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RESUMO

O hipoadrenocorticismo ¢ uma doenga endocrina pouco frequente em cdes causada pela
producao insuficiente de glicocorticoides e/ou mineralocorticoides pelo cortex das glandulas
adrenais. De acordo com a etiologia, pode ser classificado em hipoadrenocorticismo primario
ou secundario, sendo a forma primaria, decorrente de destruicdo imunomediada das adrenais,
de maior ocorréncia. O hipoadrenocorticismo apresenta sinais clinicos inespecificos, o que
muitas vezes dificulta o diagndstico, sendo facilmente confundido com outras doengas. Pode
cursar com quadro cronico mais brando, ou apresentar-se de forma aguda com hipovolemia,
hipoglicemia e choque, os quais podem evoluir para obito. O diagnostico deve ser feito com
base no historico, sinais clinicos e achados laboratoriais, podendo estar presentes alteracdes
classicas como hiponatremia, hipocalemia e azotemia. O diagnostico confirmatorio ¢
determinado a partir de testes enddcrinos, dentre os quais o teste de estimulagdo com ACTH ¢
o método de eleicdo. O tratamento do quadro agudo ¢ feito com base na fluidoterapia e
suplementagio de glicocorticoides. E necessario tratamento de manutengdo continuo, com
reposicdo  glicocorticoide e mineralocorticoide, utilizando-se medicagdes como a
fludrocortisona, ou o pivalato de desoxicorticosterona, associados a prednisona. O progndstico
da doenga ¢ favoravel, desde que o tratamento seja mantido corretamente.

Palavras-chave: Cortisol; Insuficiéncia adrenal; Endocrinologia; Mineralocorticoides;
Pivalato de Desoxicorticosterona.

1 INTRODUCAO

O hipoadrenocorticismo ¢ uma endocrinopatia incomum relacionada a reducdo da
fun¢do do cortex adrenal, com consequente deficiéncia na producao de glicocorticoides que
pode estar, ou ndo, associada a deficiéncia de mineralocorticoides (ESVA, 2011; OLIVEIRA,
2015).

Como esta sindrome clinica apresenta sinais clinicos vagos e inespecificos, muitas vezes
¢ atribuida a doengas em outros sistemas, o que torna o diagnostico mais complexo e faz com
que a doenga possivelmente passe despercebida na rotina de atendimento clinico veterinario
(LANEM; SANDE, 2014).

Animais ndo diagnosticados ou sem adequada terapia podem evoluir para quadro
emergencial e apresentar uma crise adrenal em decorréncia da deficiéncia de glicocorticoide
e/ou mineralocorticoide, que culmina em graves desequilibrios eletroliticos, hipovolemia e
hipoglicemia, e pode levar o animal a 6bito. Por isso ¢ de extrema importancia um rapido
reconhecimento da doenca e estabelecimento de tratamento intensivo para garantir a
recuperagao do paciente (BOYSEN, 2008; OLIVEIRA, 2015).

Dessa forma, objetiva-se com esta revisao abordar desde a sintomatologia até os testes
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diagnosticos e novas possibilidades de tratamento do hipoadrenocorticismo, com a finalidade
de auxiliar médicos veterinarios no atendimento do paciente com insuficiéncia adrenocortical.

2 MATERIAIS E METODOS

Essa revisao de literatura foi realizada a partir de buscas por artigos publicados nas
linguas portuguesa e inglesa, na plataforma do Google Académico. Além disso, foram
utilizados livros de clinica médica de pequenos animais e, mais especificamente, de
endocrinologia em pequenos animais.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O hipoadrenocorticismo pode ser classificado como primério ou secundario. A forma
primaria ¢ a de maior ocorréncia nos caes, sendo causada pela atrofia ou destruicao bilateral do
cortex da adrenal, geralmente por causa imunomediada, podendo levar apenas a deficiéncia de
glicocorticoides, ou, como ocorre na maior parte dos casos, a falha na producdo dos
glicocorticoides e mineralocorticoides. O hipoadrenocorticismo secundario, de ocorréncia rara
nos caes, ¢ decorrente da deficiéncia de produg¢dao do hormoénio adrenocorticotropico (ACTH)
pela glandula hipofise, levando apenas a deficiéncia de glicocorticoides (ESVE, 2021;
OLIVEIRA, 2015; SCOTT-MONCHIEFF, 2015).

O cortisol, principal glicocorticoide, participa de forma crucial na manutengdo da
homeostase corporal, de forma que sua deficiéncia resulta em diversas alteragdes, como
hipotensdo, hipoglicemia, anorexia, vOmitos, perda de peso, diarreia, incapacidade de
manutengao da integridade endotelial e maior susceptibilidade ao estresse. Por sua vez, a falha
na produgdo de aldosterona, principal mineralocorticoide, provoca importantes alteracdes
eletroliticas, sendo elas hiponatremia, hipocloremia, hipercalemia, hiperfosfatemia, além da
acidose metabolica. A perda de sddio e cloreto tem como consequéncia a perda de dgua, a qual
culmina em hipovolemia, hipotensao e diminui¢ao da taxa de filtragao glomerular (LANEM;
SANDE, 2014; SCOTT-MONCHIEFF, 2015).

3.1 Apresentacio clinica

O aparecimento dos sinais clinicos nos caes esta relacionado a destrui¢cdo de pelo menos
90% do cortex adrenal e, como este processo de destruicdo ¢ gradual e progressivo, em alguns
casos ¢ possivel verificar uma defici€ncia parcial na secrecdo dos hormdnios, o que muitas
vezes leva ao aparecimento de sintomatologia apenas em momentos de estresse, como cirurgias
ou viagens. Com o avango da doenga ndo € necessario um evento gatilho para desencadear a
crise (OLIVEIRA, 2015).

A gravidade das manifestagdes clinicas e a progressao da doenga ¢ muito variavel entre
os pacientes. Frequentemente ha sinais inespecificos como letargia, fraqueza, anorexia, perda
de peso, vomito e diarreia, com episddios de agravamento seguidos de periodos de melhora, e,
comumente, observa-se melhora desse quadro apos realizagdo de terapia de suporte
inespecifica, com uso de fluidoterapia e administracdo de glicocorticoides. Outros sinais que
podem estar presentes sao tremores, dor abdominal, politria, polidipsia, melena e hematémese
(CHURCH, 2015; KLEIN; PETERSON, 2010; SCHOFIELD, et al., 2020).

Contudo, quando também ha deficiéncia importante de mineralocorticoides ocorre
agravamento do quadro, que pode culminar em colapso agudo. Assim, podem ser detectados
durante o exame fisico severa desidratacdo, aumento do tempo de preenchimento capilar, pulso
fraco, hipotensao, hipotermia, bradicardia e arritmias, ou seja, sinais de choque hipovolémico
que caracterizam a crise adrenal, anteriormente denominada crise Addisoniana (CHURCH,
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2015; ESVE, 2021; OLIVEIRA, 2015).
3.2 Alteracoes laboratoriais

Algumas alteragdes nos exames laboratoriais sdo indicativas do hipoadrenocorticismo.
No exame hematoldgico ¢ comum a presenca de anemia normocitica normocromica (nao
regenerativa), relacionada a supressdo da medula 6ssea pelo hipocortisolismo e a doenga
cronica. Outra anormalidade muito encontrada ¢ a auséncia de leucograma de estresse
(linfopenia, eosinopenia, neutrofilia), que normalmente ¢ esperado em uma doenga sistémica
(CHURCH, 2015; LANEM; SANDE, 2014).

No hipoadrenocorticismo primario had também importantes alteracdes eletroliticas,
sendo detectadas hiponatremia e hipercalemia, devido a deficiéncia de aldosterona. Frente a
isso, a razdo sodio-potassio (Na:K), que em caes higidos pode variar entre 27:1 e 40:1,
geralmente se encontra abaixo do valor de referéncia de 27:1, sendo um parametro muito
utilizado para prosseguir com o diagnostico e tratamento (CHURCH, 2015; SCOTT-
MONCHIEFF, 2015).

Embora a hiponatremia e hipercalemia associadas sejam fortes indicativos do
hipoadrenocorticismo, deve-se levar em conta outros diagndsticos diferenciais, como
insuficiéncia renal aguda, doenga renal cronica severa com oliglria e anuria, obstrucdo uretral,
insuficiéncia hepatica, doencas gastrointestinais graves, insuficiéncia cardiaca congestiva e
cetoacidose diabética (KLEIN; PETERSON, 2010; LANEM; SANDE, 2014).

Outras anormalidades que podem ser detectadas no perfil bioquimico sdo azotemia,
hiperfosfatemia, acidose metabdlica, aumento de enzimas hepaticas, hipoalbuminemia e, com
menor frequéncia, hipoglicemia e hipercalcemia. A ocorréncia de azotemia ¢ secundaria a
desidratacdo causada pela perda de dgua associada & maior excrecdo renal de sodio, o que
provoca menor perfusdao dos rins e redugdo da taxa de filtracdo glomerular. Comumente ha
reducdo da densidade urinaria, mesmo diante da desidratagdo, o que é causado pela perda do
gradiente de concentragdo da medula renal devido a hiponatremia, que compromete a
capacidade de concentra¢dao urindria (KLEIN; PETERSON, 2010; SCOTT-MONCHIEFF,
2015). O mecanismo envolvido nas alteracdes bioquimicas presentes no hipoadrenocorticismo
estd descrito na figura 1.

Cabe ressaltar que concentragdes séricas de eletrolitos dentro do intervalo de referéncia
ndo excluem o diagndstico de hipoadrenocorticismo, tendo em vista que alguns pacientes nao
evoluem para a deficiéncia de mineralocorticoide. Estudos demonstram que até¢ 30% dos caes
ndo apresentam as alteracdes classicas de hiponatremia e hipercalemia (KLEIN; PETERSON,
2010; SCOTT-MONCHIEFF, 2015).

3.3 Diagnostico confirmatoério

Embora as alteracdes detectadas durante a anamnese, exame fisico ¢ exames
laboratoriais de rotina sejam indicativas do hipoadrenocorticismo, o diagndstico confirmatorio
sO ¢ possivel a partir da realizagdo de testes da fungdo adrenal, sendo o teste de estimulacao
com ACTH o método de eleigdo para o diagndstico. Esse teste avalia a capacidade de resposta
da adrenal ao estimulo do ACTH a partir da produgdo do cortisol, de forma que caes com
insuficiéncia adrenal normalmente apresentam valores de cortisol pré e pds-ACTH menores
que o valor de referéncia de 2 pg/dL (LANEM; SANDE, 2014; OLIVEIRA, 2015).

Apesar de ser o teste “padrdo-ouro”, a estimulagio com ACTH n3o permite a
diferenciagdo dos animais com hipoadrenocorticismo primario e secundario. Para essa
diferenciagdo deve ser feita a mensuracao da concentracao plasmatica endogena de ACTH. Na
forma primaria o ACTH encontra-se aumentado, tendo em vista que ndo ha feedback negativo
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do cortisol, enquanto no hipoadrenocorticismo secundario a concentragdo de ACTH estara
abaixo do valor de referéncia, devido deficiéncia de produgado pela hipéfise (CHURCH, 2015;
KLEIN; PETERSON, 2010).

Figura 1 — Fisiopatogenia das altera¢cdes bioquimicas em caes com hipoadrenocorticismo.
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O cortisol basal ¢ outro teste endocrino, o qual pode ser utilizado como teste de triagem
para exclusdo do hipoadrenocorticismo por ser mais acessivel, barato e de facil realizacao,
sendo util para descartar a doenga nos casos em que nao € possivel fazer o teste de estimulagao
com ACTH por limitagdes financeiras do tutor (LANEM; SANDE, 2014).

3.4 Tratamento

O tratamento do hipoadrenocorticismo pode ocorrer em duas fases: terapia aguda,
realizada nos quadros emergenciais, e tratamento crénico, com terapia de reposicao
glicocorticoide e/ou mineralocorticoide e monitorizacao periddica (LANEM; SANDE, 2014;
OLIVEIRA, 2015).

Em um c3o com sinais clinicos agudos compativeis com o quadro de choque, a terapia
deve ser estabelecida antes mesmo da defini¢io do diagndstico de forma definitiva. E essencial,
portanto, que o animal seja imediatamente submetido a fluidoterapia, sendo a solugdo salina
0,9% a mais indicada, pois, além de corrigir a hiponatremia, evita a piora do quadro de
hipercalemia. Apds a reposi¢ao inicial pode-se substituir o fluido por outra solugao isotonica,
como o ringer lactato. A fluidoterapia ¢ extremamente importante pois corrige a hipovolemia,
a hipotensao e ajuda a restaurar a perfusao renal, auxiliando na excrecao renal do potéssio, além
de corrigir também a acidose metabolica (BOYSEN, 2008, CHURCH, 2015).

Nos casos de hipercalemia severa ndo responsiva a fluidoterapia inicial, com alteragdes
significativas no ECG, deve-se considerar a utilizacdo de insulina via intravenosa seguida de
solugdo de glicose 2,5% ou 5%, promovendo influxo de potassio para o meio intracelular. O
gluconato de célcio também pode ser administrado a fim de antagonizar os efeitos da

DOI: 10.51161/convet2023/25830



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

hipercalemia no musculo cardiaco (BOYSEN, 2008; KLEIN; PETERSON, 2010).

E essencial também que a terapia de reposicdo de glicocorticoides seja realizada o mais
rapido possivel, utilizando-se a dexametasona como medicagdo de escolha, na dose de 0,1 a 2
mg/ kg, a cada 24 horas (BOYSEN, 2008; LANEM; SANDE, 2014).

Ressalta-se que a terapia a ser estabelecida seguird a clinica apresentada pelo animal, de
forma que em alguns casos serd necessario, por exemplo, a administragdo de glicose para
correcao de hipoglicemia. Além disso, ¢ importante que seja feito monitoramento constante do
paciente, com avaliacdo dos parametros e realizagdo de novas mensuragdes de eletrolitos
séricos, glicemia e hemogasometria (CHURCH, 2015; KLEIN; PETERSON, 2010; LANEM,;
SANDE, 2014).

Ap0s recuperagdo do paciente e retorno a alimentagdo normal, a suplementacdo com
mineralocorticoides e glicocorticoides por via oral deve ser estabelecida, sendo um tratamento
cronico, de uso continuo e que requer acompanhamento (CHURCH, 2015).

A medicacdo comumente usada para a reposi¢do mineralocorticoide ¢ o acetato de
fludrocortisona, fornecido inicialmente na dose de 0,02mg/ kg, por via oral, duas vezes ao dia,
devendo ser realizado o ajuste gradativo da dose, de acordo com as concentragdes séricas de
sodio e potassio. Por ser um fArmaco que possui atividade glicocorticoide intrinseca, geralmente
ndo ¢ necessaria associacdo de terapia de reposicdo com glicocorticoides. Entretanto, a
fludrocortisona pode levar ao desenvolvimento de efeitos colaterais como poliuria e polidpsia
em alguns caes, além de ser observada resisténcia aos seus efeitos em alguns animais, mesmo
com uso de doses elevadas. Nesses casos, sugere-se que seja feita a troca do suplemento
mineralocorticoide para o pivalato de desoxicorticosterona (DOCP) injetavel (BOYSEN, 2008;
LATHAN; TYLER, 2005; OLIVEIRA, 2015).

O DOCP ¢ a suplementagao mineralocorticoide mais indicada atualmente. Pode ser
administrado via intramuscular ou subcutinea e possui atividade mineralocorticoide de longa
duragdo, sendo liberado lentamente. Recentemente, no Brasil, a apresentagdo comercial
Zycortal®, que ja era utilizada em outros paises, foi autorizada, sendo importante possibilidade
terapéutica. A dose inicial recomendada ¢ de 2,2 mg/ kg, com aplicagdes a cada 25 dias. A
terapia com DOCP também requer monitorizagdo constante das concentragdes séricas de
eletrolitos, para ajustes na dose e intervalo de administragdo a fim de se identificar a menor
dosagem capaz de controlar os sinais clinicos (LATHAN; TYLER, 2005; OLIVEIRA, 2015;
VINCENT et al., 2021).

Por ndo apresentar atividade glicocorticoide, 0 DOCP deve ser administrado em
associacao a prednisona ou prednisolona, que sdo os glicocorticoides de escolha para a
reposi¢do, com dose inicial de 0,2 a 0,25 mg/kg/dia. Essa dose deve ser gradativamente reduzida
a fim de se evitar efeitos colaterais decorrentes do hipercortisolismo (LATHAN; TYLER, 2005;
SCOTT-MONCHIEFF, 2015).

Cabe ressaltar que a suplementacao com mineralocorticoides ¢ necessaria em todos os
casos de hipoadrenocorticismo primario que cursam com alteragdes eletroliticas, ndo sendo
utilizada no hipoadrenocorticismo eunatrémico e eucalémico (niveis de sodio e potassio
normais), em que apenas a reposi¢ao de glicocorticoides ¢ suficiente (KLEIN; PETERSON,
2010).

Apds o tratamento da crise inicial, os cdes normalmente apresentam excelente
prognoéstico, desde que se mantenha o tratamento com reposi¢do glicocorticoide e
mineralocorticoide pelo resto da vida. Assim, ¢ de extrema importancia que haja o
comprometimento dos tutores no estabelecimento da terapia de forma continua e que estes
compreendam a importancia da monitorizagao adequada, realizando os exames periodicamente
(LANEM; SANDE, 2014; LATHAN; TYLER, 2005).

4 CONCLUSAO
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Apesar do hipoadrenocorticismo ser uma doenga incomum em caes, ¢ imprescindivel
inclui-lo nos diagndsticos diferenciais na pratica clinica. Se faz necessaria uma abordagem
emergencial que garanta o suporte a vida bem como a escolha do teste diagndstico assertivo.
Novos testes, como a dosagem de ACTH enddgeno, e a recente terapia de suplementagdo
parenteral de mineralocorticoide com o pivalato de desoxicorticosterona, disponiveis hoje no
Brasil, trazem novas possibilidades ao médico veterinario, conferindo melhor progndstico e
maior qualidade de vida aos pacientes.

REFERENCIAS

BOYSEN, S. R. Fluid and Electrolyte Therapy in Endocrine Disorders: Diabetes Mellitus and
Hypoadrenocorticism. Veterinary Clinics of North America - Small Animal Practice. v.
38. p. 699-717, 2008.

CHURCH, D.B. Hipoadrenocorticismo em caes. In: MOONEY, C.T, PETERSON. M. E.
Manual de Endocrinologia em Caes e Gatos. 4. ed. Rio de Janeiro: Roca, 2015. p. 240-253.

EUROPEAN SOCIETY OF VETERINARY ENDOCRINOLOGY. Hypoadrenocorticism,
2021. Disponivel em: <https://www.esve.org/alive/search.aspx >. Acesso em: 07 jun. 2022.

KLEIN, S. C.; PETERSON, M. E. Canine hypoadrenocorticism: Part I. Canadian
Veterinary Journal, v. 51, p.63-69, 2010.

KLEIN, S. C.; PETERSON, M. E. Canine hypoadrenocorticism: Part II. Canadian
Veterinary Journal, v. 51, p. 179-184, 2010.

LANEN, K. V.; SANDE, A. Canine hypoadrenocorticism: Pathogenesis, diagnosis, and
treatment. Topics in Companion Animal Medicine. 2014.

LATHAN, P.; TYLER, J. Canine Hypoadrenocorticism: Diagnosis and Treatment,
Compendium, 2005.

OLIVEIRA, R.S. Doengas da adrenal. In: NELSON R.W., COUTO C.G: Medicina Interna
de Pequenos Animais. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015. p. 1503-1560.

SCHOFIELD, I. et al. Hypoadrenocorticism in dogs under UK primary veterinary care:
frequency, clinical approaches and risk factors. Journal of Small Animal Practice, v. 62, n.
5, p- 343-350, 2021.

SCOTT-MONCHIEFF, J. C. Hypoadrenocorticism. In: FELDMAN, Edward C. et al. Canine
and feline endocrinology. 4. Ed. Elsevier, 2015. p. 485-520.

VINCENT, A. M. et al. Low-dose desoxycorticosterone pivalate treatment of
hypoadrenocorticism in dogs: A randomized controlled clinical trial. Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 35, n. 4, p. 1720-1728, 2021.

DOI: 10.51161/convet2023/25830



