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RESUMO

A doenca de Addison, mais conhecida como hipoadrenocorticismo € uma endocrinopatia
incomum em cdes, e mais rara ainda em gatos. Ela pode ser descrita basicamente como uma
disfungdo da glandula adrenal que causa uma deficiéncia na secrecdo de glicocorticoides,
tendo a causa primaria em 96% dos diagndsticos, que é a destrui¢cdo do cortex adrenal ,e em
4% dos diagndsticos sdo de causa secundaria, sendo pela producéo insuficiente do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipofise. As ragas com maior predisposicdo para o
desenvolvimento de hipoadrenocorticismo sdo Basset Hound, Bearded Collie, Cairn Terrier,
Cocker Spaniel, Dogue Alemdo, German Shortair, Leonberg, Rottweiler, Sdo Bernardo,
Springer Spaniel, apresentando como sinais clinicos anorexia, émese, perda de peso,
depressdo, fraqueza, diarreia, tremores, poliluria, polidipsia e dor abdominal. Os pacientes
comumente apresentam anemia normocitica normocrémica ndo regenerativa, por se tratar de
uma doenca cronica, com presencga ou ndo de eosinofilia e/ou linfocitose. Na ultrassonografia
abdominal pode ter a deteccdo de atrofia adrenal, deteccdo de megaesdfago em alguns
pacientes, micro cardia por diminuicdo de perfusdo tecidual e na radiografia € possivel
identificar sinais de hipovolemia como estreitamento da veia cava e artéria pulmonar, que
apesar de pouco comuns, associados com outros achados, podem direcionar o diagnostico.
Entretanto, o Unico teste confirmat6rio para o hipoadrenocorticismo é o teste de estimulo de
ACTH. Ele tem por funcdo estimular a producdo maxima de cortisol pelas adrenais,
detectando a falta de resposta a esse estimulo em pacientes com hipoadrenocorticismo. O
prognostico da doenga de Addison € bom com suplementagdo adequada e supervisionada de
glicocorticoides e mineralocorticoides.
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1 INTRODUCAO

As glandulas adrenais nos mamiferos possuem duas porcdes independentes, diferentes
em sua morfologia, funcionalidade e em sua funcdo embrioldgica, sendo elas o cortex e a
medula adrenais (GRECO; STABENFELDT, 2012). No cortex adrenal ha trés zonas:
glomerulosa, responsavel pela secrecdo de mineralocorticoides, aldosterona e
desoxicorticosterona (GRECO; STABENFELDT, 2012), na qual a funcdo da aldosterona é
regular o sodio e potassio no organismo, desempenhando um papel fundamental na
manutencdo da pressdo sanguinea (COSTA et al., 2016).

DOI: 10.51161/clinvet2023/19722



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4, N¢23, 2023

A zona fasciculada compreende 80% do cortex renal, sendo responsavel pela secrecédo
de glicocorticoides (GRECO; STABENFELDT, 2012). O principal glicocorticoide é o
cortisol, em mamiferos a corticosterona € produzida em baixa quantidade. O cortisol, é capaz
de inibir a utilizacdo da glicose pelas células, impedindo com que ocorra a intera¢cdo com o
hipotalamo e dessa forma interferindo no centro da fome e saciedade, além disso, estimula o
armazenamento de glicogénio, causando hiperglicemia. Também gera aumento do
catabolismo proteico, estimulando elevacao do nitrogénio urinario, e aumento de aminoacidos
séricos com maior degradacdo dos mesmos, elevando a concentracdo de ureia plasmética. No
metabolismo dos lipideos, o cortisol estimula a lipolise, facilitando a acdo dos horménios
ativadores da lipase como glucagon, adrenalina e GH (CARDOSO, 2020; FELDMAN et al.,
2015).

Sobre as céluas sanguineas, os glicocorticoides em geral induzem uma neutrofilia
madura e monocitose, descrita na maioria das espécies animais, sendo o resultado de diversos
fatores como diminuicdo da migracdo de neutréfilos do sangue para os tecidos e para o pool
marginal e aumento da liberacdo pela medula 6ssea segundo Gonzélez e Silva (2003). No
trato gastrointestinal gera aumento de secrecdo de &cido cloridrico, pepsina e tripsina
pancreatica, diminui a secrecdo de muco, favorecendo o desenvolvimento de Ulceras
gastroduodenais, apresentam efeito de reabsorcdo da matriz dssea e a diminui¢do de absorcao
de célcio a nivel intestinal e o aumento da excrecao renal de calcio e fésforo. (GONZALES;
SILVA, 2003). Por fim, segundo Greco e Stabenfeldt (2012), a ultima zona é a reticulada que
representa 5% do cdrtex renal e secreta horménios sexuais.

A medula adrenal secreta catecolaminas a partir da tirosina. A principal catecolamina
sintetizada pela medula adrenal é a adrenalina. As acBGes primarias das catecolaminas sao
exercidas sobre o metabolismo, especialmente efeitos que aumentam a concentragdo de
glicose, portanto, os principais fatores que estimulam a secrecdo de catecolaminas sao
hipoglicemia e condi¢tes que produzem estresse. (CUNNINGHAM, 2004).

O hipoadrenocorticismo primario, também chamado de sindrome de Addison, é uma
endocrinopatia decorrente da deficiéncia de secrecdo de glicocorticoides, mais
especificamente cortisol e aldosterona, respectivamente. Ele pode ser classificado em
hipoadrenocorticismo primario, subdividido em cléssico ou atipico, ou classificada como
secundario. Conseguinte, baseado nas informacGes, o presente trabalho tem como esclarer
sobre a encrinopatia incomum na clinica medica, que é o hipoadrenocorticismo em cées.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente revisao foi ditada apds a pesquisa nos bancos de dados sciELO, PubMed e
Sanar Saude. Foram selecionados quarenta artigos, porém cinco deles foram excluidos do
estudo por ndo conter todas as informagfes precisas. O ponto de referéncia para a escrita
ocorreu ao perceber o quanto essa endocrinopatia incomum € de dificil diagnostico em cées,
ja que os sinais clinicos sao inespecificos, assemelhando-se a outras doengas mais corriqueiras
da clinica médica. As palavras-chaves utilizadas foram “endocrinopatia”, “adrenal”,
“hormonio” e “glandula”.

A atual revisdo foi iniciada no ano de 2020 na Univerdidade das Faculdades
Integradas de Ourinhos (Unifio), durante trés anos que se passaram ndo houve nenhum
diagndstico de hipoadrenocorticismo no hospital veterindrio da Unifio, validando que a
patologia é realmente incomum na clinica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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O hipoadrenocorticismo primario classico ocorre por pouca excrecdo de
glicocorticoide e mineralocorticoide pela destruigdo ou atrofia das trés camadas do cortex da
adrenal por causa imunomediada (VARGAS, 2015). Esta destruicdo imunomediada pode
estar relacionada a sindrome poliglandular autoimune, envolvendo outros disturbios
enddcrinos simultaneos, como hipotireoidismo e diabetes mellitus, (VARGAS, 2015), outros
fatores seriam tumores, doencas fungicas e causas iatrogenicas como adrenalectomia e
tratamentos prolongados com mitotano ou trilostano (CHURCH, 2004; DE MORAIS; BACH,;
DIBARTOLA, 2008).

No hipoadrenocorticosmo priméario, a auséncia da aldosterona gera um defict na
conservacao renal de sodio e cloreto e na excrecéo de potassio, podendo ocasionar de maneira
progressiva: hipercalemia, hiponatremia e hipocloremia, esse deficiéncia na retencdo do sodio
pode evoluir e chegar ao ponto de causar hipovolemia, hipotensao, reducao do débito cardiaco
e perfusdo renal e diminuicdo da filtracdo glomerular gerando azotemia pré-renal (SILVA et
al. 2011).

A diminuicdo do cortisol pode estar relacionada com a diminuicdo da pressédo
sanguinea, com perda do volume intravascular e aumento da permeabilodade vascular, além
de hipoglicemia resultante da dimuicdo da gliconeogénese. Em complemento, a
hipocortisolemia pode por sua vez, potencializar ulceragfes e hemorragias da mucosa
gastrointestinal. (GAYDOS; DECLUE, 2008)

Segundo Klein e Peterson (2010), a causa mais comum de hipoadrenocorticismo
secundario é pela producdo insuficiente do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipdfise, pois a falta dele leva a atrofia severa da zona fasciculada adrenal e da zona reticular,
mas mantém a zona glomerular intacta, portanto a producdo de mineralocorticoides nao é
alterada. Apenas 4% dos casos de hipoadrenocorticismo sdo de origem secundaria (KELCH
1996; BOAG; CATCHPOLE, 2014).

Outras causas menos comuns também podem desenvolver o hipoadrenocorticismo
secundario, tais como traumatismo cerebral grave, neoplasias e a hipofisectomia, gerando
uma atrofia do cortex adrenal por deficiéncia de estimulo. Dessa maneira, ha reducdo na
sintese de glicocorticoide, mas ndo ha diminuicdo de aldosterona, ja que essa producdo e
secrecdo é controlada pelo sistema angiotensina (FELDMAN et al., 2015).

Essa endocrinopatia é rara tanto em cédes quanto em gatos, ha indicios de que as
fémeas caninas sdo mais afetadas, entretanto ndo possui nenhum embasamento cientifico que
comprove 0 motivo dessa prevaléncia; os cdes que apresentam o hipoadrenocorticismo em sua
maioria sdo jovens, com idade média de 4 a 6 anos e o fator causador da doenca é de ordem
espontanea e cdes mais velhos por causas iatrogénicas (VARGAS, 2015). Outro fato
interessante é que cdes que apresentam a deficiéncia de glicocorticoides sdo tardiamente
diagnosticados, quando comparados aos cées que apresentam a deficiéncia de
mineralocorticoide e glicocorticoide conjuntamente (NELSON; COUTO, 2006).

Como abordado anteriormente, a doenga possui baixos niveis de incidencia,
correspondendo a 0,36% a 0,5% dos casos na rotina clinica (MENDES, 2013). Segundo
Rodrigues, (2020), as racas com maior predisposicdo para 0 desenvolvimento de
hipoadrenocorticismo sdo Basset Hound, Bearded Collie, Cio de Agua Portugués, Cairn
Terrier, Caniche gigante, Cocker Spaniel, Dogue Alemdo, German Shortair, Leonberg,
Rottweiler, S3o Bernardo, Springer Spaniel. O cdo de Agua Portugués, o Caniche Gigante, o
Bearded Collie para além de pertencerem ao grupo de ragas com maior predisposicao para o
desenvolvimento de hipoadrenocorticismo, ja foram alvo de mais estudos e ja € conhecido
que nestes é hereditario (RODRIGUES, 2020).

Dentre as racas com menor diagnostico a doenca de Addison estd Boxer, Chihuahua,
Déalmata, Golden Retriever, Lhasa Apso, Pitbull, Spitz ando, Schnauzer, Shetland Sheepdog,
Shih Tzu, Yorkshire Terrier (RODRIGUES, 2020). Assim sendo, as manifestagdes do
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hipoadrenocorticismo podem ser bastante distintas, sendo que os sinais clinicos apresentados
tanto podem ser insidiosos e mais prolongados no tempo, como apresentar um carater mais
agudo (MOONEY 2007; GALAC et al., 2010).

Por apresentarem sintomas de desidratacdo, polilria, polidipsia e alteracGes
gastrointestinais, esses pacientes sdo confundidos com doentes renais, animais com doencas
do trato gastrointestinal ou ainda infecciosas. Essas manifestacbes podem se apresentar
episodicas, o que confunde o diagndstico. Entre as alteracBes encontradas estdo fraqueza,
letargia, bradicardia, em algumas vezes dor abdominal, émese e diarreia. Habitualmente esses
sinais sdo responsivos a fluidoterapia e recidivam em dias ou semanas. (THOMPSON et al.,
2007).

Num estudo comparativo que envolveu 53 animais com hipoadrenocorticismpo (HA) e
110 animais saudaveis (sem HA), Seth et al. 2011, concluiram que a pressao arterial sistolica
(PAS) era mais baixa nos animais com HA. A pressdo arterial sistolica média dos animais
com HA era 90 mmHg, variando entre 40mmHg e 150mmHg, enquanto que nos animais sem
HA a pressao arterial sistélica média era de 140mmHg, variando entre 50mmHg e 210mmHg.
A presenca de bradicardia nos animais com HA ¢é associada a hipercalemia (HESS, 2017).

N&o ha sinais clinicos patognomonicos de HA, no entanto o fato destes aumentarem
ou diminuirem de intensidade, agravarem em episodios de estress, e responderem
positivamente a tratamentos de suporte, aumenta o grau de suspeita de HA. (MOONEY 2007;
SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Em resumo animais com suspeita de hipoadrenocorticismo podem apresentar 0S
seguintes sinais: Anorexia, vomitos, perda de peso, depressdo, fraqueza, diarreia, tremores,
poliiria e polidipsia; em casos de deficiéncia conjunta de mineralocorticoide e
glicocorticoide, os sinais tentem a ser mais evidentes e até mesmo mais graves (ETTINGER;
FELDMAN, 2010)

O diagnostico do hipoadrenocorticismo € a unido de achados clinicos (exame fisico
completo, anamnese), achados laboratoriais (hemograma e bioquimica sérica), exames de
imagem e eletrocardiograma; sendo o diagnostico definido pelo teste de estimulagdo com o
hormonio adenocorticotropico — ACTH. (PARRY, 2013)

Na anamnese os animais podem apresentar historia de depressao, letargia, perda de
peso, vOmito, diarreia, fraqueza muscular grave, tremores e polilria e polidipsia (NELSON;
COUTO, 2006; GRECO, 2007; KLEIN; PETERSON, 2010). Nos pacientes com doenca de
Addison, que cursa com uma producdo ineficiente de aldosterona, ocorre uma perda de agua e
sodio e reabsorcdo de potassio e hidrogénio o que pode justificar a sindrome
poliuria/polidipisia compensatéria que estes animais possuem. (MELIAN; PETERSON,
1996)

Por consequéncia da desidratacdo e ma perfusdo renal, cdes portadores do
hipoadrenocorticismo podem apresentar azotemia pré-renal. Através da urinalise, podemos
diferenciar o paciente renal crénico com o paciente com crise de Addison por meio da
avaliacdo da densidade urinaria. Esta deve estar aumentada, acima de 1,030 nos pacientes
com hipoadrenocorticismo, diferente dos pacientes com alteracfes renais que geralmente
estdo com isostendria ou hipostendria (VARGAS, 2015). Altera¢fes hidroeletroliticas
também podem aparecer, a relacdo de sodio/potasssio nesses casos € menor que 27:1 (BORIN
CRIVELLENTI, 2015)

Animais com sindrome de Addison podem apresentar hipoglicemia secundaria a
reducdo de gliconeogénese e glicogendlise hepética, hipoalbuminemia secundéaria a perdas
gastrointestinais e ma absorcdo, além de hipocolesterolemia, por prejuizo da absorcao
intestinal de gordura e aumento de atividade de enzimas hepaticas, provocadas por leséo
hepéatica por ma perfusdo tecidual ou ainda alteragdes imunomediadas (FELDMAN et al.,
2015). Outras alteragdes bioquimicas significativas e classicas sdo hiponatremia somada a
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hiperpotassemia causaram reducdo na relacdo sodio e potassio, valores diminuidos séo
fortemente indicativos para diagnéstico. (BOYSEN, 2008).

Os pacientes comumente apresentam anemia normocitica normocrémica nao
regenerativa, por se tratar de uma doenca cronica, embora casos graves de desidratacdo a
anemia possam ser subestimados. Ha a auséncia de leucograma de estresse (essas alteracfes
sdo provocadas pelo aumento da libertagdo de cortisol pelas glandulas adrenais, 0 que esta
comprometido nos animais com hipoadrenocorticismo), e pode ser encontrado eosinofilia e/ou
linfocitose (FELDMAN et al, 2015).

Quanto aos exames de imagem, na ultrassonografia abdominal pode ter a deteccéo de
atrofia adrenal, deteccdo de megaesdfago em alguns pacientes, microcardia por diminuicao de
perfusdo tecidual (GRECO; STANBENFELDT, 2012).

Na radiografia e possivel identificar sinais de hipovolemia como estreitamento da veia
cava e artéria pulmonar, que apesar de pouco comuns, associados com outros achados, podem
direcionar o diagnostico. (MELIAN; PETERSON, 1996; GRECO, 2007; VARGAS, 2015).
Alguns cdes podem ainda apresentar microhepatia na radiografia abdominal (MELIAN et al.,
1999).

O eletrocardiograma pode identificar arritmias graves relacionada a hiperpotassemia
(Feldman et al, 2015), ou seja, aumento da amplitude da onta T e diminuicdo da amplitude da
onda P, encurtamento do intervalo QT e aumento do intervalo PR (VARGAS, 2015)

O Unico teste confirmatdrio para o hipoadrenocorticismo é o teste de estimulo do
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Ele tem por funcéo estimular a producdo maxima de
cortisol pelas adrenais, detectando a falta de resposta a esse estimulo em pacientes com
hipoadrenocorticismo. Para o teste, o cortisol basal deve ser mensurado e em seguida €
administrado um ACTH sintético, na dose de 5 mg/kg, por via intravenosa. Ap6s uma hora da
administracdo é mensurado o cortisol p6s ACTH. Caso o paciente esteja internado, o teste ndo
contraindica a fluidoterapia. (CARDOSO, 2020).

Nos pacientes criticos, a aplicacdo de dexametasona ndo inviabiliza o teste, porém
outros glicocorticoides podem interferir no resultado do exame, se utilizados em até menos de
72 horas do teste. Vale ressaltar que o uso cronico de glicocorticoides inibird o eixo
hipotdlamo-hipofise, provocando um resultado falso positivo, resultando para
hipoadrenocorticismo iatrogénico (CARDOSO, 2020; VARGAS, 2015).

Atraves do teste de estimulacdo ndo € possivel realizar diferenciacdo entre
hipoadrenocorticismo primario e secundario, ja que em ambos ha reducdo nos niveis de
cortisol (CARDOSO, 2020).

4 CONCLUSAO
De acordo com a revisdo de literatura apresentada acima, o hipoadrenocorticismo é

o resultado da producdo adrenal deficiente de mineralocorticdide e/ou glicocorticoide, sendo

comum de origem primaria. O diagndstico é fechado apds o resultado teste de estimulo do
hormonio adrenocorticotréfico, na qual os cées afetados podem apresentar niveis de cortisol
baixos e ocorre uma pequena resposta a administracdo de ACTH. O progndstico depende do
estadgio que a doenca foi diagnosticada, sendo como principal dever manter a qualidade de
vida do paciente.
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