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RESUMO

HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO NO CAO:
ESTUDO RETROSPECTIVO DE 10 CASOS CLINICOS

O hipoadrenocorticismo é uma doenca enddcrina, pouco comum em cées (ou aparentemente
sub-diagnosticada), que resulta de uma producdo insuficiente de mineralocorticoides e de
glucocorticoides pela glandula adrenal. A destruicdo do cértex da adrenal caracteriza o
Hipoadrenocorticismo primario, ou Doenga de Addison, e é a causa mais comum da
insuficiéncia do cortex em cdes. Esta doenca pode ter vérias origens, entre as quais uma
destruicdo auto-imune ou uma causa idiopatica.

O hipoadrenocorticismo primario é uma doenca sistémica de evolucdo cronica e com
implicacOes variadas ao nivel dos diferentes érgdos, e apresenta uma grande variabilidade
clinica. Esta variabilidade clinica torna por vezes o seu diagnostico dificil uma vez que pode
ser confundida com outras doencas, tais como a insuficiéncia renal e as gastroenterites
cronicas. O diagnostico deve ser obtido o mais rapidamente possivel, uma vez que iniciando
uma correcta terapéutica de substituicdo nestes animais, a doenca tem uma progressao
favoravel.

O estudo retrospectivo realizado no ambito deste trabalho, teve como objectivo avaliar 0s
sinais clinicos, fisicos e laboratoriais de 10 casos de hipoadrenocorticismo priméario, num
periodo de 2 anos. Foram seleccionados animais com diagndstico confirmado da doenca, foi
feita uma revisdo da histéria clinica, do exame clinico, avaliacdo laboratorial (hemograma,
ionograma, perfil bioquimico renal e pH) e teste de estimulagio com hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). Os sinais clinicos apresentados pelos animais, embora
subjectivos, foram em todos os casos muito semelhantes. A azotémia pré-renal foi uma
constante em todos os animais. Contrariamente ao descrito na literatura ndo obtivemos
alteracdes do hemograma. O racio Na'/K* é concordante com estudos semelhantes, assim
como os valores baixos de cortisol pré e p6s ACTH. Apo6s analise dos dados recolhidos
pudemos concluir que o racio Na'/K* e a prova de estimula¢io de ACTH sdo essenciais na

confirmacéo de diagnostico de hipoadrenocorticismo primario.

Palavras-chave: Hipoadrenocorticismo primario; Doenca de Addison; céo.






ABSTRACT

PRIMARY HYPOADRENOCORTICISM IN DOG:
RETROSPECTIVE STUDY OF 10 CLINICAL CASES

Hypoadrenocorticism is an endocrine disease, uncommon in dogs (or maybe subdiagnosed),
that results in a deficient production of mineralcorticoids and glucocorticoids by the adrenal
gland. The destruction of the adrenal cortex defined primary hypoadrenocorticism, or
Addison’s disease, and it’s the more frequent cause of adrenal cortex hipofunction in dogs.
The causes of the disease are varied, but an autoimmune or idiopathic disturbance seem to be
the main factors.

Primary hypoadrenocorticism is a systemic disease with a chronic progression and with
multiple implications in different organs; therefore the disease presents a vast clinical
variability. Sometimes this variability makes the diagnosis hard to be made, once it can be
mistaken with other diseases like renal insufficiency and chronic gastroenteritis. The
diagnosis should be made the quickest possible, once, when the correct replacement therapy
in these animals is settled, the disease has a better prognostic.

The main goal of this retrospective study was to evaluate the clinical, physical and
laboratorial data of ten cases of primary hypoadrenocorticism, in a period of two years.
Animals with a positive diagnostic of the disease were selected and a revision of the clinical
history, physical examination, evaluation of the laboratorial blood data (CBC, ionogram, renal
biochemical analysis and pH) and a stimulation test with adrenocorticotropic hormone
(ACTH) was made. Though subjective, the clinical manifestations were in all the cases very
similar. The prerenal azotaemia was present in all animals. No alterations were observed in
blood cells count. The Na*/K" ratio is according with similar studies, as well as low levels of
cortisol pre- and post-ACTH. Finally, after data analysis we were able to conclude that the
Na'/K" ratio and stimulation test with ACTH are the main tools to confirm the diagnostic of

primary hypoadrenocorticism.

Keywords: Primary hypoadrenocorticism, Addison’s disease, dog.
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| — Hipoadrenocorticismo Primario






1. INTRODUCAO

O hipoadrenocorticismo (HpoAC) primério, ou doenca de Addison (DA), é uma doenca
enddcrina aparentemente pouco comum em caes, descrita pela primeira vez em Inglaterra por
Thomas Addison em 1855 que publicou um primeiro relatério sobre HpoAC em 11 pacientes
humanos. Neste relatério, Addison descreveu detalhadamente os sinais clinicos e os achados
post-mortem destes pacientes, referindo-se as adrenais como “capsulas suprarenais”. Apesar
de Addison suspeitar que estes 0rgaos eram essenciais a vida, somente em 1925 as adrenais
foram, de facto, consideradas importantes. Em 1942, foi descrito o uso de acetato de
desoxicorticosterona, um corticoide cristalino sintético, para tratamento do HpoAC, apesar da
sua eficécia ser baixa. Em 1950, o cortisol foi isolado do sangue e reconhecido como um dos
principais compostos sintetizados pelo cértex da adrenal, tanto em humanos como em cées.
Foi precisamente neste momento que a fisiologia basica e os mecanismos de controlo do
cortex da adrenal foram cabalmente compreendidos. A insuficiéncia da adrenal foi
classificada em priméaria ou secundaria, e os trés principais tipos de hormonas adrenais
(glucocorticoides, mineralocorticéides e androgénios), foram reconhecidos. Curiosamente, 0
primeiro caso de HpoAC no cdo foi descrito pouco tempo depois. No gato, esta doenca foi
descrita pela primeira vez trinta anos mais tarde (Reusch, 2005).

O compromisso da funcdo adrenal resulta numa producdo insuficiente de mineralocorticoides
e/ou de glucocorticdides. Esta hipofuncéo resulta da destruicdo do cortex da adrenal, como é o
caso do HpoAC primario, ou da DA, ou devido a uma deficiente secrecdo da hormona
adrenocorticotropica (ACTH) pela hipofise, como € o caso do HpoAC secundario (Reusch,
2005).

A presente dissertacdo foca exclusivamente 0 HpoAC primario no cédo e divide-se em duas
partes, incidindo a primeira numa revisdo bibliografica sobre a doenca e, numa segunda parte,
na apresentacdo de um estudo retrospectivo de 10 casos clinicos ocorridos num periodo de
dois anos (2005-2007) na area da grande Lisboa.



2. AS GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais e o eixo hipotalamico-hipofisario constituem, em conjunto com o
sistema nervoso central, uma entidade funcional importante para a manutencdo e homeostasia
do organismo. As relagbes anatomo-fisioldgicas entre estes 6rgdos induzem a sintese e
regulacéo de diversas hormonas esteroides das quais ha a salientar o cortisol, a aldosterona e
as hormonas sexuais (Feldman & Nelson, 2003).

2.1. Situagdo anatomica
As glandulas adrenais sdo dois pequenos 6rgaos ovdides e encapsulados, e localizam-se no
espaco retroperitoneal, craniomedialmente em relacdo a cada rim e normalmente estdo

envoltos em gordura retroperitoneal (Figura 1) (Kealy & McAllister, 2004)

Figura 1. Glandulas adrenais e estruturas associadas no céo (Kealy & McAllister, 2000)
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A gléandula adrenal esquerda é morfologicamente a maior das duas glandulas e posiciona-se
ao nivel da segunda vértebra lombar, craniomedialmente em relacdo ao rim esquerdo,
lateralmente em relacdo a artéria aorta, entre as artérias mesentérica cranial e renal (Nyland,
Matton, Herrgesel & Wisner, 2002). A sua forma é oval, bilobada e mais larga nas
extremidades que ao centro; o p6lo cranial é aplanado e pode atingir o dobro da largura da
glandula; o pélo caudal apresenta uma forma cilindrica. (Lamour, 2007).



A glandula adrenal direita encontra-se ao nivel da 13 2 vértebra torécica, lateralmente a veia
cava caudal (a qual esta adjacente) e craniomedialmente ao hilo do rim direito. A sua largura
aumenta progressivamente do polo cranial até ao centro, onde é maxima. Quanto a sua forma,
é descrita pelos autores como uma glandula bipolar em forma de V, virgula ou arpdo (Nyland
et al., 2002; Lamour, 2007)

2.2. Estrutura histoldgica
A glandula adrenal apresenta-se como uma estrutura encapsulada e dividida nitidamente em
duas camadas concéntricas: uma periférica, de cor amarelada, denominada cortex, e outra

central, acinzentada, denominada medula (figuras 2 e 3).

Figura 2 - Seccdo transversal da glandula adrenal evidenciado uma zona cortical e uma zona
medular (Rijnberk, 1996).

Cortex

Medula

Estas duas camadas podem ser consideradas dois Orgdos distintos embora unidos
topograficamente, com funcdes e morfologia diferentes. O cdrtex tem origem na mesoderme e
a medula tem origem na ectoderme. A glandula é revestida por uma capsula conjuntiva e o
seu estroma é representado por uma intensa rede de fibras reticulares que suportam as células

glandulares endécrinas (Junqueira & Carneiro, 1999).



Figura 3 — Representacdo esquematica de um corte histoldgico da glandula adrenal. (Zingg,
2002).
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Os varios ramos arteriais que chegam a adrenal ddo origem a um plexo subcapsular que se
arboriza, formando capilares que percorrem toda a espessura do cortex. Ha, no entanto, ramos
denominados artérias corticais longas ou medulares radiais que, ao penetrarem no cortex, se

ramificam somente na medula (figura 4).

Figura 4. Representagdo esquematica do suprimento sanguineo da glandula adrenal (Young
& Heath, 2001).




Esses capilares, juntamente com aqueles que irrigam o cortex, ddo origem a veias medulares
que confluem formando a veia supra-renal. Os capilares da adrenal sdo considerados
sinusdides. As suas paredes sdo formadas exclusivamente por células endoteliais néo-
fagocitarias. Os macrdfagos existentes localizam-se nos espacgos pericapilares. Na adrenal de
alguns animais, inclusive no homem, foi observada a existéncia de um espaco entre as células
endoteliais dos capilares e as células glandulares. Nesse espaco as células glandulares
projectam microvilosidades (Junqueira & Carneiro, 1999).

O cortex adrenal, devido a diferente disposicdo e aspecto das suas celulas, apresenta-se
dividido em trés zonas concéntricas de limites nem sempre bem definidos (Figura 3). A zona
imediatamente abaixo da cdpsula conjuntiva é denominada zona glomerulosa e as suas células
dispdem-se em agrupamentos globulosos ou arciformes, envolvidos por capilares cuja
disposicdo deu origem ao nome desta zona (Figura 5). As células que a constituem sdo
cilindricas, de nucleo esférico e citoplasma acidofilo, contendo grumos basdéfilos e goticulas
lipidicas (Junqueira & Carneiro, 1999).

Figura 5. Corte histoldgico do cortex da adrenal: (G) zona glomerulosa (C) cépsula de
colageénio; (T) trabéculas. (Young & Heath, 2001).

Logo a seguir surge a zona fasciculada (Figura 6a), cujas células formam cordGes paralelos
entre si e perpendiculares a superficie do 6rgdo, entre 0s quais correm capilares. As células
sdo poliédricas e de citoplasma levemente baséfilo. A metade externa desta zona apresenta
células com um grande contetdo de goticulas lipidicas no citoplasma que, nas preparacoes
comuns, apresenta um aspecto intensamente vacuolizado, razéo pela qual sdéo denominadas de
espongidcitos. E ainda possivel encontrar, nos limites externos e internos desta zona, células

com pequena quantidade de lipidos (Junqueira & Carneiro, 1999).



Figura 6. Corte histologico das zonas fasciculada (a) e reticular (b) da adrenal (Rijnberk,
1996).

Finalmente, na zona mais interna do cortex surge a zona reticular (figura 6b), cujas células se
dispdem em cordBes irregulares, assumindo um aspecto reticular. As suas células, de
dimensbes menores do que aquelas presentes nas outras zonas, apresentam um citoplasma
aciddfilo com uma pequena quantidade de lipidos no seu interior, podendo também apresentar
granulos de pigmento castanho. E frequente observar-se nesta regido células de contornos
irregulares, com ndcleos picnétitos, sugerindo que estejam em degenerescéncia (Junqueira &
Carneiro, 1999).

As células da medula s&o poliédricas e dispdem-se em corddes em cujas malhas se envolvem
capilares e vénulas. A disposicdo celular é de tal forma polarizada que quase sempre as
células glandulares se posicionam entre um capilar e uma veia. As fibras nervosas (pré-
ganglionares) que as inervam sdo encontradas no lado do capilar, enquanto que a secregéo se
acumula no pélo celular voltado para a veia, onde sdo lancados os produtos da sintese
hormonal. Por métodos histoquimicos é possivel distinguir dois tipos de células nesta zona
com funcdes de sintese distintas, isto € umas sintetizam a adrenalina e as outras noradrenalina.
A libertacdo destas duas hormonas faz-se isoladamente uma da outra pelo que sugere que
ambas as células sdo inervadas por diferentes grupos de fibras nervosas. Observam-se ainda
na medula células nervosas ganglionares isoladas ou em grupo (Junqueira & Carneiro, 1999).
As células da medula adrenal, quando em contacto com agentes oxidantes, como sais de
cromio, adquirem uma cor caracteristica, castanho-pardacento. Esta reaccdo € denominada de
reaccao cromafim (figura 7) a qual ocorre pela reacgdo dos sais com 0s produtos de secrecdo
armazenados nessas células. Ao contrario do cortex, que liberta os seus produtos de forma
continuada na circulagdo, a medula adrenal acumula adrenalina e noradrenalina, as quais sao
libertadas em grandes quantidades, quando a glandula é estimulada pela ac¢do do sistema

nervoso autonomo (Junqueira & Carneiro, 1999).



Figura 7. Corte histologico da zona medular fixada por sais de cromo (reac¢ao de cromafim):

(A) células contendo adrenalina; (B) células contendo noradrenalina (Young & Heath, 2001).

2.3. Biossintese dos corticosteroides

A cortes da glandula adrenal tem por funcédo a sintese de esterdides. Os esteroides sao lipidos
que tém como caracteristica fundamental a presenca de um nuicleo ciclopentano-fenantreno
(figura 8). Durante o processo de biossintese das hormonas a partir do colesterol, radicais
quimicos sdo adicionados ou removidos a este nucleo, dando origem aos diversos produtos
finais. Quer a zona cortical quer a zona medular funcionam como locais de sintese de
hormonas distintas ndo somente na sua estrutura como também, e sobretudo, na sua funcédo

fisioldgica.

Figura 8. Nucleo ciclopentano-fenantreno.

Tal como referido, o cortex da glandula adrenal esta diferenciado em trés zonas, as quais
corresponde uma actividade bioldgica distinta, nomeadamente na sintese de corticosteroides.
O cortex adrenal produz cerca de 30 hormonas diferentes, a maioria das quais sem qualquer
significado clinico (Herrtage,1998). Os corticosterdides podem ser divididos genericamente
em trés grupos distintos, com base na sua predominancia: glucocorticéides — sendo o cortisol
o principal glucocortocoide enddgeno no cdo — sintetizados pelas células quer da zona
reticular quer da zona fasciculada e que desempenham um papel importante na promocao da
gluconeogénese; mineralocorticoides — sendo a aldosterona o principal mineralocorticéide

enddgeno no cdo - sintetizados na zona glomerular e que desempenham um importante papel



na homeostasia de electrolitos e de agua; e, finalmente, hormonas sexuais, sintetizadas nas
zonas reticular e fasciculada, em particular hormonas masculinas que apresentam uma fraca
actividade androgénica.

Os corticosterdides sdo sintetizados a partir do colesterol, um ester6ide com actividade
moduladora na permeabilidade das membranas celulares (Campos, 2008; Nelson & Cox,
2005). Tal como todos os esterdides, o colesterol apresenta um ndcleo ciclopentano-
fenantreno (figura 9), estrutura esta que se ird manter nas hormonas esteroides. O colesterol é
sintetizado a partir do Acetil-coA e todos os seus 27 atomos de carbono provém deste
composto (Campos, 2008; Nelson & Cox, 2005).

Figura 9. Estrutura molecular do colesterol.

Embora as células do cdrtex da adrenal possam sintetizar de novo pequenas quantidades de
colesterol a partir do acetato, aproximadamente 80% do colesterol usado na sintese de
esterdides € fornecido pelas lipoproteinas de baixa densidade (Low density lipoproteins, LDL)
plasmaticas. As LDL, que contém grandes quantidades de colesterol, difundem-se do plasma
para o liquido intersticial e ligam-se a receptores especificos contidos em estruturas
denominadas coated pits existentes nas membranas das células do cértex adrenal. Os coated
pits sofrem endocitose, formando um endossoma que eventualmente podera fundir-se com
lisossomas, libertando consequentemente o colesterol das LDL. O transporte do colesterol até
as células adrenais é regulado por mecanismos de retroalimentacdo que podem alterar
significativamente a quantidade disponivel de colesterol. A hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), por exemplo, a qual estimula a sintese de esteroides, aumenta 0 numero de
receptores celulares adrenocorticais para as LDL, bem como a actividade dos enzimas que
libertam o colesterol das LDL. Uma vez na célula, o colesterol segue para a mitocondria onde,
por um processo de clivagem, é formada a pregnenolona, por ac¢do da enzima colesterol

desmolase (figura 10). Esta € a etapa limitante da eventual formacgéo dos esterdides adrenais.
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Em todas as trés zonas corticais, esta etapa inicial da sintese de esterdides é estimulada por

diferentes factores que controlam a sintese do cortisol e da aldosterona (Nelson & Cox, 2005).

Figura 10. Mecanismo global da biossintese das principais hormonas esterdides pelas

diferentes zonas do cértex adrenal (adaptado de Reusch, 2005)

| Colesterol |
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| Pregnenolona |
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2.3.1. Cortisol

Os glucocorticdides intervém no metabolismo da maior parte dos tecidos do organismo e
conferem capacidade de adaptacdo a alteracbes hemodinamicas e metabolicas, bem como a
alteracbes do ambiente externo. Em conjunto com os mineralocorticoides, dos quais a
principal hormona é a aldosterona, constituem a maior parte do grupo dos corticosteroides
(Goy-Thollot & Arpaillange, 2000).

O cortisol, principal glucocorticéide produzido pelo cortex da adrenal, € uma hormona em
C21 (contém 21 atomos de carbono) e resulta, como todas as hormonas esteroides, da
converséo do colesterol por um processo reaccional de hidroxilagdes sucessivas (Figura 11).
Esta hormona estimula a gluconeogénese ao nivel do figado. Actua também sobre os tecidos
conjuntivo e linféide, diminuindo a permeabilidade membranar e opondo-se aos processos

inflamatdrios (Campos, 2008).
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Figura 11. Estrutura molecular do cortisol.
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O caortisol é sintetizado pelas células da zona fasciculada. O seu precursor, o colesterol, sofre
a accdo do enzima colesterol desmolase nas mitocondrias, o qual faz a oxidacdo da cadeia
lateral do colesterol em C-20 e C-22. Esta cadeia acaba por se romper, deixando o anel
esterolico com uma cadeia lateral de dois carbonos em C21, e forma-se uma molécula
esterdide, a pregnenolona. Seguidamente, a pregnenolona sofre a ac¢cdo combinada da 3-f-
hidroesterdide desidrogenase, que oxida o hidroxilo 3 (transformando a funcdo alcodlica em
cetona), e da esterdide isomerase que actua sobre a dupla ligacdo 5-6, deslocando-a para 4-5,
e forma-se a progesterona. Esta € hidroxilada em C-17, por accdo de uma 17-a-hidroxilase,
dando origem a 17-hidroxiprogesterona (esta conversdo é activada pela ACTH). A
pregnenolona sofre a accdo da mesma enzima, dando origem a 17-hidroxipregnenolona. Nos
microssomas, a 17-hidroxiprogesterona e a 17-hidroxipregnenolona, sob accdo de uma 21-
hidroxilase (que transforma o grupo metilo em C-21 numa funcédo alcool primario), formam
respectivamente a 17,21-dihidroxiprogesterona e a 17,21-dihidroxipregnenolona, que se
designam genericamente por 11-desoxicortisol. O 11-desoxicortisol sofre finalmente a acgéo
de uma 11-B-hidroxilase, que catalisa a formagdo do cortisol. A acgdo glucocorticoide do
cortisol € dada pela funcdo cetona do C-3 e pela hidroxilagdo dos C-11 e C-21 (Figura 10)
(Nelson & Cox, 2005).

Apo6s a sua libertacdo para o sangue circulante, parte do cortisol liga-se a proteinas
plasmaticas. Aproximadamente 75% do cortisol plasmatico encontra-se fortemente ligado a
uma globulina de ligacdo ao cortisol, a transcortina (CBG, Cortisol Binding Globulin). Por
outro lado, 10% encontra-se ligado a albumina e aos eritrécitos. Apenas a fraccao livre de
cortisol, que no cdo é estimada entre 5 e 12%, é biologicamente activa. No entanto, sempre
que € necessario, o cortisol ligado a CBG fica livre, dado que a ligagdo existente entre estes
dois compostos é reversivel (Rijnherk, 1996).

O cortisol entra nas celulas-alvo por difusdo, combina-se com um receptor de
glucocorticoides (GR, Glucocorticoid Prefering Receptor) citoplasmatico formando um
complexo activo molécula-receptor, e é depois transferido para locais especificos dos

cromossomas, onde se d& uma alteracdo da sintese do acido ribonucleico mensageiro (MRNA)
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(Rijnherk, 1996). Por sua vez, este mRNA ¢é depois traduzido ao nivel dos ribossomas
associados ao reticulo endoplasmatico dando origem a proteinas enzimaticas (piruvato
carboxilase, frutose-1,6-difosfatase e frutose-6-fosfatase) que irdo ser fundamentais na
gluconeogénese. Desta forma, o cortisol contribui para a manutencdo da normoglicémia
através da neoglucogénese (Rijnberk, 1996). Com um papel importante ao nivel do
metabolismo intermediério, o cortisol afecta quase todos os tecidos e em particular as células
sanguineas e as fun¢Bes imunologicas, cujos efeitos sdo clinicamente significativos.

Do ponto de vista fisiologico, o cortisol, bem como todos os glucocorticoides, assumem um
papel importante no metabolismo da glucose, dos lipidos e das proteinas, assim como tém
uma influéncia significativa na hematopoiese, na manutencdo da integridade vascular, no
volume e na pressdo sanguinea.

No que diz respeito ao metabolismo dos glucidos, o cortisol actua ao nivel hepéatico na
estimulacdo de enzimas intervenientes na neoglucogénese, apresentando um efeito
hiperglicemiante. Ao nivel dos tecidos periféricos, a utilizacdo de glucose pelas células
diminui em resposta a uma reducdo da expressdo dos transportadores membranares pelas
mesmas. Estes efeitos combinados promovem um aumento da glicémia que, a médio prazo,
podera resultar numa insulino-resisténcia (Guyton & Hall, 2000).

No metabolismo dos lipidos, 0 mecanismo de accéo do cortisol compreende um aumento da
lipdlise, uma reducdo da lipogénese nos tecidos periféricos e uma libertacdo de &cidos gordos
livres e de glicerol na circulacdo sistémica. Ao nivel hepéatico o cortisol induz a sintese de
triglicéridos, resultando assim numa redistribui¢do do tecido adiposo por todo o organismo
(Cunningham,1999; (Guyton & Hall, 2000).

No que diz respeito ao metabolismo das proteinas, o cortisol induz uma protedlise
generalizada a todas as células do organismo, excepto no figado, no cérebro e no coragéo.
Desta forma, fica favorecido um fluxo de acidos aminados dos tecidos periféricos para o
figado com a finalidade de promover a neoglucogénese local. Porém, a intervencéo do cortisol
no metabolismo das proteinas ndo se reduz a protedlise. Na verdade, o cortisol pode
promover a sintese de catecolaminas, aminas resultantes da descarboxilacdo de &cidos
aminados (Guyton & Hall, 2000).

O cortisol apresenta ainda uma importante ac¢do anti-inflamatéria, intervindo em diversas
etapas do processo inflamatdério. Em doses elevadas o cortisol pode ainda apresentar uma
accdo imunossupressora. Este facto é devido a capacidade desta hormona na inibicdo da
proliferacdo linfocitaria, resultando num efeito anti-mitético directo (ao reduzir a actividade

da RNA-polimerase e da ATPase) e um efeito indirecto na reducdo de citoquinas pro-
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inflamatdrias como a interleucina 1 (IL1), a interleucina 2 (IL2) e o factor de necrose tumoral
(TNF) (Guyton & Hall, 2000).

2.3.2. Aldosterona

Isolada pela primeira vez em 1953 por Simpson & Tait (citado por Campos, 2008), a
aldosterona, principal mineralocorticoide produzido pelo cortex da adrenal, é também, a
semelhanca do cortisol, uma hormona em C21 e resulta também da conversdo do colesterol
por um processo reaccional de hidroxilages sucessivas (figura 12). Esta hormona permite a

reabsorcdo do sddio (Na*) e do cloro (CI") ao nivel do rim (Campos, 2008).

Figura 12. Estrutura molecular da aldosterona.
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A aldosterona é sintetizada pelas células da zona glomerular do cértex da adrenal. A via da
sintese da aldosterona tem também inicio na progesterona. Esta sofre uma hidroxilacdo por
accdo das mono-oxigenases, com gasto de NAPDH e O,, com a adi¢cdo de um grupo hidroxilo
nas posigdes C-11 e C-21, resultando na formacéo da corticosterona. Posteriormente, por uma
reaccdo de oxigenacdo, é adicionado um atomo de oxigénio a posicdo C-18, resultando
finalmente na formacéo da aldosterona (figura 14) (Nelson & Cox, 2005).

Um dos efeitos fisiolégicos mais relevantes da aldosterona consiste na sua capacidade de
aumento da absorcdo de Na' e, simultaneamente, de aumento da secre¢do de potassio (K*)
pelas células epiteliais tubulares do rim, especialmente nas células dos tubos colectores e, em
menor extensdo, nos tubos contornados distais e ductos colectores. Por conseguinte, a
aldosterona faz com que o Na* seja conservado no liquido extracelular a0 mesmo tempo que

aumenta a excre¢do de K* na urina (Elliott, 1996).
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O mecanismo de actuacdo da aldosterona sobre as células tubulares ndo € ainda totalmente

conhecido. No entanto, é possivel estabelecer uma sequéncia de eventos que concorrem para

um aumento da reabsorgao do Na* (Guyton & Hall, 2000):

1. A aldosterona, por ser lipossoluvel, difunde-se rapidamente através da membrana

3.

4.

celulare para o interior das células epiteliais tubulares,

No citoplasma das células tubulares, a aldosterona combina-se com uma proteina
receptora altamente especifica. Esta proteina apresenta uma configuracao
estereomolecular que permite que apenas a aldosterona ou compostos muito similares
se combinem a ela,

O complexo activo aldosterona-receptor, ou o produto deste complexo, difunde-se
para o nlcleo, onde sofre vérias alteracdes, induzindo finalmente uma ou mais porcées
especificas do acido desoxirribonucleico (DNA) a formar um ou mais tipos de mMRNA
relacionado com o processo de transporte de Na* e K,

O mRNA difunde-se depois para o citoplasma onde ocorre a transcricdo e, por
conseguinte, a formacdo de proteinas. Estas proteinas sdo a combinacdo de uma
enzima e de proteinas membranares de transporte que, em conjunto, Sd0 necessarias
para que ocorra o transporte de Na*, K* e hidrogénio (H") através das membranas
celulares. Uma destas enzimas especialmente significativa ¢ a Na'/K" adenosina
trifosfatase, a qual constitui a parte principal da bomba para a troca de Na* e K" nas
porcdes basolaterais das membranas célulares tubulares renais. Outra proteina,
porventura de igual importancia, é a que forma um canal inserida na regido luminal da
membrana celular das mesmas células tubulares que permite a rapida difusio de Na*
do limen do tubo para o interior da célula. Durante o resto do percurso, o Na* é
bombeado por bombas Na'/K® localizadas nas areas basolaterais das membranas

célulares.

2.4. Regulacdo da biossintese hormonal dos corticosteroides

Para a regulacdo da biossintese dos corticosteroides concorrem diferentes factores. No caso

dos glucocorticdides, como o cortisol, a sua sintese é regulada principalmente pela ACTH

segregada pelas células adrenocorticotréficas do lobo anterior da hipéfise. JA no caso dos

mineralocorticoides, como a aldosterona, a sua sintese é afectada pela actividade do sistema
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renina-angiotensina-aldosterona e pela regulacdo da concentragdo de liquidos extracelulares
(figura 13).

Figura 13. Esquema da regulacao da fungdo adrenocortical (adaptado de Herrtage, 1998)
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2.4.1. Regulacdo da sintese de cortisol

A sintese do cortisol € controlada sobretudo pela ACTH, um péptido de cadeia Unica
composto por 39 residuos de aminoécidos, e que tem como precursor a molécula pro-
opiomelanocortina (POMC) que serve também de precursor a um conjunto de outros péptidos
que sdo libertados conjuntamente com a ACTH (Rijnberk, 1996). A secrecdo da ACTH da-se
ao nivel do lobo anterior da hipofise e é regulada pelo hipotdlamo e pelo sistema nervoso
central via neurotransmissores que causam a libertagdo de hormonas hipofisiotropicas tais
como a hormona libertadora da corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina. A CRH ¢
segregada ao nivel da porcdo anterior do nucleo paraventricular do hipotdlamo e é depois
transportada pela circulacéo portal até ao lobo anterior da hipofise, onde estimula a libertacdo
de ACTH. Ha provavelmente um mecanismo interno de retroalimentacdo negativa sobre a

CRH controlado pela ACTH. Esta, por sua vez, quando na circulacdo sistémica, causa a
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libertacdo do cortisol, atingindo altas concentracGes quase de imediato. Por outro lado, o
cortisol tem um efeito directo de retroalimentacdo negativa sobre o hipotalamo, diminuindo a
formacdo da CRH e sobre o lobo anterior da hipdfise, diminuindo a formacédo da ACTH
(Herrtage, 1998). Este mecanismo de feedback tem um papel preponderante na regulacao da
concentracdo do cortisol plasmatico.

A secrecdo de CRH e de ACTH é normalmente episddica e pulsatil, o que resulta num nivel
de cortisol flutuante durante o dia. No cdo normal, uma libertacdo diéria com uma variacao
diurna é mantida para que certas reac¢Ges metabdlicas se realizem adequadamente. Este ciclo
diario, com valores altos pela manha e baixos a tarde, é designado por ciclo circadiano. No
entanto, um verdadeiro ritmo circadiano das concentracbes de cortisol tem sido dificil de
estabelecer em cdes e gatos (Melian & Peterson, 1996; Kolevska, Brunclik, & Svoboda,
2003).

2.4.2. Regulacéo da sintese de aldosterona

A regulacdo da sintese da aldosterona é influenciada sobretudo pelo sistema renina-

angiotensina-aldosterona e pelos niveis de K* plasmatico (quadro 1).

Quadro 1. Principais factores que afectam a sintese da aldosterona.

Aumento da secre¢io de Aldosterona

T concentragio de K*
T actividade do sistema renina-
angiotensina

Diminui¢éo da secre¢éo de Aldosterona

| concentragdo de Na*

A renina é produzida pelas células do aparelho justaglomerular, o qual é constituido por
células especializadas na parede da arteriola aferente imediatamente proximal ao glomérulo.
A libertagcdo da renina, para o sangue, pode ser estimulada por receptores localizados no
aparelho justaglomerular em resposta a uma hipotensdo ou a uma reducéo do fluxo sanguineo
ou ainda por osmoreceptores de Na* e de CI° da macula densa (células epiteliais
especializadas localizadas no final da porcdo ascendente da Ansa de Henle.. A renina pode

ainda ser libertada pela estimulacdo do nervo simpaético, e é inibida pela angiotensina |1, pela
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hormona antidiurética, pela hipertensdo arterial e pelo aumento da reabsor¢io de Na* pelos
tubos renais. A renina € uma enzima que, em circulacdo, actua sobre o angiotensinogénio
produzido no figado, para dar origem & angiotensina |. Esta é depois convertida em
angiotensina Il por accdo da enzima de conversdao da angiotensina, a qual esta localizada
predominantemente no endotélio dos capilares pulmonares. A angiotensina Il é um poderoso
vasoconstritor e estimula a sintese de aldosterona pela zona glomerulosa. Pela sua ac¢do nos
tubos contornados distais, a aldosterona exerce um efeito de retroalimentagao negativa sobre o
aparelho justaglomerular. Por outro lado, 0 K* tem um efeito directo de estimulacio da sintese
de aldosterona. Na auséncia de ACTH, a zona glomerulosa sofre uma atrofia parcial,
resultando numa significativa deficiéncia na sintese de aldosterona em comparagdo com a

quase total atrofia de outras zonas do cortex da adrenal (Herrtage, 1998).

3. HIPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO NO CAO

Das 30 hormonas produzidas pela adrenal, apenas duas sdo responsaveis pela maioria das
funcbes glucocorticoides e mineralocorticoides: o cortisol é responsavel por 95% da
actividade glucocorticoide e a aldosterona é responsavel por mais de 90% da actividade
mineralocorticoide (Boysen, 2008). Uma deficiéncia na producdo ou secrecdo de qualquer
uma destas hormonas € denominada HpoAC. Esta deficiente produgdo hormonal pode ter
efeitos profundos no equilibrio hidrico, electrolitico e de &cido-base, 0s quais em situacdo
aguda requerem um rapido reconhecimento e tratamento agressivo de forma a evitar a morte

do paciente (Boysen, 2008).

3.1. Incidéncia

O primeiro caso de HpoAC primario, ou DA, no cdo foi descrito em 1953 (Lathan & Tyler,
2005) e até ha poucos anos era considerada uma doenca rara, com uma incidéncia de 36 casos
por cada 100 000 cées (Reusch, 2005). Actualmente, estes numeros sofreram alteracGes, uma
vez que houve uma melhoria significativa nos meios auxiliares ao diagnostico disponiveis em
medicina veterinaria e na cooperacdo dos proprietarios dos animais, aumentando a
necessidade e o interesse dos mesmos em chegar a diagndsticos definitivos.

O HpoAC primario no cdo pode surgir entre 0s 2 meses e 0s 14 anos de idade. No entanto, €
mais comum em animais de meia-idade (média 4 anos), sendo as fémeas mais frequentemente
afectadas (Church, 2004; Greco, 2007) com um récio 2:1 (Mooney, 2007).
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Algumas racas apresentam predisposicao para a doenga, tais como o Caniche, o C4o de Agua
Portugués, o Bearded Collie, o West Highland White Terrier, 0 Dog Alemé&o e o Rottweiller.
Esta predisposicdo parece ter um cardcter hereditario (Mooney, 2007). Com efeito, num
estudo recente foi avaliada a contribuicio genética na DA no Cdo de Agua Portugués e parece
que esta esta relaccionada com a transmissao de um locus autossomico recessivo (Oberbauer
et al., 2002; Lindblad-Toh et al., 2005). Estes autores sugerem que, perante os resultados
obtidos, a realizacdo de um scan gendmico, na tentativa de identificar o alelo responsével por
esta doenca, podera ser Gtil para ajudar a diminuir a sua prevaléncia na raca em questao.

Um outro estudo (Famula, Belanger & Oberbauer, 2003) refere também que esta doenca é
transmitida por um Unico gene autossomico recessivo no Caniche. J& no Bearded Collie,
embora esteja também comprovada a transmisséo hereditéria, 0 mecanismo de transmissdo é

menos claro (Oberbauer et al., 2002).

3.2. Fisiopatologia

Qualquer alteracdo da funcdo de um constituinte do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
pode dar origem a uma afeccdo da glandula adrenal.

No cdo, na medida em que os principais corticosterdides produzidos pelo cortex da adrenal
sdo o cortisol e a aldosterona, em cerca de 90% dos casos a destruicdo do cortex da glandula
da origem a hipocortisolismo e a hipoaldosteronismo (Javadi et al, 2006). A deficiéncia em
glucocorticoides causa letargia, fraqueza e diminuicdo da tolerancia ao stress, o que contribui
para a apresentacdao clinica da doenca, mas o HpoAC priméario é fundamentalmente uma
sindrome de deficiéncia de mineralocorticéides, sendo que muitos dos sinais da doenca estdo
relacionados com a desidratacdo hipotonica causada pela perda de Na* e com alteractes na
fungdo neuromuscular, em particular ao nivel do musculo cardiaco (Javadi et al., 2006).

Nos restantes 10% apenas existe deficiéncia glucocorticoide — DA atipico (Thompson, Scott-
Moncrief & Anderson, 2007; Mooney, 2007), o qual tem uma apresentacéo clinica mais subtil
e ligeira, apresentando os animais muitas vezes apenas apatia e fraqueza (Greco, 2007). De
salientar, no entanto, que no HpoAC primario, os sinais clinicos s6 se tornam evidentes
qguando existe 90% de destruicdo da glandula (Mooney, 2007). A maioria dos animais
diagnosticados com o HpoAC atipico mais tarde ou mais cedo vao desenvolver deficiéncia
mineralocorticoide e as alteragdes electroliticas que lhe estdo associadas (Meeking, 2007).
Importa ainda referir que deficiéncias isoladas em mineralocorticoides sdo extremamente
raras (Dunn & Herrtage,1998), tendo sido documentado o primeiro caso no cdo em 1998
(Lobetti RG, 1998).
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A destruicdo do coértex da adrenal é, na maioria dos casos, de natureza idiopatica ou
imunomediada (Church, 2004). Muitos investigadores tém descrito uma atrofia bilateral das
adrenais com presenca de infiltrados mononucleares bem como anticorpos anti-adrenal em
caes com HpoAC primario (Boujon et al., 1994; Church, 2004). Sdo também referidas outras
causas, menos comuns, de destruicdo do cortex da adrenal, embora estas ndo estejam tdo bem
documentadas: doencas infecciosas e destruicdo secundaria a hemorragias por coagulopatias
(Church, 2004). A metastizacdo de tumores, a infiltracdo linfomatosa, doenga granulomatosa,
e as causas iatrogénicas por remocao cirurgica das adrenais ou ainda administracdo de
farmacos adrenocorticoliticos tais como o mitotano e o trilostano sdo também causas de
HpoAC primario (Boysen, 2008).

O HpoAC secundério é raro no cdo, com menos de 5% do total de casos (Church, 2004), e
surge por deficiéncia na sintese de ACTH. Esta leva a uma insuficiéncia selectiva em
glucocorticoides e, embora a zona glomerulosa do cortex possa sofrer uma ligeira atrofia, a
producdo de aldosterona é mantida, razdo pela qual o animal apenas apresenta
hipocortisolémia, sendo os sinais clinicos apresentados subtis (Thompson et al., 2007
Boysen, 2008). As possiveis causas mais comuns para esta situacdo incluem a neoplasia do
hipotdlamo ou da hipofise e causas iatrogénicas por suspensdo brusca da terapéutica com
glucocorticoides ou com progesterona (Mooney, 2007). Como causas menos comuns
podemos referir os traumatismos e as lesdes inflamatdrias (Boysen, 2008; Meeking, 2007).

3.2.1. Deficiéncia mineralcorticoide

A deficiéncia mineralocorticoide leva a alteracbes na homeostase do equilibrio hidrico,
equilibrio eletrolitico e do equilibrio acido-base.

A auséncia de secrecio de aldosterona resulta numa perda de Na*, de CI" e de 4gua através da
urina. Também no tubo digestivo, principalmente no célon, a auséncia e/ou diminuicdo desta
hormona leva & ndo reabsor¢do do Na e, consequentemente, do CI e da agua, originando
diarreia que é acompanhada frequentemente por vomito, resultando num agravamento da
deplecdo do volume de liquido extracelular. A medida que este diminui, o volume
intravascular diminui, o débito cardiaco diminui e o chogue hipovolémico instala-se (Boysen,
2008).

A manutencdo da concentragdo do K* sérico depende fundamentalmente da sua excrecgéo
renal, estimulada pela aldosterona. Assim, a auséncia ou diminuicdo da secrecdo desta
hormona resulta numa hipercalémia marcada, que é realcada pela diminuicdo da perfusao

renal e, consequentemente, da diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Por ultimo, a
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saida de K" para fora das células em resposta a acidose metabdlica, contribui ainda mais para
0 aumento da hipercalémia (Boysen, 2008). Esta hipercalémia resulta em fraqueza muscular
generalizada, diminuicdo da excitabilidade do miocardio, aumento do periodo refractério do
miocardio e diminuicdo da conducdo eléctrica, o que podera dar origem a fibrilhacéo e a
paragem cardiaca (Reusch, 2005).

Sem a influéncia da aldosterona, a acidose metabdlica surge nestes pacientes por uma
diminuic&o da excrecdo de H* por troca com o Na* nas células dos tubos colectores do cortex
renal, o que faz com que, na auséncia desta hormona, exista uma acidose metabdlica
moderada. Esta acidose € acentuada no caso do HpoAC agudo pela hipovolémia e
consequente hipoperfusdo tecidular geral (que resulta em hipoxia tecidular) e em particular
diminuicdo da perfusdo renal, o que faz com que haja ainda uma maior diminuicdo de

excrecdo de H' (Boysen 2008).

3.2.2. Deficiéncia glucocorticéide

A deficiéncia em glucocorticoides, independentemente da sua etiologia, leva a letargia,
fraqueza, diminuicdo da tolerancia ao stress e a uma grande variedade de sintomas gastro-
intestinais (Greco, 2007).

Apesar do cortisol ter um efeito bem conhecido sobre o metabolismo dos lipidos, dos glicidos
e das proteinas, é a diminuicdo do seu efeito sobre a pressdo sanguinea e sobre a glicémia que
contribui fortemente para as complica¢6es agudas do HpoAC. Com efeito, o cortisol estimula
a accdo de substancias vasoactivas, que sensibilizam os vasos sanguineos ao efeito das
catecolaminas e diminuem a permeabilidade vascular. Uma deficiéncia em cortisol esta
consequentemente associada a uma diminuicdo da pressdo sanguinea, uma perda do volume
intravascular como consequéncia do aumento da permeabilidade vascular e uma hipoglicémia
atribuida a diminuicdo da neoglucogénese. A hipocortisolémia pode pois potenciar a
ulceracdo e hemorragia da mucosa gastrointestinal, em resultado da interferéncia com a
integridade vascular atras descrita (Gaydos & DeClue, 2008).

A diminuicdo do cortisol tem também um importante papel na hiponatrémia, o que €
explicado em parte pelos seus efeitos inibitorios sobre a libertacdo da vasopressina (hormona
anti-diurética), com consequente diminuicdo da concentracio de Na*. A perda de Na* ao nivel
do rim leva a polidria, polidipsia, hipostendria, desidratacdo severa e azotémia (por

hemoconcentragédo (Boysen, 2008).
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3.3. Diagnostico

Os sinais clinicos do HpoAC sdo subjectivos, pouco especificos e intermitentes, sendo desta
forma compativeis com outras situacGes tais como doencas gastrointestinais primarias,
doencas renais e doengas neuromusculares.

As alteracdes electroliticas tipicas do HpoAC (diminuicio da concentragdo de Na* e aumento
da concentracgdo de K*) sdo frequentemente as primeiras alteraces laboratoriais que levam o
clinico a considerar esta doenca como a causa mais provavel dos sinais clinicos apresentados.
Na medida em que o ionograma ndo faz parte, por rotina, do painel de exames
complementares de diagndstico requerido pelos clinicos, é facil de compreender que muitas
vezes ndo se detectem estas alteragdes (Lathan & Tyler, 2005).

O diagnostico desta doenca, pelas razdes atras apontadas, € muitas vezes um desafio clinico e
exige a conjugacao integrada da informacao obtida pela historia pregressa, pelo exame clinico

e pelos exames complementares.

3.3.1. Histéria

A maioria dos cdes com HpoAC apresenta problemas cronicos e progressivos, ou seja, exibem
sinais e sintomas que aumentam de gravidade e de frequéncia a medida que a doenca vai
evoluindo. Estes factos podem ser explicados pela destruigdo progressiva da glandula adrenal
que, apesar de conseguir responder as necessidades normais do organismo, € insuficiente na
resposta em situacGes de stress (Reusch, 2005). Assim, os sinais mais referidos pelos
proprietarios sdo: anorexia, letargia, vomito, perda de peso, diarreia, poliuria, polidipsia,
tremores e fraqueza muscular (Thompson et al., 2007).

Uma percentagem mais reduzida de animais, chega ao veterindrio em situacdo de urgéncia,
em crise adrenal aguda. Nestes casos, a histdria obtida dos proprietarios refere o aparecimento
subito de prostracdo, de apatia, de anorexia e de imobilidade. Se o médico veterinario for
minucioso no interrogatorio, facilmente verifica que outros sinais ligeiros ja se manifestavam,
por vezes, ha meses, apesar de ndo ter sido dada a devida importancia, por ndo terem sido

considerados graves nem debilitantes para o animal (Lathan & Tyler, 2005).

3.3.2. Exame clinico

Os sinais clinicos do HpoAC variam desde uma crise hipovolémica aguda até uma pandplia

de sinais crénicos, vagos e inespecificos, tal como € apresentado no quadro 2. Esta variacdo
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na apresentacdo clinica esta relacionada com o tipo de deficiéncia hormonal (glucocorticoide,
mineralcorticdide ou ambas) (Mooney, 2007).

Os animais com deficiéncia em ambas as hormonas, aldosterona e cortisol, apresentam
letargia/depressao, anorexia, ma condicdo corporal, fraqueza muscular, desidratacéo e historia
de doenca gastrointestinal cronica e intermitente. Estes sintomas respondem inicialmente a
terapéutica sintomatica, mas com o decorrer do tempo, tornam-se cada vez mais frequentes e
mais severos, podendo culminar numa crise aguda que pde em risco a vida do animal
(Mooney 2007).

Quadro 2. Sinais clinicos observados durante o exame fisico num estudo em cdes com
HpoAC (Reush, 2005).

%

Histéria

Anorexia 89
Letargia 88
Vomito 72
Perda de peso 42
Diarreia 36
Evolugdo instavel da doenca 31
Tremores 23
Polidria/polidipsia 20
Exame fisico

Depresséo 87
Fraqueza 69
Desidratacdo 42
Hipotermia 34
Colapso 29
Bradicardia 25
Melena 17
Dor abdominal 6

Quando os animais apresentam uma sintomatologia aguda de HpoAC, surge choque
moderado a severo, evidenciado por fraqueza ou colapso, hipovolémia, aumento do tempo de
replecdo capilar, pulso fraco, e em alguns casos bradicardia e convulsdes, devido a
hipoglicemia (Lathan & Tyler, 2005).

Outros possiveis sinais sdo politria/polidipsia, tremores, dor abdominal, melena e
hematemese. Embora raro, estd também bem documentado que o megaeséfago pode ser uma
sequela do HpoAC, podendo o animal apresentar os sinais e sintomas caracteristicos desta
afeccdo, tais como, regurgitacdo e secundariamente tosse devido a pneumonia por aspiracdo
(Mooney, 2007; Lathan & Tyler, 2005).
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Os animais que tém apenas deficiéncia em cortisol apresentam tipicamente uma historia
prolongada de sinais inespecificos: letargia, perda de peso, diarreia e vémito esporadicos, e
raramente podem apresentar-se em choque (Mooney, 2007).

Um dos factores que torna o diagnostico desta doenca um desafio é o facto que nenhum dos
sinais ou sintomas acima apresentados ser patognomonico da doenga. Muitas vezes o clinico é
alertado pela natureza cronica e intermitente da doenca, bem como a rapida resposta a

terapéutica sintomatica (Greco, 2008; Mooney, 2007).

3.3.3. Exames complementares

Antes da descricdo individual dos exames complementares, € importante salientar que,
previamente a qualquer tratamento de urgéncia ou de manutencdo, deve ser feita, por regra,
uma colheita de sangue e urina para analises laboratoriais de rotina que incluam ureia,
creatinina, ionograma e também iniciar o teste de estimulagdo da ACTH, para que o0s
resultados ndo sejam mascarados pela terapéutica entretanto iniciada (Koistra, 2007).

Num estudo retrospectivo realizado em 1996, foram avaliadas as alteracGes laboratoriais de
225 casos de HpoAC primario antes do tratamento. Em todos os animais foi realizado o teste
de estimulacdo da ACTH de forma a confirmar o diagndéstico. As alteracdes laboratoriais mais
comuns e a sua incidéncia em animais com esta doenca estdo descritas no quadro 3 (Peterson,
Kintzer & Kass, 1996).

Quadro 3. Alteracdes laboratoriais em cdes com HpoAC antes do seu tratamento (Peterson et
al., 1996).

Teste %
Hemograma

Anemia ndo regenerativa 25
Linfocitose 20
Eosinofilia 10
Bioquimicas

Hipercalémia 95
Hiponatrémia 81
Hipoclorémia 1
Azotémia pré-renal 80
Hipercalcémia 30
Hipoglicémia (c/convulsdes) 1
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3.3.3.1. Hemograma

Na presenca de sinais clinicos compativeis, a suspeita de HpoAC aumenta na presencga de
linfocitose e/ou eosinofilia, ou entdo na auséncia de um leucograma de stress (linfopénia e
eosinopénia) quando este deveria existir (pelo aumento do nivel de cortisol) (Peterson et al.,
1996; Church, 2004).

A anemia ndo regenerativa, normocitica/normocrémica, é outra alteragdo comum no
hemograma destes pacientes tendo sido descrita entre 14% e 42% dos cdes com HpoAC
(Rakish & Lourenz, 1984; Willard, Refsal, Thacker, 1992). Esta alteracdo justifica-se por
haver uma combinagdo entre doenca cronica e perda de sangue por hemorragia
gastrointestinal, melena e/ou hematemese, (Peterson et al., 1996) e também devido ao facto de
os esterdides terem um papel relevante na estimulacdo da eritropoiese na medula dssea
(Lathan & Tyler, 2005). E ainda importante referir que, em pacientes anémicos, o grau de
diminuicdo do hematocrito é subestimado devido a concorrente hipovolémia e desidratacdo
(Church, 2004).

3.3.3.2. Analises bioquimicas

As alteracBes laboratoriais classicas dos cdes com HpoAC sdo hiponatrémia e hipercalémia
devido ao hipoaldosteronismo. Melian & Peterson (1996) avaliaram 42 cdes com HpoAC e
destes 92% apresentavam hipercalémia e 84% hiponatrémia. Apesar da percentagem elevada
de animais com DA que manifestam estas alteragcdes, ndo devemos basear-nos apenas nas
mesmas para estabelecimento de um diagnodstico definitivo. Com efeito, muitas outras
afeccdes, nomeadamente a insuficiéncia renal, as alteracfes gastrointestinais, a insuficiéncia
hepatica e a insuficiéncia cardiaca em fase final, os derrames pleurais e os derrames
peritoneais, a acidose metabdlica e a destruicio marcada dos tecidos, podem causar
hipercalémia e hiponatrémia. Numa percentagem reduzida de casos (10%) os valores do
ionograma ndo apresentam alteracGes, o que pode suceder na fase inicial da doenca, em
doenca moderada e em HpoAC primario atipico (Peterson et al., 1996; Church, 2004).

O réacio Na'/K" ¢ utilizado como um indicador de HpoAC. Assim, os animais hiponatrémicos
e hipercalémicos com um racio Na'/K" inferior a 23, sdo considerados fortemente suspeitos
da doencga (Rakish & Lourenz, 1984; Neiger & Gunderson, 2003).

No entanto, num estudo recente (Adler, Drobatz & Hess, 2007) concluiu-se que o uso de
racios Na'/K" inferiores a 27, classificava correctamente 95 % dos animais utilizados como

“doentes” ou “ndo doentes”. Apesar de grande utilidade, este racio quando inferior a 27,
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parece ndo ser um dado fidvel para o diagndstico definitivo quando um dos electrolitos esta
dentro dos valores de referéncia. Também ndo nos podemos esquecer que existem casos raros
de HpoAC com valores de Na* e K™ normais que podem invalidar a sua aplicacdo (Ramsey &
Herrtage, 2005).

Pelo acima exposto é importante salientar que a possibilidade do diagnostico ndo deve ser
excluido em animais que ndo tenham alteracdes electroliticas, uma vez que estas podem ser
mascaradas por tratamentos anteriores, nomeadamente fluidoterapia intravenosa (Ramsey &
Herrtage, 2005).

A hipoclorémia, como resultado de uma diminuicdo da reabsorcdo tubular renal de cloro, é
também comum em animais com HpoAC, e é frequente encontrar valores inferiores a 100
mmol/l em animais com diagnostico confirmado.

Tal como em todas as outras situagdes que provoquem hipovolémia e hipotensdo, os animais
com HpoAC primario apresentam azotémia pré-renal, como resultado da hipoperfuséo renal e
da diminuicdo da TFG (Lathan & Tyler, 2005). A historia clinica e os exames laboratoriais
tém de ser conjugados de forma a fazer esta distingdo. Na insuficiéncia renal cronica
descompensada, s6 raramente se associa a hipercalémia ou hiponatrémia. Ja a insuficiéncia
renal aguda, normalmente associada a alteracBes electroliticas, pode ser distinguida de
HpoAC agudo por apresentar oligoanuria e uma historia clinica subita. Mais ainda, com uma
fluidoterapia adequada as concentragdes de ureia e creatinina num cdo com HpoAC voltam
aos valores normais em 24 horas, enquanto que na insuficiéncia renal aguda estes podem
demorar muito mais a diminuir ou nunca normalizarem (Ramsey & Herrtage, 2005).

No estudo de Peterson et al. (1996) foi detectada hipercalcémia em 30% dos cdes. Os cées
com HpoAC severo apresentavam valores mais altos de calcio (Ca**) no sangue do que os
cdes com doenca moderada. A causa desta alteracdo ndo € clara, mas mdultiplos factores
podem estar na sua genese, tais como: hemoconcentracao, aumento da absorcdo intestinal do
Ca®*, aumento da actividade da glandula paratiroide, diminuicio da clearance renal e maior
mobilizacdo pelos ostedcitos.

Recentemente verificou-se que, tanto a hipercalcémia total como a hipercalcémia ionizada,
ocorrem no HpoAC primério. No entanto ndo parece haver uma associacdo com a severidade
de outras alteracdes electroliticas. O aumento do Ca’* é normalmente moderado e
clinicamente insignificante, embora em casos muito pontuais possa estar relacionado com
sintomatologia clinica (Adamantos & Boag, 2008).

A hipoglicémia em humanos e canideos com HpoAC estd bem documentada. A deficiéncia
em cortisol leva a uma desregulacdo da neoglucogénese e do metabolismo dos lipidos e

consequente diminuicdo das reservas de glicogenio no figado (Orth, Kovacs & DeBold,
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1992). Estas alteracfes metabdlicas, juntamente com a anorexia tipica desta doenca,
predispdem o animal para uma hipoglicémia moderada a severa (Peterson et al., 1996). E de
salientar que, os sinais neuroldgicos, fraqueza extrema e convulsdes, parecem ser raros.

Cerca de 40% dos cdes com diagnostico de HpoAC apresentam hipoalbuminémia, o que
podera estar relacionada com diminuicdo da absorcdo intestinal e com hemorragia
gastrointestinal (Langlais-Burgess & Mackin, 1995; Peterson et al., 1996; Greco, 2008).

Pode haver também aumentos ligeiros a moderados da actividade das enzimas hepéticas,
alanina aminotranferase e aspartato aminotransferase, em cerca de 30% dos caes com HpoAC
(Peterson et al., 1996). A causa destes aumentos ndo € clara, mas o facto de existir um débito
cardiaco e uma perfusdo sanguinea tecidular baixos, podem ter um papel importante neste
aumento. Os animais podem também apresentar valores elevados da actividade da fosfatase
alcalina, cujo mecanismo exacto ndo é bem explicado, mas que pode ser devido a uma

possivel colestase (Peterson et al., 1996).

3.3.3.3. Urianélise

No que diz respeito a urindlise parece que mais de metade dos animais com HpoAC
apresentava uma densidade especifica da urina inferior a 1030 (Meeking, 2007). Com efeito,
nestes pacientes a densidade especifica da urina pode apresentar-se normal ou baixa uma vez
que a capacidade de concentracdo renal estd comprometida. Os motivos principais para esta
alteracdo s3o a perda cronica de Na™ consequente a deficiéncia de mineralocorticoides e a
diminuicdo da reabsor¢cdo de &gua nos ductos colectores. Desta forma a azotémia é
normalmente acompanhada por urina diluida, 0 que aumenta o potencial de se fazer um

diagnostico errado de insuficiéncia renal primaria (Church, 2004)

3.3.3.4. Testes enddcrinos especificos

3.3.3.4.1. Teste de estimulacdo de ACTH

O teste de eleicdo para o diagnostico de HpoAC é o teste de estimulacdo da ACTH. Este teste
apresenta uma sensibilidade e uma especificidade bastante de cerca de 95% em ambos os

caso. Deve ser realizado em todos 0s animais suspeitos, tanto pela historia como pelos exames

complementares ja atras referidos (Peterson et al., 1996).
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O diagndstico ¢é confirmado quando a concentracao de cortisol apds a administracdo de ACTH
sintético (cositrofina) na dose de 125 a 250 pg/animal € inferior a 1 pg/dL (Meeking, 2007)
ou a 40 nmol/L (Ramsey & Herrtage, 2005).

No entanto, valores entre 40 a 80 nmol/l acompanhados de alteracGes laboratoriais classicas e
quadro clinico compativel podem também surgir em animais com HpoAC (Ramsey &
Herrtage, 2005). Um valor minimo de cortisol 2 pg/dL (80 nmol/l) indica funcdo adrenal
diminuida. O pacientes podem ter uma concentracdo de cortisol reduzida apos estimulacdo de
ACTH, devido a uma supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, caso tenham estado a
receber tratamento de longa duracdo com doses altas de glucocorticoides, com excepcéo da
dexametasona, a qual ndo provoca reaccOes cruzadas (Ramsey & Herrtage, 2005; Meeking,
2007).

O teste deve ser realizado o mais rapido possivel, logo que haja uma suspeita da doenca e
antes do inicio de qualquer tipo de medicacdo empirica (Meeking, 2007). No entanto, caso ja
esteja a ser administrada prednisolona, prednisona ou hidrocortisona, estas devem ser
suspensas cerca de 24 horas antes da realizacdo do mesmo e substituidas por dexametasona
(Ramsey & Herrtage, 2005). Nos animais com hipovolémia ou com desidratacao evidente,
deve realizar-se a fluidoterapia e sO posteriormente realizar o teste da ACTH, na medida em
que, nestes casos, a absorcdo estara comprometida se a administragdo de ACTH for feita por
via IM (Peterson et al., 1996).

Recentemente num estudo de Lathan, Moore, Zambon, & Scott-Moncrieff (2008) foi utilizada
uma dose baixa de cositrofina (5pg/Kg) para o teste de estimulacdo de ACTH. Neste estudo
0s autores concluiram que este teste de estimulacdo com doses baixas ndo s6 permite o
diagnostico de HpoAC, como também permite a realizagdo se necesséario de 2 testes de

estimulacdo em dias consecutivos, sem que o resultado do mesmo seja afectado.

3.3.3.4.2 Doseamento de aldosterona

Nos casos em que exista suspeita clinica, mas em que os valores dos electrélitos se encontram
normais, pode ser Util o doseamento da concentracdo da aldosterona apos a estimula¢do com
ACTH, pois ir4 permitir a distincdo entre HpoAC primario, que apresenta concentracdes de
cortisol e aldosterona baixos antes e depois da estimulacdo, e o0 HpoAC secundario, que
apresenta concentragdes normais de aldosterona. Este doseamento também é util em casos
com concentragOes de cortisol pés-ACTH entre os 40 e os 80 nmol/l (Dunn & Herrtage, 1998;
Willard, Refsal & Thacker, 1987; Church, 2004).
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3.3.3.4.3. Concentracao endogena de ACTH

Apos o diagnostico definitivo, a determinagdo da concentracdo de ACTH no plasma é muito
util para a diferenciacéo entre HpoAC primario e HpoAC secundario, particularmente em cées
com concentragdes de electrolitos normais (Peterson, 1996; Feldman & Nelson, 2003; Greco,
2008). Com efeito, as concentragdes de ACTH sdo altas, superiores a 200 pmol/l, nos cées
com HpoAC primério, enquanto que no secundario estas concentracdes sdo baixas, inferiores

a 5pmol/l.

3.3.3.4.4. Teste de estimulagdo com CRH

Para diferenciar o HpoAC primario do secundario pode também ser realizado um teste de
estimulacdo com CRH. No primeiro caso existe um aumento ainda maior da ACTH e no
segundo caso ndo existe qualquer tipo de aumento. Na medida em que as concentracfes de
ACTH enddgeno sdo também rapidamente suprimidas por qualquer glucocorticdide exdgeno,
urge referir que o animal ndo deve estar a receber este tipo de medicacdo quando se deseja
realizar o teste (Feldman & Nelson, 2003, Church, 2004).

3.3.3.4.5. Concentracao do cortisol

A utilizacdo dos valores de concentracdo de cortisol basal no soro ou no plasma no
diagnostico do HpoAC é controverso. Num estudo recente (Lennon et al., 2007) concluiu-se
gue o0s animais tém uma probabilidade muito baixa de terem HpoAC caso apresentem valores
de cortisol basal normais ou superiores ao normal. No entanto, para valores de cortisol
inferiores a 2 pg/dL pouca ou nenhuma informacdo respeitante a glandula adrenal pode ser

obtida e serd sempre necessaria a realizacao do teste de estimulacdo da ACTH.

3.3.3.4.6. Racio concentracdo basal de cortisol e concentracdo enddgena de ACTH

O racio entre a concentracdo basal de cortisol e a concentracdo enddgena de ACTH é um
método adicional de diagnostico do HpoAC primario, sendo o que o intervalo de referéncia
em cdes saudaveis € de 1,1 a 26 (Gaydos & Declue, 2008). Os cdes com HpoAC primario
devem possuir concentracfes plasmaticas de cortisol baixas e de ACTH elevadas, originando
um resultado baixo deste teste. Num estudo realizado por Javadi et al. (2006) envolvendo 22
cdes com HpoAC primario, os resultados deste racio variaram de 0,03 a 0,17, valores
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consideravelmente inferiores aos de referéncia. A vantagem deste teste é que permite realizar
o0 diagndstico de HpoAC primario apenas com uma colheita de sangue. No entanto, uma vez
que a concentracdo enddgena de ACTH sera baixa em cdes com HpoAC secundério, ndo

permite a diferenciacao entre estes e animais saudaveis.

3.3.3.5. Exames Imagiolodgicos

Em condicGes normais, as glandulas ndo sdo visualizaveis radiograficamente, e estdo
localizadas nas zonas laterais 1 e 3 segundo Love & Berry, 2002 (fig.14a) e nas zonas
ventrodorsais 1 e 2 segundo Love & Berry (fig.14b). A imagiologia ecogréfica é, por
exceléncia, o método mais adequado a visualizacdo das glandulas adrenais,
independentemente do seu estado morfoldgico. A glandula adrenal esquerda apresenta uma
forma de amendoim e posiciona-se lateralmente em relacdo a artéria aorta, entre as artérias
mesentérica cranial e renal, e craniomedialmente em relacdo ao rim esquerdo. A glandula
adrenal direita apresenta uma forma de virgula, com uma marcada angula¢do no seu ponto
médio. Posiciona-se entre a veia cava caudal e a porcdo craniomedial do rim direito. (Nyland
et al., 2002).

Figura 14. Localizacdo radiografica das glandulas adrenais em posicdo laterolateral (a) e
ventrodorsal (b). (Love & Berry,2002)
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As glandulas adrenais sdo usualmente hipoecdicas, mas ocasionalmente a medula pode
apresentar-se hiperecoica. A visualizacdo das glandulas pode ser afectada pela obesidade ou
ainda pela presenca de gas gastrointestinal (Kealy & McAllister, 2004).

O diametro maximo da glandula adrenal tem sido considerado o indicador mais fiavel do seu

tamanho (Nyland et al., 2002). Barthez, Nyland e Feldman realizaram em 1995 um estudo
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ecografico da glandula adrenal no cédo, estabelecendo um limite maximo de 7,4 mm de
didmetro para glandulas normais. Devido as dificuldades que surgem no procedimento, alguns
autores sugerem, na medida do possivel, a medicdo da adrenal quer no plano dorsal quer no
plano sagital, de forma a obter uma medicdo com maior fiabilidade (Love & Berry, 2002
Nyland et al., 2002).

E de salientar que os exames de imagem mais (teis nos animais suspeitos da doenca, sd0 a
radiografia toracica e a ecografia abdominal por poderem dar indicagdes ao veterinario que o
encaminhem para o diagnostico de HpoAC.

Num estudo realizado por Melian, Stephanacci, Peterson e Kintzer (1999) concluiu-se que a
radiografia toracica de um animal com HpoAC, apresenta as seguintes caracteristicas (figura
15): diminuicdo do tamanho da silhueta cardiaca, diminui¢do da vasculatura pulmonar e
diminuicdo do diametro da veia cava. Na radiografia abdominal pode observar-se uma
diminuicdo do tamanho hepatico (Lathan &Tyler, 2005; Mooney, 2007). Embora estas
alteracOes radiogréficas estejam frequentemente presentes nestes doentes, ndo sdo mais do
que um reflexo da hipovolémia existente (Melian et al., 1999). Adicionalmente, o
megaesofago pode também estar presente, motivo pelo qual o HpoAC deve ser sempre

incluido nos diagnosticos diferenciais desta alteracao radiografica (Church, 2004).

Figura 15. Raio X Latero-Lateral de um cdo com hipoadrenocorticismo em que é evidente

uma microcardia e diminuicdo do tamanho dos vasos (imagem retirada de dvminsight-

veterinary radiology image library, 2007).

T —

No que diz respeito a ecografia, a atrofia das adrenais, normalmente presente nestes animais,
pode ser medida ecograficamente, embora esta medic¢do seja muito dependente da qualidade
do equipamento usado e da experiéncia do clinico que realiza o exame (Mooney 2007). Num
dos poucos estudos realizados sobre este tema (Hoerauf & Reuch, 1999) os autores descrevem
uma diminui¢do do tamanho das glandulas, espessura (AE 2,2-3 mm e AD 2,2-4 mm) e
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comprimento (AE 10-19,7 mm e AD 9,5-18,8 mm) em 6 cdes com HpoAC em comparacgao
com cées normais (Graham, 2008; Nyland et al., 2002). No entanto, o limite inferior do
tamanho da adrenal ndo foi ainda estabelecido, e estudos adicionais num maior numero de

caes sdo necessarios para confirmar estes valores (Nyland et al., 2002).
3.3.3.6. Exames electrocardiogréficos

A eletrocardiografia pode ser util, uma vez que animais com hipercalémia tendem a
apresentar alteracdes especificas no tracado eletrocardiografico, tais como: aumento da
amplitude da onda T, reducdo da amplitude da onda P, encurtamento do intervalo QT,
prolongamento do intervalo PR, standstill atrial, bradicardia e complexos sinoventriculares
(Figura 16) (Lathan & Tyler, 2005; Meeking, 2007).

Figura 16. Tracado eletrocardiografico de um paciente com HpoAC com uma concentragdo
de K* de 8 mEg/L. Alargamento de QRS, amplitude de R diminuida e aplanamento de P. O
cdo apresentava-se hipovolémico e a frequéncia cardiaca era de 120 btm/min (Lathan &
Tyler, 2005)

Ciii i

QRS T
s x5 /\u ,ﬁlj\,/\e\ ._....:-\_.l\o—

As alteracdes eletrocardiograficas variam com a magnitude da hipercalémia e sdo agravadas
pela hiponatrémia, pela hipocalcémia e pela acidose. O aumento da amplitude da onda T e a
bradicardia comecam a surgir em situacdes de hipercalémia  moderada, quando a
concentracio de K* se encontra entre 5,6 e 6,5 mEq/L. Estas alteraces podem desaparecer ou
resolver-se & medida que a concentracdo do K™ aumenta (hipercalémia severa), uma vez que,
as alteracdes da conducdo intraventricular mascaram as alteracdes da onda T e a hipoxia
aumenta a frequéncia cardiaca. A medida que a concentracio de K™ se eleva podemos
identificar um bloqueio de primeiro grau, uma diminuicdo de amplitude da onda P,
alargamento do complexo QRS e diminuicdo de tamanho da onda R, podendo mesmo estar
ausente (atrial standstill ou ritmo idioventricular), situacdo extrema que coloca em risco a
vida do animal (Lathan & Tyler, 2005; Smith, Schrope & Samark, 2001)
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Qualquer paciente que se apresente com sinais clinicos que possam estar relacionados com
uma crise de HpoAC, tais como choque ou colapso agudo, deve realizar um
eletrocardiograma (ECG) de forma a serem detectadas e prontamente tratadas, as alteractes
eléctricas cardiacas, relacionadas com o aumento da concentragdo de K*, uma vez que estas
alteracdes comprometem a vida do animal (Meeking 2007).

Apesar da importancia do reconhecimento destas alteragdes em termos de tratamento, em
termos de diagnostico, estas ndo sdo especificas de HpoAC, acontecendo em qualquer
situacdo que provoqgue hipercalémia, pelo que ndo podem ser consideradas particularmente

sugestivas de funcdo adrenal reduzida.

3.4. Diagnosticos Diferenciais

A apresentacdo clinica do HpoAC permite-nos elaborar uma longa lista de diagnosticos
diferencias (quadro 4) e, por este motivo, podemos facilmente compreender porque é que

muitos autores denominam 0 HpoAC como “The great pretender .

Quadro 4. AfeccBes que se podem assemelhar ao hipoadrenocorticismo canino em pelo

menos dois sinais clinicos principais (Ramsey & Herrtage, 2005).

Orgéo/sistema corporal Exemplos Sinais/Sintomas

Rim IR descompensada Desidratacéo
PU/PD
Vémito
Anorexia

Pancreas exocrino Pancreatite aguda Dor abdominal
Desidratacéo
Anorexia
Vémito
Diarreia

Sistema gastrointestinal Enterite infecciosa Anorexia
Vémito
Diarreia hemorréagica

Sistema hepatobiliar Hepatite (toxica / Vémito
inflamatoria) Diarreia
Sistema neuromuscular Miastenia gravis Fraqueza

Regurgitagéo e vémito

Sistema endécrino Hipotiroidismo Fraqueza
Letargia
Sistema hematopoiético Anemia Membranas mucosas
palidas
Colapso
Doenga sistémica Neoplasia Vaérios
(ex. linfoma)
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Inicialmente a distin¢do entre estes diagnosticos diferenciais pode parecer dificil. No entanto,
se elaborarmos um bom plano de diagnostico, se fizermos uma interpretagdo e conjugacgéo
correcta de todos os exames auxiliares e paralelamente tivermos um resultado favoravel e
rapido a abordagem terapéutica inicial, chegamos ao diagndstico definitivo de HpoAC mais
facilmente do que possa parecer.

Os diagnosticos incorrectos de insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia renal crénica
descompensada, sdo aqueles que induzem mais frequentemente ao incorrecto diagndstico de

HpoAC. O quadro 5 sumariza as diferencas entre HpoAC e IR aguda e IR cronica.

Quadro 5. Sumario das diferencas entre HpoAC e IR aguda e IR cronica (Ramsey &
Herrtage, 2005).

Teste IR Aguda IR Cronica HpoAC
Historia e Exame clinico

Perda peso Nao Sim Sim
PU/PD Fases finais Sim (severa) Incomum
Producéo de urina Diminuida Excessiva  Normal / ligeiro 1
Glossite urémica Incomum Comum Nunca referida
FC normal Taquicardia Taquicardia Bradicardia
Membrana mucosas palidas Nao Provavel Provavel
Patologia Clinica

Densidade especifica da

urina <1030 1008-1020  Variavel (< 1030)
Hipercalémia Possivel | ou Normal Muito comum
Hiponatrémia Possivel N&o Muito comum
Azotémia Sim Sim Sim

Ureia > 40mmol/I Raro Comum Ocasional
Aumento creatinina Sim Sim Sim
Aumento calcio Raro Raro Cerca de 30%
Aumento fosfato Apos 4 dias Comum Cerca de 30%
Leucograma de stress Sim Sim Né&o
Anemia Né&o Sim Sim

3.5. Terapéutica médica

No que diz respeito a terapéutica medica, ela é por vezes iniciada antes de um diagndstico
definitivo. Com efeito, alguns dos animais com HpoAC sdo potencialmente pacientes criticos
em risco de vida e a confirmagdo do diagnostico através do teste de estimulacdo de ACTH é

demorada. De uma forma geral a maioria destes doentes necessita pelo menos de fluidoterapia
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e administracdo de terapéutica de substituicdo com glucocorticoides e/ou mineralocorticoides
(Church, 2004).

3.5.1. Terapéutica medicamentosa

3.5.1.1. Terapéutica de urgéncia

O HpoAC agudo é uma das poucas emergéncias enddcrinas bem reconhecidas em medicina
veterinaria. No caso dos animais se apresentarem em choque hipovolémico, é necessario repor
o volume intravascular, normalizar a perfusdo, corrigir as alteracdes electroliticas, a

hipoglicémia e repor os niveis de corticdides circulantes (Schaer, 2001, Meeking, 2007).

3.5.1.1.1. Correccdo da hipovolémia

A reposicéo répida e eficaz do volume sanguineo através da administragdo de fluidos IV € o
componente mais importante do tratamento do HpoAC agudo. O soro fisioldgico (NaCl 0,9%)
é normalmente a primeira escolha, na medida em a reposicdo do Na' presente vai evitar as
complicacdes neuroldgicas relacionadas com a hiponatrémia e o soro fisioldgico ndo tem K*
na sua composic¢ao (Mooney, 2007).

Na auséncia de doenca cardiaca ou insuficiéncia renal aguda é recomendado administrar um
quarto a um terco da dose de substituicdo de fluidos recomendada para pacientes em choque
(20 a 30 mL/kg) sob a forma de bolus IV durante cerca de 10 minutos. O estado de perfuséo
do animal deve ser continuamente avaliado, monitorizando o estado mental, a frequéncia
cardiaca., o tempo de replecdo capilar, a pressao sanguinea, a concentracdo de lactato no
sangue, o output de urina e a pressdo venosa central. Nova administracdo de bolus de soro
fisiologico 1V, na dose acima referida, pode ser repetida até estabilizacdo do paciente, 0 que
acontece normalmente ao final de 30 minutos (Boysen, 2008). Posteriormente deve
administrar-se uma dose de manutencdo de cerca de 5 mL/Kg/hora (Smith et al., 2001;
Meeking, 2007). A monitorizacdo da resposta a esta terapéutica deve ser feita atraves da
medicdo da pressdo venosa central e medicdo do volume de producdo de urina (Koistra,
2007).

35



3.5.1.1.2. Correccao das alteracdes eletrocardiograficas

Uma vez reconhecida eletrocardiograficamente, uma situacdo de cardiotoxicidade provocada
pela hipercalémia, o que ocorre normalmente quando a concentragdo de K se eleva acima dos
7 mEQ/L, a decisdo de instituir tratamento de urgéncia para a hipercalémia deve ser baseada
na severidade das alteracOes observadas no ECG e ndo no valor da concentracdo deste ido
(Meeking, 2007).

A hipercalémia moderada podera ser tratada através da administracao de fluidos de forma a
diluir o K* no sangue e da administragdo de insulina e de dextrose. A insulina, na dose de 0,25
U/kg estimula a entrada do K™ para dentro das células, iniciando-se este efeito cerca de 15
minutos depois da sua administracdo e prolongando-se durante 6 horas. Paralelamente a
dextrose deve ser administrada na dose de 2 g por unidade de insulina (25% num bolus inicial
e 75% em infusdo continua durante pelo menos 6 horas) de forma a contrariar os efeitos
hipoglicemiantes da insulina (Meeking, 2007).

Quando existe toxicidade severa associada a hipercalémia, para além do tratamento atrds
descrito, devera ser associada a administracdo de gluconato de célcio a 10% (0,5 a 1,5 mL/Kg
durante 2 horas V). O gluconato de calcio ira contrariar temporariamente (cerca de 30 a 60
minutos) os efeitos da hipercalémia no tecido de conducéo cardiaca, funcionando assim como
um cardioprotector, ndo tendo, no entanto, nenhum efeito nos niveis de K*. Também aqui
uma boa monitorizacdo € necessaria, uma vez gque uma excesso de calcio também pode

provocar alteracdes cardiacas severas (Smith et al., 2001; Meeking, 2007).

3.5.1.1.3. Correcgdo do desequilibrio electrolitico

A administracdo de corticoides € o passo seguinte na correccdo da hipovolémia e das
alterac@es eletroliticas que pdem em risco a vida do animal (Meeking, 2007).

Apesar da fluidoterapia por si produzir uma melhoria significativa ao nivel dos valores da
concentracio do Na', do K* e na correccdo da acidose, esta deve ser complementada por
administracdo parenteral de um ou varios compostos com actividade glucocorticéide e

mineralocorticoide (quadro 6) (Herrtage, 2005; Mooney, 2007).

36



Quadro 6. Propriedades relativas em relacdo ao cortisol dos glucocorticoides e
mineralocorticoides. (Herrtage, 2005; Cohn, 2005).

Composto Actividade Actividade
glucocorticoide  mineralocorticoide

Glucocorticoides

Cortisol 1 1
Succinato sédio de hidrocortisona 1 1
Prednisona ou prednisolona 5 0,8
Dexametasona 37 negligenciavel
Betametasona 40 negligenciavel
Mineralocorticoides

Aldosterona 0 500
Pivalato de desoxicortisona Negligenciavel 50
Acetato de Fludrocortisona 10-20 125

O succinato de sddio de hidrocortisona (SSH) € o Unico composto parenteral com ambas as
actividades. Este composto tem actividade glucocorticide (25% da poténcia da
prednisolona/prednisona) e mineralocorticoide (menos de 1% da poténcia da fludrocortisona)
equipotentes. Nas doses recomendadas € capaz de suprir com sucesso as necessidades de
mineralocorticoides e de glucocorticdides de forma a controlar as alteragdes clinicas destes
pacientes. O SSH deve ser administrado na dose de 0,5 mg/Kg em infusdo continua ou em
bolus de 5-20 mg/kg cada 6 horas, até a normalizacdo dos sinais digestivos. A partir deste
momento, a suplementacdo de esterdides é realizada por via oral (Church, 2004). Outra
caracteristica deste composto é que tem um tempo de semi-vida curto, o que é uma vantagem
caso ainda ndo tenha sido realizado o teste de estimulacdo de ACTH (Mooney, 2007).

Dada a indisponibilidade do SSH no nosso pais, a dexametasona € o glucocorticoide de
eleicdo, uma vez que ndo apresenta reacgdes cruzadas com o cortisol enddgeno e pelo facto
de actuar rapidamente (Hacket, 1999). A administracdo é feita na dose inicial de 0,5-4,0
mg/Kg num bolus 1V, com uma repeticdo de 2 a 6 horas (Mooney, 2007). Um outro protocolo
terapéutico consiste na administracdo da dexametasona num bolus de 0,1-2,0 mg/kg , com
posterior administracdo de 0,05-0,1 mg/kg em infusdo continua durante 12 horas (Church,
2004). Outra opcdo terapéutica poderd ser a combinacdo do succinato de sodio de
prednisolona (SSP) com a dexametasona, num bolus inicial de 0,05-0,1 mg/kg/IV de SSP
seguido de 0,05-0,1 mg/kg de dexametasona em infusdo continua durante 12 horas (Church
2004).

No tratamento do HpoAC podera ser também necessario realizar antibioterapia e/ou uma

transfusdo sanguinea, devido ao facto de no quadro clinico poder existir perda de sangue e
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destruicdo da mucosa intestinal e por conseguinte ter origem uma anemia significativa,

hipoproteinémia e sépsis bacteriana (Hacket, 1999).

3.5.1.2. Manutencéo

Apos estabilizacdo do paciente é necessario iniciar uma terapéutica de substituicdo a longo
prazo quer com glucocorticoides, quer com mineralocorticoides (quadro 6).

Os compostos mais utilizados em Portugal séo o acetato de fludrocortisona considerado um
mineralocorticoide semi-selectivo, e a prednisona/prednisolona ou acetato de cortisona que

sdo considerados glucocorticéides semi-selectivos.

3.5.1.2.1. Acetato de fludrocortisona

O acetato de fludrocortisona é um esterdide adrenocortical com actividade mineralocorticoide
(125 vezes a actividade do cortisol enddgeno) e também glucocorticoide (10 vezes a
actividade do cortisol endogeno). Devido as suas caracteristicas, em 50% dos casos de
HpoAC, os glucocorticoides podem ser administrados descontinuadamente ao fim de 1 a 2
meses (Church, 2004).

Este farmaco é administrado na dose de 0,01 a 0,022 mg/kg/BID (Kintzer & Nelson, 1997;
Feldman & Nelson, 2003; Church, 2004; Lathan & Tyler, 2005; Greco, 2007) que deve ser
ajustada gradualmente (0,05-0,1 mg/dia) até que se chegue a uma dose ideal para o animal
(Lathan & Tyler, 2005). A dose ideal sera aquela na qual o ionograma do animal apresenta
valores normais. As reavaliacbes devem ser realizadas semanalmente até a estabilizacdo do
paciente e, posteriormente 2 a 3 vezes ao ano.

Em alguns cies a quantidade de fludrocortisona que mantém as concentracdes de Na* e K*
pode provocar sinais clinicos de excesso de glucocorticoides, tais como polidipsia e poliuria.
Nestes casos, devera ser considerada a administracdo de pivalato de desoxicortisona (DOCP)
em associacdo com um glucocorticoide oral. Esta alteracdo na terapéutica deve ser realizada
gradualmente, diminuindo a dose de fludrocortisona durante 4 a 5 dias e em seguida iniciando
a administragdo de DOCP (Feldman & Nelson, 2003; Gaydos, 2008).

3.5.1.2.2. Prednisona/prednisolona e acetato de cortisona

A dose destes farmacos é individualizada de acordo com a severidade da doenca, da resposta

obtida e da administracdo concomitante de outros glucocorticoides e mineralocorticoides.
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A prednisona e a prednisolona sdo esterodides sintéticos com actividade glucocorticéide
moderada e sdo administrados a pacientes com HpoAC, por via oral, na dose de 0,2 a 1,0
mg/kg/SID (Church, 2004; Koistra, 2007; Gaydos, 2008)

O acetado de cortisona é também um esterdide sintético que, uma vez absorvido é
rapidamente transformado em cortisol, razdo pela qual permite alcancar uma resolucao
completa de qualquer caréncia em glucocorticoides. No que diz respeito a sua actividade
mineralocorticoide, esta é também superior a da prednisona/prednisolona, mas com a grande
vantagem de ter um tempo de semi-vida curto e a sua administracdo ter menores
probabilidades de causar os efeitos secundarios tipicos (Church, 2004).

O ajuste da dose destes glucocorticdides, devera ser baseada no desenvolvimento, ou ndo, de
sintomatologia clinica associada a hipercortisolémia (PU/PD e polifagia). Uma contagem
diferencial de leucocitos pode também ser util para avaliar a dose administrada, ndo devendo
0s pacientes apresentar nem linfocitose nem eosinofilia (Church, 2004; Lathan & Tyler,
2005). De salientar que a dose de manutencdo podera ter que ser aumentada, normalmente
para o dobro, em todas as situacGes passiveis de causar stress a estes doentes, tais como

tosquia, visitas ao veterinario, cirurgias e outras (Koistra, 2007).

3.5.1.2.3. Pivalato de desoxicortisona (DOCP)

Embora ndo disponivel em Portugal esta também descrito o uso de DOCP, um
mineralocorticoide injectavel selectivo de longa ac¢do. O DOCP apresenta pouca ou mesmo
nenhuma actividade glucocorticéide, o que faz com que seja obrigatoria a suplementagcdo com
glucocorticoides (Church 2004, Lathan & Tyler, 2005).

A dose inicial é de 2,2 mg/kg cada 25 dias, administrada IM ou SC em pacientes bem
hidratados (Schaer, 2001; Church, 2004; Reusch, 2005; Greco, 2007). Os niveis de
electrélitos devem ser reavaliados aos 14, 21 e 28 dias apds a primeira administracdo de
DOCP e posteriormente conforme seja necessario para determinar a duracdo da accéo e a
eficacia desta terapéutica (Kintzer & Nelson, 1997, Gaydos, 2008). O reajuste da dose devera
ser realizado do seguinte modo: se os valores de Na* se encontrarem baixos e o valores de K*
elevados deve aumentar-se a dose de DOCP em 5 a 10%); se os valores K* estdo baixos e 0s
valores de Na" altos a dose deve ser diminuida; se os valores de K" estdo elevados ou 0s
valores de Na* baixos, devemos diminuir em um dia, o intervalo de administracdo (Lathan &
Tyler, 2005; Gaydos, 2008).

Apos a estabilizacdo inicial, a frequéncia da administracdo pode ser diminuida lentamente
para 26 a 30 dias (Lathan & Tyler, 2005). Num estudo retrospectivo realizado num universo
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de 205 cdes (Peterson et al., 1996) é sugerido que doses entre 1,0 a 1,7 mg/kg IM cada 25 dias
sdo efectivas no tratamento da maioria dos pacientes com HpoAC. No entanto, segundo
Feldman & Nelson (2003) ndo se deve diminuir a dose para além destes valores pois podera
precipitar um episodio de HpoAC agudo.

3.5.2. Terapéutica dietética

Os animais com HpoAC tém um deficiente controlo do Na* e de 4gua razdo pela qual nio
devem ser alimentados com dietas em que exista restricio de sal. Pode mesmo ser (til
adicionar uma pequena quantidade, 0,1 g/kg/dia, do mesmo a dieta (Lathan & Tyler, 2005).

Em alguns casos, podera eventualmente provocar vémito logo apos a refeicdo, situacdo que
podera ser resolvida se o adicionarmos, em alternativa, a agua da bebida. Apesar de ser
possivel tratar o animal sem este suplemento, o sal tem a vantagem de permitir ajustar as
doses da medicacdo tendo em conta os resultados obtidos no ionograma. Com efeito, a
hiponatrémia moderada pode ser corrigida adicionando sal a dieta sem a necessidade de
aumentar a dose da fludrocortisona, uma vez que doses muito altas desta medicacdo podem

levar a situacdes indesejaveis de hipocalémia (Koistra, 2007).

3.6. Progndstico

Apds o animal recuperar da crise inicial e de a terapéutica de manutencdo se estabilizar, o
prognastico para estes pacientes € bom, uma vez que apresentam uma qualidade e um tempo
médio de vida normais. E ainda de salientar que estes animais apresentam um risco
aumentado de desenvolver outras doencas enddcrinas (sindrome de Schmidt), tais como
diabetes mellitus, hipotiroidismo e hipoparatiroidismo. Apesar de tudo, a maior percentagem

destes pacientes morre devido a outras doencas que ndao HpoAC (Lathan & Tyler, 2005).

3.6.1. Complicacdes

As complicacfes descritas em animais com HpoAC agudo sdo fundamentalmente a IR aguda
que resulta da isquémia renal prolongada devido a hipotensdo, a hipovolémia e a fungéo
deficiente do miocéardio e, menos frequentemente, as alteracBes neuroldgicas (Meeking,
2007).

As alteragdes neurologicas ou mielinolise (desmielinizagéo, simétrica e ndo inflamatoria, das

regides pontinicas centrais) estdo descritas em humanos e séo o resultado de uma correccéo
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demasiado rapida da hiponatrémia cronica, uma vez que ndo é dado ao cérebro tempo
suficiente para se reajustar, resultando num desequilibrio electrolitico do liquido extracelular
que rodeia as células do sistema nervoso central. Como factores de risco para a ocorréncia
desta situacdo podemos referir a hipocalémia, a doenca hepatica e a ma condicdo corporal. A
mielindlise é uma complicacdo rara e grave. No entanto, a recuperacdo completa da funcédo
neuroldgica nestes pacientes é possivel (Brady, Vite & Drobatz, 1999)

Com efeito, na hiponatrémia crénica ocorre uma translocacdo adaptativa de liquido
extracelular no cérebro, de forma a prevenir o edema cerebral. As células do cérebro
sintetizam bombas nas membranas para retirar catides e solutos organicos, de tal forma que o
Na’, o K*, o CI" e outros solutos, como a glutamina, glutamato, mioinositol, saiem
rapidamente das células. Devido a este mecanismo de adaptacdo, o equilibrio do gradiente
osmotico entre o liquido extracelular e o liquido intracelular é restaurado e mantido em 2 ou 3
dias. No entanto, o cérebro requer até cerca de uma semana para reverter estas alteraces
adaptativas (Soupart & Decaux, 1996; MacMillan, 2003). Por esse motivo, apds a rapida
correccdo dos valores do Na*, as células ficam em risco de stress osmoético a medida que o
plasma fica hiperténico em relacdo ao liquido extracelular, o que resulta em desidratacdo
cerebral, edema intramielinico, quebra da barreira hemato-encefalica e degeneracédo
oligodendritica (Brady et al., 1999).

Os sinais neuroldgicos apresentados sdo sonoléncia, depressdo, fraqueza, ataxia, tetraparesia,
diminuicdo da propriocepc¢do e hipermetria (McCabe, Feldman, Lynn & Kass, 1995; Meeking
2007). Esta complicacdo tem maior probabilidade de ocorrer em animais em mau estado
nutricional. Esta condicdo esta provavelmente pouco documentada pois na maioria das vezes
estes sintomas podem confundir-se com as alteragdes atribuidas ao HpoAC (Brady et al.,
1999; Meeking, 2007).

Segundo Brady et al. (1999), a forma de prevenir esta complicacdo consiste em monitorizar a
concentragéo de Na*, a qual ndo devera sofrer um aumento superior a 25 mEq/L nas primeiras
48 horas.

O uso de mineralocorticides no tratamento do HpoAC agudo pode também predispor a esta
situacdo. Segundo Meeking (2007) o tratamento pode, na maioria dos casos, ser conseguido
com sucesso apenas recorrendo ao uso de fluidoterapia e de glucocorticéides, iniciando-se

apenas 0s mineralocorticoides apos estabilizacdo inicial do paciente.
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3.6.2. Informacéo a transmitir ao proprietario

Apesar do prognéstico favoravel, os proprietarios devem ser informados que estes doentes
necessitam de medicacdo para a vida, sendo imperativo que compreendam que esta devera
seguir o protocolo aconselhado pelo clinico, sem esquecimentos, nem interrupcdes, sob o
risco de se poder desencadear nova crise aguda da doenca. Paralelamente, é também muito
importante informar os proprietarios que sdo necessarios controlos médicos e laboratoriais
periddicos de forma a proceder aos necessarios ajustes da dose da medicacéo.

Outro ponto que é importante salientar ao proprietario, € que, uma vez que estes animais ndo
tém reservas adrenocorticais, ele deverd ser capaz de antecipar e reconhecer possiveis
situacdes de stress para o seu animal, tais como febre, procedimentos cirurgicos, acidentes,
gastroenterite e qualquer mudanca na rotina do animal. Nestas situacdes, 0 proprietario deve
ser instruido de forma a aumentar a dose dos glucocorticdides administrados, normalmente
nestas situacOes para o dobro da dose basal de manutencao (Koistra, 2007).

Uma vez o quadro clinico e a medicacdo completamente estabilizados, o animal devera fazer
consultas de seguimento duas vezes por ano (Koistra, 2007).

Por fim, embora o tratamento de manutencdo possa ser considerado caro, é importante
informar os proprietarios que é mais dispendioso o controlo de uma crise aguda de HpoAC do

que a terapéutica de manutencao.
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Il — Estudo retrospectivo de
10 casos de hipoadrenocorticismo
canino (2005-2007)
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1.1. Introducéo

O HpoAC ¢ uma doenca enddcrina, pouco comum em cdes, que resulta de uma producao
insuficiente de mineralocorticéides e de glucocorticéides pela glandula adrenal. A destruicdo
do cortex da adrenal caracteriza o HpoAC primério ou DA e é a causa mais comum da
doenca. Esta situacdo pode ter varias causas, entre as quais uma destruicdo auto-imune ou
idiopatica parecem prevalecer.

Sendo o HpoAC primério uma doenca sistémica de evolucéo crénica e implicacfes variadas
ao nivel dos diferentes 6rgéos, apresenta uma grande variabilidade clinica. Esta variabilidade
clinica torna por vezes o seu diagnostico dificil uma vez que pode ser confundida com outras
doencas, tais como a insuficiéncia renal e as gastroenterites cronicas, entre outras. O
diagndstico deve ser conseguido o mais rapidamente possivel, uma vez que iniciando uma
correcta terapéutica de substituicdo nestes animais, a doenca tem uma progressao favoravel.

O estudo teve como objectivo avaliar os sinais clinicos, fisicos e laboratoriais de 10 casos de

HpoAC primario, ocorrido durante um periodo de 2 anos.

1.2. Material e métodos

Foram seleccionados animais com diagnostico de HpoAC primario, o qual foi confirmado
pelo teste de estimulacdo de ACTH, a partir de fichas clinicas de Centros Veterinarios da area
de Lisboa. Nestes canideos foi feita uma revisdo da historia clinica, do exame clinico e uma
avaliacdo laboratorial, hematocrito, hemoglobina, contagem de leucdcitos, volume
corpuscular médio (VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM),
ionograma, perfil bioquimico renal e pH sanguineo. Foi determinado por célculo o racio
Na*/K".

O teste de estimulacdo de ACTH foi realizado, tal como esta descrito no quadro 7.
Consideraram-se positivos todos os testes em que concentracdo de cortisol pds-administracdo
de ACTH foi inferior a 1 pg/dL.

Apbs a recolha retrospectiva de todos os dados para cada um dos casos incluidos neste estudo,
procedeu-se a analise de dados com métodos de estatistica descritiva (média, erro padrdo da
média, frequéncia absoluta e frequéncia relativa), utilizando o programa Microsoft®EXCEL
para WINDOWS versdo XP Student (Microsoft Portugal, Lda).
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Quadro 7. Protocolo de realizacdo do teste de ACTH segundo Ramsey & Herrtage (2005).

1) Colheita de 2ml de sangue para um tubo simples;

2) Administracdo endovenosa (preferencialmente) ou intramuscular (doloroso) de ACTH
sintética. Dose 250 g em caes com mais de 5 Kg ou 125 pg em cdes com menos de 5
kg.

3) Colheita de mais 2 ml de sangue 30-90 minutos depois (administragédo EV) ou 1 ou 2
horas depois (administragéo IM).

4) O soro ou plasma devem ser separados antes de enviados para laboratério

1.3. Resultados

1.3.1. Caracterizacdo da amostra

Nos 10 canideos incluidos no estudo, 40% (4) corresponderam ao sexo masculino, enquanto

que os restantes 60% (6) pertenceram ao sexo feminino (gréafico 1).

Grafico 1 Identificacdo da amostra relativamente ao sexo, utilizando a frequéncia relativa.

60% -1

50% -

40% -

30% -

20% -

N\

10% -
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As idades dos animais avaliados no estudo, estavam compreendidas entre 0s 6 meses e 0s 12
anos e 50% dos animais apresentavam idades compreendidas entre os 2 e os 8 anos (grafico

2), sendo a média de idades correspondente a 6,51anos.
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Gréfico 2 Distribuicdo da populacdo em estudo tendo em conta a idade e correspondente

frequéncia relativa (%).

M até aos 2 anos (20%)

M entre 0s 2 e 0s 8 (50%)

M acimados 8 (30%)

Os animais de raca indeterminada apareceram em maior numero (3/10), seguindo-se 0s cdes
das racas Cocker (2/10), Cdo de Agua (2/10), Caniche (2/10) e Yorkshire Terrier (1/10)
(Grafico 3).

Grafico 3 Distribuicdo da populacdo em estudo tendo em conta a raca e correspondente
frequéncia absoluta.

Frequéncia absoluta (n)

M Cdo de agua (2)

W Cocker (2)

w Indeterminada (3)
W YST (1)

m Caniche (2)

1.3.2. Histdria e exame fisico

A histéria pregressa obtida através de um interrogatorio minucioso aos proprietarios dos
animais permitiu-nos constatar que os sinais clinicos identificados eram: anorexia/inapeténcia
(100%), vomito (78%), letargia (78%), diarreia (56%), perda de peso (44%),
polidipsia/polidria (22%) e fraqueza muscular (11%) (gréafico 4).
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Grafico 4 Frequéncia relativa (%) dos sinais clinicos obtidos pela histéria pregressa na

populacdo em estudo.
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No exame clinico os sinais clinicos mais frequentes foram : letargia (78%), desidratacdo
(56%), dor abdominal (44%) e bradicardia (33%) (Grafico 5).

Graéfico 5 Frequéncia relativa (%) dos sinais clinicos obtidos pelo exame clinico na populacéo

em estudo.
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1.3.3. Analises clinicas
Os valores de referéncia do hematocrito, hemoglobina, contagem de leucdcitos, VCM e
CHCM, assim como 0s que se obtiveram na populacdo em estudo constam no quadro 8.

Os canideos em estudo, exibiram valores hematoldgicos dentro dos valores de referéncia.

Quadro 8 Valores hematologicos obtidos na populagcdo em estudo apresentados em média +

erro padrao da média e valores hematoldgicos de referéncia no cao.

Hematdcrito (%) 41,03 + 3,59 37,00-55,00
Hemoglobina (g/dl) 14,66 + 1,36 12,00-18,00
Contagem leucécitos (10%/ul) 14,20 £ 1,77 6,00-17,00
VCM (fl) 65,29 + 2,41 60,00-77,00
CHCM (g/dI) 36,23+ 1,8 32,00-36,00

Os valores de referéncia das analises bioquimicas e os que foram encontrados na populagéo
em estudo figuram no quadro 9.

No que diz respeito a ureia (49,01 mg/dl) e creatinina (1,92 mg/dl), os resultados obtidos na
populacdo em estudo encontravam-se moderadamente elevados em relagdo aos valores de
referéncia considerados no quadro 9.

Nos valores que se obtiveram no ionograma, podemos observar um aumento de K* (6,80
mmol/l) e uma diminuicio de Na" (130 mmol/l), na populacio em estudo, em relacdo aos
valores de referéncia (quadro 9). Os valores do CI" (109,25 mmol/l) apresentaram-se dentro
dos valores de referéncia (quadro 9). Ja no que diz respeito ao racio Na'/K* em todos os
animais estudados o valor encontrado foi inferior a 27.

Verificou-se também uma diminui¢do dos valores do pH sanguineo (7,23), em relacdo aos

valores de referéncia do quadro 9.
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Quadro 9: Valores bioquimicos obtidos na populacdo em estudo apresentados em média +

erro padrdo da média e valores bioquimicos de referéncia no céo.

Ureia (mg/dl) 49,01 +7,34 7,00-27,00
Creatinina (mg/dl) 1,92 £ 0,47 0,50-1,80
Sédio (mmol/l) 130,00 + 13,06 144,00-160,00
Potassio (mmol/l) 6,80 + 0,33 3,50-5,80
Cloro (mmol/l) 109,25 + 3,5 109,00-122,00
Récio Na/K 19,52 + 1,10 > 27,00
pH 7,23+ 0,07 7,35-7,45

Quadro 10: Apresentacdo da média dos resultados obtidos no teste de estimulacdo de ACTH

e respectivos valores de referéncia.

Cortisol Basal (ug/dl) 0,40 £ 0,09 0,70-9,00

Cortisol P6s-ACTH (pg/dl) 0,51+£0,11 8,00-18,00

Os valores de cortisol basal e p6s-ACTH encontrados na populacdo em estudo, bem como os
valores de referéncia respectivos, figuram no quadro 10. Podemos verificar que os animais
com HpoAc apresentavam um valor basal médio de 0,4 pg/dl (valores de referéncia entre
0,70-9,00 pg/dl) e apds teste de estimulacdo de ACTH valores médios de 0,51 pg/dl (valores
de referéncia entre 8,00-18,00 pg/dl).

1.4. Discussdo

Este estudo retrospectivo foi efectuado numa amostra reduzida constituida por uma populacéo
de 10 animais, razdo pela qual ndo se podem retirar conclusdes absolutas em relacdo a
frequéncia da populacdo total. Todos os dados apresentados foram recolhidos de fichas
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clinicas provenientes de clinicas veterinarias situadas na regido de Lisboa. Pelos motivos atras
citados, alguns resultados podem n&o estar de acordo com a informagdo apresentada na
revisdo bibliogréafica supracitada.

Neste estudo foi verificada uma maior frequéncia de HpoAC no sexo feminino (60%) o que
estd de acordo com a literatura consultada (Church, 2004; Mooney, 2007).

O HpoAC primério no cdo esta descrito entre 0s 2 meses e 0s 14 anos de idade. No entanto é
mais comum em animais de meia idade (média 4 anos) (Peterson et al.,2004). Neste estudo
foi encontrada uma média de idade superior a descrita na literatura, 0 que pode estar
relacionado com o facto de o diagnostico ser tardio e a doenca ndo se manifestar na forma
aguda. No contexto da clinica de pequenos animais em Portugal, os proprietarios na maioria
das vezes sO colaboram na realizacdo de analises quando o animal apresenta doenca
declarada, sendo fundamentalmente os motivos econdmicos a causa desta situacdo. Tratando-
se 0 HpoAC de uma doenca de evolucdo lenta e com sitomatologia muitas vezes subtil, o
diagndstico s6 é realizado na maior parte dos casos tardiamente.

Salientamos ainda o facto de que os cies de raca, tais como o Cocker, 0 C4o de Agua, e 0
Caniche, que sdo considerados como os mais afectados na bibliografia consultada, sao
também racgas que encontramos no nosso estudo (Mooney, 2007).

Os sinais clinicos apresentados pelos animais incluidos no estudo, embora subjectivos, sdo em
todos os casos muito semelhantes. Também aqui é interessante comparar os resultados deste
estudo com um estudo anterior realizado numa populacdo de 378 cdes (Reusch, 2005), no
qual os sinais mais frequentes também foram anorexia (89%), letargia (88%), seguidos de
sinais gastrointestinais como vomito (72%) e diarreia (36%).

Os resutados obtidos pelos exames complementares, revelaram como principais alteracoes
azotémia pré-renal, que foi uma constante em todos os animais, bem como as alteracdes
caracteristicas do HpoAC no ionograma e na determinacdo do pH sanguineo, o que esta de
acordo com os estudos de Melian e Peterson (1996), Peterson et al. (1996) e Church (2004).
Tal como em todas as outras situacdes que provoquem hipovolémia e hipotensdo, animais
com HpoAC apresentam azotémia como resultado da hipoperfusao renal (azotémia pré-renal)
e da diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (Lathan & Tyler, 2005) o que justifica os
valores acima apresentados.

As alteracbes do ionograma estdo de acordo com as alteracGes laboratoriais classicas dos caes
com HpoAC (Melian & Peterson, 1996). Os valores obtidos a partir do calculo do racio
Na+/K+ também estdo de acordo com um estudo de Adler et al. (2007) no qual se concluiu
que o racio Na+/K+ inferior a 27 identifica correctamente a maior percentagem dos cées
suspeitos de HpoAC. E no entanto de salientar que a média do racio Na+/K+ nos animais
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deste estudo é consideravelmente inferior aos valores atras mencionados -19,52. Este valor
podera significar que s6 quando as altera¢cdes nas concentracdes destes ides sdo exuberantes €
que o veterinario inclui o HpoAC na lista de diagndsticos diferenciais do paciente. O facto de
o ionograma ndo fazer normalmente parte do perfil de analises de rotina, faz com que o
veterinario muitas vezes so recorra a esta analise quando ja existe sintomatologia evidente, o
que pode levar a atraso no diagndstico da doenca.

A acidose metabdlica observada nos animais, avaliados neste estudo, pode ser justificada
facilmente. Sobre a influéncia da aldosterona, existe um aumento da secre¢éo de H* por troca
com o Na* nas células dos tubos colectores do cortex renal. Assim na auséncia desta hormona
verifica-se uma acidose metabdlica moderada. Esta acidose é acentuada no caso de HpoAC
agudo, pela hipovolémia e consequente diminuicdo de perfusdo renal, no qual existe uma
diminuicdo maior de excrecio de H* (Boysen 2008).

Neste estudo retrospectivo ndo foram verificadas alteracbes hematoldgicas contrariamente ao
descrito em outros estudos (Rakish & Lourenz, 1984; Willard et al., 1992, Peterson et
al.,1996; Church, 2004; Lathan & Tyler, 2005) Tal pode justificar-se pela amostra estudada
ser pequena, apenas 10 animais . Com efeito, estd descrito em animais com HpoAC
linfocitose e/ou eosinofilia, ou entdo a auséncia de um leucograma de stress (linfopénia e
eosinopenia) e também anemia ndo regenerativa (normocitica/normocrémica) (Rakish &
Lourenz, 1984; Church, 2004; Peterson et al., 1996). No entanto, Peterson et al. (1996)
concluiram que apenas 25% dos cdes com HpoAC apresentavam anemia ndo regenerativa e
menos de 20% linfocitose e eosinofilia. Estes dados significam que talvez no nosso estudo as
alteracbes ndo tenham sido detectadas devido ao nimero reduzido de casos avaliados. No
entanto, é interessante salientar que avaliando individualmente os casos, apenas 4 tinham
realizado contagem diferencial de leucdcitos na primeira consulta. A auséncia de um
leucograma de stress, relacionada com a diminuicdo em glucocorticoides, manifestam-se na
maioria dos casos mais cedo do que os sintomas e alteragdes analiticas da deficiéncia em
mineralocorticoides. As alteragdes do Leucograma deveriam ser uma chamada de atengéo ao
veterinario para este colocar precocemente o hipoadrenocorticismo na lista de diagnosticos
diferenciais, acelarando desta forma o diagnostico de HpoAC.

Em todos os animais avaliados neste trabalho, os valores da concentracdo de cortisol pos-
administracdo de ACTH foram inferiores a 1 pg/dL, o que esta de acordo com 0s requisitos

necessarios para se estabelecer um diagnostico definitivo de HpoAC (Meeking, 2007).
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1.5. Conclusao

Com este estudo concluimos que o HpoAC ¢é caracterizado pela presenca de sinais clinicos
pouco especificos e que surgem em quase todos o0s casos estudados.

Nesta doenca, a azotémia pré-renal foi uma constante, ndo se observando no entanto
alteracOes relevantes no hemograma, contrariamente ao descrito na literatura. J& no que diz
respeito ao Racio Na'/K", achamos que o seu calculo a partir do ionograma é de extrema
utilidade permitindo o diagnostico precoce da doenca, sobretudo quando os valores
encontrados sdo inferiores a 27 (Willard et al., 1987; Peterson et al., 1996; Routh & Tyler,
1999; Reusch, 2005).

Porém ndo nos podemos esquecer, que a determinacao da concentragdo de cortisol plasmatico
pré e pos-administracdo de ACTH é de extrema importancia ha medida em que, € este teste
funcional que nos da o diagndstico definitivo de HpoAC e também nos permitiu escolher os
animais em que se baseou este trabalho.

Por fim e apos andlise e interpretacdo dos dados dos 10 animais estudados, tanto globalmente
como individualmente, podemos salientar que uma importante lacuna na abordagem
diagnostica dos mesmos € a utilizacdo insuficiente dos seguintes meios complementares de
diagnostico: leucograma, apenas realizado em 4 dos 10 casos clinicos, uriandlise e
eletrocardiograma realizados em apenas 2 casos. O recurso a estes exames poderia permitir
em conjunto com a sintomatologia clinica e os restantes exames, um diagnostico mais precoce
de HpoAC.
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