mEqg/L
Razdo Na:K 34 -
Cloro 1 124 mEqg/L 109 - 122 mEg/L
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Tabela 12: Bioguimica sérica de canina SRD com diagnéstico de hipoadrenocorticismo 28 dias ap6s a

primeira aplicacdo de DOCP.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Uréia 34,2 mg/dL 0,5-1,5mg/dL
Creatinina 0,69 mg/dL 21,4 - 59,92 mg/dL
Relacdo uréia:creatinina 50 -
Albumina 3,52 g/dL 2,6-33g/dL

Neste novo atendimento, a paciente se mostrou bastante ativa, interativa, brincando,
ECC 4/9, 8,5kg (Figura 17), normotérmica, normocorada, hidratada, ausculta cardiaca e

pulmonar sem alteragdes.

Figura 17: Antes e depois do inicio do tratamento com DOCP e com Prednisolona, onde a paciente apresentou

melhora fenotipica significativa, com ganho de massa magra e aumento de ECC. A esquerda, 19/07/2022,
momento do primeiro atendimento. A direita, 20/08/2022, 28 dias ap6s a primeira aplicagio do Zycortal®.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022

Durante a anamnese, foi informado que houve reducéo significativa dos sinais clinicos:
reducdo da polidria e polidipsia, normalizagdo do apetite, aumento de atividade e redugdo na

queda de pélos. Os ionogramas realizados no 14° e 28° dia apds a primeira aplicacdo de DOCP
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revelavam eucalemia e eunatremia. Comparando os valores de potassio nos dois exames, 0
segundo evidenciava tendéncia a hipercalemia, sendo um fator determinante para a decisé@o de
repeticdo da aplicacdo DOCP naquele momento, mantendo a dose inicial de 1,5 mg/kg. Nao
foi necessaria modificacdo na dose de prednisolona. Foi recomendado retorno em 28 dias para
monitoramentode hemograma, ureia, creatinina, albumina, eletrolitos (potassio, sodio e cloro)
e prevista nova aplicacéo de Zycortal®.

No novo retorno, paciente se mostrou alerta, docil, responsiva, interativa, pesando
9,100kg, ECC 5/9, TR 39,0°C, normocorada, ausculta pulmonar sem alteragdes, 85 bpm, pulso
firme e regular e PAs média de 140 mmHg. As areas que anteriormente eram de alopecia focal

apresentavam evidente repilagem (Figura 18 e 19).

Figura 18 e 19: Crescimento piloso em areas que anteriormente apresentavam alopecia focal.

Conforme solicitado, os exames de monitoramento foram trazidos pela tutora, os quais
apresentavam valores dentro do intervalo de referéncia. Os resultados dos eletrolitos,
especialmente os valores de potassio (Tabela 13), permitiram evidenciar um bom controle da
dose de DOCP, sendo realizada terceira aplicacdo de Zycortal®, mantendo a dose inicial de
1,5mg/kg por via subcuténea. Devido ao ganho de peso, foi feito reajuste do volume da

Prednisolona, sendo mantida a dose de 0,1 mg/kg a cada 24 horas.
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Tabela 13: Monitoramento eletrolitico de canina SRD com diagnostico de hipoadrenocorticismo 28 dias

apos a segunda aplicagdo de DOCP.

DESCRICAO RESULTADO INTERVALO DE
REFERENCIA
Saédio 153 mEqg/L 144 — 160 mEq/L
Potassio 3,7 mEqg/L 3,5-5,8 mEg/L
Relacdo Na:K 41,3 -
Cloro 113 mEqg/L 109 — 122 mEg/L

Desde 0 momento do diagndstico e inicio da terapia preconizada em literatura,
paciente nao voltou a manifestar sintomas da doenca e seguiu apresentando constante evolug

positiva, evidenciada a cada avaliagdo. Continua com comportamento ativo, interativo

a
ao

e

responsivo, mantendo administracdes de DOCP a cada 28 dias com monitoramento eletrolitico

sendo realizado mensalmente.
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3. DISCUSSAO

O hipoadrenocorticismo ou doenca de Addison é o resultado de uma deficiéncia na
secrecdo de glicocorticoides e mineralocorticdides, ocasionada por uma destruicdo das
camadas adrenocorticais de ambas as glandulas adrenais ou por defeito na secrecdo do ACTH
hipofisario. Todas as manifestacdes clinicas desta endocrinopatia sdo inespecificas e muitas
vezes cronicas, mimetizando inimeras outras comorbidades, tornando o diagndéstico assertivo
um grande desafio para a classe médico-veterindria (PETERSON, 1996; GRECO, 2007,
NELSON E FELDMAN, 2015).

Considerada uma doenca rara, o percentual de incidéncia do HpAC gira em torno de
0,3% (KELCH et al, 1998), mas vale ressaltar que a dificuldade no reconhecimento das
alteracbes torna esta endocrinopatia subdiagnosticada, podendo haver subestimacdo dos
valores estatisticos. No hipoadrenocorticismo primério, os casos cursam com a deficiéncia de
glicocorticdides e mineralocorticoides, como no caso relatado no presente trabalho, que
caracteriza a forma classica da doenca (PETERSON, 1996; NELSON E FELDMAN, 2015).

O hipoadrenocorticismo é uma doenca a qual as fémeas castradas tém maior
predisposicdo ao desenvolvimento. O levantamento estatistico feito no estudo de KELCH et al,
1998, onde foram avaliados 262 cdes com diagnostico confirmado de HpAC, 70% do total dos
pacientes eram fémeas. Do total destas, 90% eram castradas. O caso € relatado é totalmente
compativel com o descrito na literatura, se tratando do relato de uma fémea castrada.

As racas comumente afetadas por esta endocrinopatia sdo os SRD, Poodle, Pastor
Alemao, Labrador Retriever, Sdo Bernardo, West Highland White Terrier, Golden Retriever,
Dogue Alemdo e Rottweilers (PETERSON, 1996; KELCH, 1998; THOMPSON, 2007). O caso
apresentado corrobora com os achados literarios, evidenciando o caso de um cdo SRD.

Em relacdo a idade dos pacientes no momento do diagnéstico, os autores relatam
ocorréncia de casos da juventude a senilidade. PETERSON, 1996, cita faixa etaria de quatro
meses a quatorze anos de idade; por outro lado, KELCH, 1998, apresenta média de quatro e
meio anos no diagnostico. Em geral, a maioria desenvolve a doenca entre a juventude e meia-
idade, sendo a literatura compativel com o caso descrito (NELSON E FELDMAN, 2015).

Os achados clinicos compativeis com o hipoadrenocorticismo sdo vagos, além de
costumarem ocorrer de forma intermitente, sendo os principais deles a inapeténcia, apatia,
letargia, vomitos, diarréia, perda de peso, fraqueza, tremores e anorexia. Cerca de 15% dos
caes apresentam melena e hematoquezia, resultando em anemia severa. Geralmente, o paciente
é responsivo a tratamentos inespecificos, como fluidoterapia e estimulantes do apetite, mas o0s
sinais tendem a recidivar dias ou semanas depois (MELIAN E PETERSON, 1996; GRECO,
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2007; NELSON E FELDMAN, 2015). Autores relatam que a maioria dos cdes sao
diagnosticados no momento em que a crise addisoniana estd instalada, caracterizada
principalmente pelo estado de choque hipovolémico (NELSON E FELDMAN, 2015). A
paciente do caso relatado apresentou histérico de manifestagdes clinicas correspodentes com
uma crise addisoniana, estabilizada apos reidratacéo e terapia de suporte. Entretanto, néo foi
neste momento que a mesma foi diagnosticada, uma vez que a suspeita de
hipoadrenocorticismo sé foi levantada ap6s a execucdo da ultrassonografia abdominal e
confirmagdo diagnodstica mediante realizacdo de testes hormonais algumas semanas ap6s a
crise.

A hipercalemia, hiponatremia e valores de razdo Na:K inferiores a 27:1 sdo as
alteracOes laboratoriais mais classicas nos pacientes com HpAc primario tipico, sendo
frequentemente a motivacdo para a investigacdo com o teste de estimulacdo com ACTH. A
auséncia de alteraces eletroliticas nos pacientes com HpAc primario atipico ou secundario
torna o diagnostico mais desafiador, alem das alteragdes clinico-patoldgicas serem
inespecificas. Por conta disto, é importante que os clinicos gerais passem a incluir o
hipoadrenocorticismo como diagndstico diferencial em pacientes com manifestacdes clinicas
e laboratoriais vagas e intermitentes (GRECO, 2007; THOMPSON, 2007; NELSON E
FELDMAN, 2015). Os achados mais frequentes em hemograma incluem anemia ndo-
regenerativa moderada a severa, linfocitose, eosinofilia e neutrofilia. No painel bioquimico, a
azotemia estd presente na maioria dos casos, sendo relatada também a hipocloremia,
hiperfosfatemia, hipercalcemia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia,
hipoglicemia, elevacdo de enzimas hepaticas (ALT e FA) e acidose metabolica (PETERSON,
1996; GRECO, 2007; NELSON E FELDMAN, 2015). A paciente do caso descrito possuia
algumas alteracdes laboratoriais correspodentes com as alteracdes supracitadas, a qual
apresentava anemia normocitica hipocrémica, hiponatremia, hipocloremia, hipercalemia,
azotemia pré-renal e razdo Na:K 19,2.

O exame ultrassonografico € uma excelente ferramenta que pode ser utilizada como
triagem nos casos de hipoadrenocorticismo, permitindo avaliar a morfologia de ambas as
glandulas adrenais. A atrofia adrenal é evidenciada diante de uma reducéo no tamanho do polo
caudal das glandulas (VARGAS, 2015). Nelson e Feldman, 2015, relatam que o tamanho
médio do pdlo caudal de ambas as glandulas adrenais em pacientes portadores de HpAC é de
0,32cm. Em estudo mais recente, Melian et al, 2020, avaliaram o tamanho médio das adrenais
em cdes saudaveis de acordo com o porte. Os resultados apontaram tamanho médio de polo
caudal em torno de 0,55cm em AE e 0,68 em AD no grupo de 5kg a 10kg. No caso relatado no
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presente trabalho, houve correspondéncia com a literatura no que diz respeito a sugestao de
atrofia adrenal bilateral baseado nos achados ultrassonogréaficos. A paciente descrita, pesando
6,95 kg, possuia medida de pélo caudal da AE de 0,21cm e de AD de 0,35cm, confirmando a
caracterizagdo de atrofia adrenal bilateral descrita em estudos prévios..

O diagndstico definitivo da insuficiéncia adrenal requer a comprovacdo do mau
funcionamento das glandulas, sendo necessaria a realizacdo do teste de estimulacdo com
ACTH, considerado o método de elei¢do para o diagnostico (VARGAS, 2015). O teste consiste
na dosagem do cortisol basal e do cortisol apds a administracdo de ACTH sintético na dose de
5 mcg/kg por via intravenosa. Cdes com hipoadrenocorticismo exibirdo uma resposta
subnormal ao ACTH, onde a concentracdo do cortisol basal e pds-ACTH é baixa ou
indetectavel (GRECO, 2007). O teste de estimulacdo da paciente SRD relatada coincidiu com
0 previsto em bibliografia, exibindo resultados de cortisol basal de 0,18 mcg/dL (Ref. 1,0 - 4,6
mcg/dL) e de cortisol p6s-ACTH de 0,45 mcg/dL (Ref. 5,0 - 17,0 mcg/dL).

Apesar de ser o método considerado gold standard, o teste de estimulacdo com ACTH
ndo permite discernir o hipoadrenocorticismo em primario tipico, atipico ou secundario. A
dosagem do ACTH enddgeno permite a diferenciacdo do HpAC primario e secundario,
avaliando a funcionalidade da hipéfise. A aldosterona é dosada quando se deseja identificar se
ha comprometimento da zona glomerulosa, resultando numa deficiéncia de
mineralocorticoides, mas este hormdnio é medido em menor frequéncia na rotina, uma vez que
é possivel presumir a sua deficiéncia na ocorréncia de hipercalemia e hiponatremia
(PETERSON, 1996; NELSON E FELDMAN, 2015). No caso da paciente SRD, além do teste
de estimulacdo, foram executados 0 ACTH enddgeno e a aldosterona pés-ACTH. O ACTH
enddgeno exibiu um resultado extremamente elevado de 1458,00 pg/mL (Ref. 10,0 - 45,0
pg/dL), sugerindo hipocortisolemia severa. A aldosterona p6s-ACTH (7,39 pg/mL) apresentou
valor demasiado inferior ao intervalo de referéncia (Ref. 55,6 - 737,2 pg/mL), confirmando um

diagnostico de hipoadrenocorticismo primario tipico.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O hipoadrenocorticismo canino é uma endocrinopatia que, apesar de rara, € muito bem
descrita na literatura. Devido a inexisténcia de um sinal clinico patognoménico e manifestaces
gue mimetizam inUmeras patologias, 0 seu diagnostico € um desafio na rotina veterinaria, onde
0s pacientes por vezes recebem diagndsticos equivocados ou tardios.

E importante que pacientes que apresentem depressdo, inapeténcia e outros sinais

gastrointestinais com carater cronico e intermitente tenham o HpAC incluido na lista de
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diagnostico diferencial, tornando-o elegivel para a execucao dos testes confirmatdrios. Uma
vez confirmada a doenca, a terapia permite que estes animais tenham uma longa sobrevida com

excelente qualidade de vida.
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