Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

A minha familia por estar sempre do meu lado,
mesmo quando Ndo merego a vossa paciéncia.
Obrigado por tudo o que me transmitiram e

que fez de mim o que sou hoje.

A minha Kikas, por ter sido a minha companhia,
durante as inimeras horas de escrita. Que descanses

em paz, onde quer que estejas.



Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

AGRADECIMENTOS

Esta é a parte mais gratificante de todo este trabalho e como tal deveria ter sido a primeira a
ter sido escrita, pois 0 tempo, que por vezes € 0 nosso maior aliado, é também um dos
piores inimigos da memaria. E por isso peco desde ja desculpa se ndo agradecer a todos os
gue me ajudaram nesta viagem. E tal como as memorias, também as pessoas vao e vém na
nossa vida. Com o tempo habituamo-nos a ver partir alguns, outrora tao importantes, e a dar
as boas-vindas a outros.

Comeco por agradecer a toda a equipa do Hospital Escolar da Faculdade de Medicina
Veterinaria (FMV), por todo o companheirismo, conhecimento que me passaram e pela
grande disponibilidade em ajudar na busca de casos clinicos para este trabalho. Ajudaram-
me a entender que todos temos 0 nosso papel e que ninguém é superior a ninguém, todos
fazemos falta quando o objectivo é o bem superior. Fizeram-me perceber que 0 sucesso néo
€ imediato, que devemos insistir, lutar e estudar, muito. Que a vida de veterinario é dura,
mas recompensadora. E que é sempre possivel evoluir e sermos melhores naquilo que
somos, basta esforcarmo-nos para isso. Foi a primeira experiéncia de trabalho, um periodo
bastante proveitoso, principalmente por ser um Hospital escolar, em que me foi permitido ver
muitos casos que noutros locais ndo seria possivel. Obrigado a todos.

Obrigado a toda a equipa de estagiarios do ano 2010/2011. Foi a melhor equipa que se
podia ter tido. Fomos unidos, colegas, companheiros e amigos. Conseguimos apoiar-nos
mutuamente e aprender uns com 0s outros. Foram excelentes momentos que passamos
dentro e fora do trabalho. Vou guardar muito boas memorias desses tempos e muito gracas
a vocés!

N&o podia, como é claro, deixar de agradecer a minha co-orientadora, a Dr® Joana Pontes.
Foi um grande apoio, sempre com a sua humildade e carinho. Sempre incansavel na altura
de nos motivar a aprender. Com ela aprendi que o progresso é continuo, € uma luta. Que
ninguém é perfeito, mas devemos tentar sempre saber mais e ser o melhor possivel. E que
o importante é estudar! E aprender! E praticar, praticar, praticar.

Obviamente ndo podia deixar de agradecer também a minha orientadora, Professora
Doutora Maria Teresa Villa de Brito, por todo o seu apoio e disponibilidade para as minhas
multiplas duvidas e, claro pela ajuda na busca de tema para esta dissertagéao.

Tenho de agradecer também a equipa do Hospital Veterinario das Caldas da Rainha por
todo o apoio que me tém dado nestes Ultimos meses. Foi uma excelente oportunidade que
me deram de aprender e evoluir como futura profissional. Agradeco a vossa disponibilidade
para ensinar. Obrigada pela simpatia e, principalmente, pela enorme motivacdo que me tém
dado.



Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

A todos os meus amigos, que sado o0 meu pilar, um muito obrigado por estarem do meu lado
h& ja tantos anos e por me motivarem a seguir em frente e a lutar pelos meus objectivos.
Poderia enumerar aqui 0s nhomes, mas 0 mais importante é o reconhecimento e gratiddo que
demonstram diariamente.

E por fim, ja que dizem que os Ultimos sédo sempre os primeiros, a minha familia. Obrigado

mae, pai e irm&, por sempre acreditarem em mim, por tudo o que me tém dado e pela infinita
paciéncia.



Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

RESUMO E PALAVRAS-CHAVE

O Hipoadrenocorticismo Primério é uma doenca enddcrina relativamente rara, afectando
sobretudo cées.

As suas causas sao uma destruicdo imuno-mediada ou idiopatica do cértex da glandula
adrenal, que dao origem a uma insuficiente producédo de corticosterdides, nomeadamente de
glucocorticoides e de mineralocorticéides.

O Hipoadrenocorticismo primario € uma doencga que nao tem idade, sexo ou raca especifica,
apesar de ser mais comum em fémeas esterilizadas. Os seus sinais clinicos séo
inespecificos e insidiosos, manifestando-se sobretudo a nivel digestivo. Como tal, o seu
diagnostico é desafiante, tendo de se descartar outras doengas, cujo quadro sintomatoldgico
€ semelhante, tal como a insuficiéncia renal. O diagndstico definitivo é realizado com o teste
de estimulagédo de ACTH.

Os animais apresentam frequentemente um quadro clinico agudo, no qual existe risco de
vida. Contudo, apesar de, por vezes, o curso clinico ser agressivo, é facilmente controlavel
com fluidoterapia e medicacdo adequada. Estes animais exigem medicacdo crénica e
seguimento continuo. Porém, os pacientes apresentam um bom progndéstico.

O estudo prético consistiu em 6 casos clinicos de Hipoadrenocorticismo primario confirmado
pelo teste de ACTH, observados entre 2008 e 2012. O objectivo foi a caracterizacédo da
amostra, andlise de sinais clinicos, avaliacdo de resultados laboratoriais, hemograma
(leucograma), parametros bioquimicos e ionograma. Verificou-se semelhanca entre o
guadro sintomatolégico apresentado pelos animais e os resultados laboratoriais, sendo as
alteracBes classicas do ionograma uma constante, tal como a azotémia pré-renal. Os
pontos-chave do diagndéstico foram o teste de estimulagdo com ACTH, cujos resultados
foram muito equivalentes entre todos e o racio sddio/potassio, que é também um forte
indicador da doenca quando inferior a 24.

Concluindo, as informagfes obtidas revelaram-se muito semelhantes entre os individuos da

amostra e de acordo com a literatura consultada.

Palavras-chave: Hipoadrenocorticismo Primario, Doenca de Addison, Glandulas Adrenais,
Glucocorticéides, Mineralocorticéides, Cortisol, ACTH, Aldosterona, Stress, Fludrocortisona,

Hiponatrémia, Hipercaliémia, Azotémia, Cao
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ABSTRACT AND KEYWORDS

Primary hypoadrenocorticism is a relatively rare endocrine disease, affecting mainly dogs.

It's caused by an immune-mediated or idiopathic destruction of the adrenal gland cortex,
which causes insufficient production of corticosteroids, specifically glucocorticoids and
mineralocorticoids.

In this disease no specific age, gender or breed is predisposed, however neutered females
are more commonly affected. The clinical signs are nonspecific and insidious, manifesting
themselves particularly in the gastro-intestinal tract. Because of this, the diagnosis is
challenging, requiring the discard of other diseases, whose clinical signs is similar, such as
renal failure. The definitive diagnosis is to preform the ACTH stimulation test.

The animals are often presented in acute crisis, which puts their life in risk. However, despite
its aggressive appearance, it is easily controlled with proper medication and fluid therapy.
The animals require chronic medication and continuous monitoring. Nevertheless, patients
have a good prognosis.

This case study consisted of 6 clinical cases diagnosed by ACTH testing, presented between
2008 and 2012. The aim was to characterize the sample, analysis of their clinical signs,
evaluation of laboratory results, particularly CBC, white blood count, biochemical parameters
and ionogram, and also, prognosis. There were similarities between the symptomatology
displayed by the animals and their laboratory findings, with the classic changes in ionogram
being a constant. Also the prerenal azotemia was observed in all.

The key points of diagnosis were the ACTH stimulation test, whose results were very similar
among all, and the ratio Na/K, which is also a strong indicator of disease when less than 24.
In conclusion, the information obtained proved to be very similar among individuals in the

sample and accordance with the literature.

Keywords: Primary Hypoadrenocorticism, Addison’s Disease, Adrenal Glands,
Glucocorticoids, Mineralocorticoids, Cortisol, ACTH, Aldosterone, Stress, Fludrocortisone,

Hyponatremia, Hyperkalemia, Azotemia, Dog.
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RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR

Como base a esta dissertacao encontra-se o estagio curricular, o qual decorreu no Hospital
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa durante 6 meses. Teve inicio no dia
1 de Setembro de 2010 e terminou no dia 28 de Fevereiro de 2011. O referido estagio
decorreu sob a orientacdo da Professora Doutora Maria Teresa Villa de Brito e sob a co-
orientacéo da Doutora Joana Vidal Pontes.

Tivemos oportunidade de participar em varias areas no dominio da clinica de animais de
companhia, nomeadamente Medicina Interna, Imagiologia, Cirurgia e Internamento.

Os turnos eram geralmente de 8 horas diarias, excepto no internamento, em que se fizeram
turnos de 12 ou de 24 horas. Estes turnos abrangiam dias de semana, fins de semana e
feriados, e podiam consistir em periodos diurnos ou nocturnos.

Na area de medicina interna foi possivel assistir tanto a consultas de rotina como consultas
de especialidade, nomeadamente dermatologia, oftalmologia, cardiologia, ortopedia,
neurologia e oncologia. O estagiario chamava o paciente, que se encontrava na sala de
espera, encaminhava-o a sala de consulta e iniciava a mesma, recolhendo toda a histéria
clinica e fazendo o exame de estado geral ao animal. Durante as consultas e sob supervisdo
era permitido administrar vacinas e medicagéo, fazer colheitas de sangue para analises
clinicas e testes diagnésticos rapidos, como por exemplo o teste do Virus de
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e do Virus de Leucemia Felina (FelLV), colocar catéteres
endovenosos, realizar pungdes aspirativas de agulha fina (PAAF), proceder a limpeza e
desinfeccdo de feridas, realizar electrocardiogramas e também abdominocenteses e
toracocenteses. Frequentemente cabia ao estagiario fazer a contencdo dos pacientes e
preparar todo o material necessario ao trabalho do clinico responséavel pela consulta.

Na area de imagiologia, o estagiario participava na execucdo de radiografias, tomografias
axiais computorizadas (TACs) e também ecografias. Era frequente observarem-se diversas
ecografias abdominais, puncdes ecoguiadas de rim, de figado e de linfonodos, recolha de
urina por cistocentese e alguns procedimentos de abdominocentese. Também, era possivel
assistir a ecocardiografias de cdes e de gatos. A colaboragcdo na realizacdo nas diversas
ecografias abdominais era frequente. O estagiario auxiliava na contencao do animal, na sua
tricotomia e, era-lhe permitido frequentemente iniciar o exame ecogréfico, identificando
todas as estruturas observadas e aprendendo a manusear o aparelho de ecografia.

O estagiario chamava o0s pacientes para a sala de Radiografia e ajudava o clinico

responsavel no posicionamento do animal. Apos o exame, era-lhe pedido que fizesse uma
-1 -
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breve descricdo e interpretacdo da imagem radiografica obtida. As imagens radiograficas
mais frequentemente observadas foram radiografias abdominais ou toracicas, contudo, eram
também frequentes as imagens radiograficas de esqueleto apendicular, como meio de
diagnostico de fracturas ou outros problemas ortopédicos, tais como despiste de displasia
de anca. Eram também comuns as radiografias pré-cirirgicas, no caso de cirurgias
ortopédicas. Por vezes, também eram realizadas mielografias.

Na TAC o estagiario podia ajudar na indu¢cdo e manutencdo anestésica do animal e
descricdo e interpretacdo das imagens obtidas. Por vezes, existia também a oportunidade
de assistir a endoscopias. No total foram concluidas 160 horas de imagiologia.

As actividades no ambito da cirurgia, consistiam em assistir as cirurgias, colaborando na
inducdo anestésica e entubacdo do paciente. ApOs essas tarefas, era requerida a
monitorizacdo anestésica do paciente ou ser assistente do cirurgido. As cirurgias mais
vulgares eram cirurgias electivas como a ovariohisterectomia (OVH) e as castrac¢des, tanto
caninas como felinas. Eram também frequentes as mastectomias, exéreses de nédulos e
cirurgias ortopédicas.

Apbs a cirurgia, pertencia aos estagiarios escalonados fazer o acompanhamento pés
cirurgico do paciente até a sua estabilizacdo. No total foram concluidas 132 horas na area
da cirurgia.

O internamento constituiu cerca de 480 horas do total do estagio. Nesta area, o estagiario
tinha como funcgéo principal manter o bem-estar dos animais. O internamento era exigente
em termos de trabalho e responsabilidade. Cabia ao estagiario, preparar e administrar as
medicacdes, fazer monitorizacdes e exames de estado geral aos internados, preparar e dar-
lhes comida e agua, limpar jaulas, colher sangue para analises clinicas, algaliar os pacientes
gue necessitassem, medir glicémia e fazer a respectiva curva, medir pressado arterial e
também passear os animais. Por vezes era também necessario tratar animais da unidade de
infecto-contagiosas, 0 que permitiu aplicar todas as medidas de biosseguranca
indispensaveis.

Por vezes, era possivel assistir e colaborar na resolucao de algumas urgéncias, como por
exemplo, animais com quadro clinico de choque, situagfes estas que permitiram aprender
medidas de reanimacao e ressuscitagao.

Todas estas horas permitiram alargar horizontes em relagdo a actividade profissional do
Médico Veterinario e uma consciencializacdo das suas funcdes. Permitiu igualmente a

aquisicao de novos conhecimentos, ndo s6 do dominio médico, mas também social.
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Grafico 1 - Distribuicdo de horas de estagio pelas diversas areas de interesse.

Medicina Interna
560 horas
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Cirurgia
132 horas




Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

PARTE Il

1 - INTRODUCAO

Desde os mais antigos anatomistas que se reconhece a existéncia de “glandulas adrenais”,
no entanto a sua importancia apenas foi conhecida em 1856, quando Thomas Addison
descreveu um sindrome no Homem relacionado com a sua insuficiéncia (Rijnberk, 1997).
Este sindrome incluia sinais como anemia, prostracdo, debilidade, alteracbes do
funcionamento cardiaco e irritabilidade do estémago. (Feldman & Nelson, 2004).

Desde entdo, muitas descobertas foram feitas sobre o funcionamento das glandulas
adrenais, dos metabolitos nelas sintetizados e dos tratamentos a aplicar em caso de
insuficiéncia adrenal (Herrtage, 2005).

O primeiro caso descrito de insuficiéncia adrenal canina foi em 1953 (Feldman & Nelson,
2004). Em 1970 comecou a aparecer a primeira descricdo acerca desta doenca em
medicina veterinaria e desde 1980 que esta tem sido alvo de alguns estudos (Feldman &
Nelson, 2004).

O Hipoadrenocorticismo (HpoAC), é considerado uma sindrome, e pode afectar caes e
gatos, embora estes (Gltimos muito raramente. E pouco frequente, mesmo em cées e é
também conhecida por Doenca de Addison, em honra de Thomas Addison, que a descreveu
pela primeira vez. Pode ser classificado como HpoAC priméario ou HpoAC secundario,
consoante a localizagdo da lesdo, que pode ser na glandula adrenal ou a nivel da hipofise,
respectivamente (Rijnberk, 1997). Existe ainda uma outra situacdo, considerada
Hipoadrenocorticismo Atipico, em que, apesar da causa se poder delimitar a glandula
adrenal, os sinais apresentados néo sao totalmente iguais ao Addison primario ou tipico.

O HpoAC primério é a forma mais comum da doenga com uma taxa de incidéncia de 0,36%
a 0,5% (Klein & Peterson, 2010 (A)) e tem normalmente uma base imuno-mediada
idiopatica. Nesta situagdo hé& insuficiéncia do funcionamento da glandula devido,
precocemente, a infiltracdo do parénquima por células inflamatérias, sendo posteriormente o
cOrtex substituido por tecido fibroso. Existe, assim, uma deficiéncia de producédo de
glucocorticoides e de mineralocorticéides.

No HpoAC secundario existe insuficiente producédo de hormona adrenocorticotréfica (ACTH)
pela hipdéfise, o que leva a auséncia de estimulacdo das glandulas adrenais. Neste caso,
verifica-se baixa producao de glucocorticéides, estando a producédo de mineralocorticéides,
normalmente, mantida.

O HpoAC é algo moroso de diagnosticar, ndo pela dificuldade ou inacessibilidade dos
exames complementares de diagnéstico necessarios, mas pela sintomatologia ser pouco

_4-
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especifica. De facto, esta doenca, é apelidada de a “Grande Imitadora” (Daminet, 2008),
sendo por vezes necessaria toda uma marcha, de diagndstico, de acordo com o0s sinais
apresentados pelo paciente, de modo a excluir todas as outras causas possiveis e mais
provaveis.

Este trabalho serd constituido por duas partes, uma consistindo numa revisado bibliogréfica
do Hipoadrenocorticismo Canino e uma segunda parte em que serd efectuado um estudo
retrospectivo de alguns casos de Hipoadrenocorticismo Canino. Este ultimo baseia-se em 6
casos clinicos obtidos no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV).

2 — ETIOLOGIA

A insuficiéncia das glandulas adrenais tem como causas principais a destruicdo idiopatica do
cortex adrenal, a destruigcdo imuno-mediada, também, do cortex adrenal, a administragédo de
glucocorticoides exdgenos, o tratamento do Hiperadrenocorticismo com mitotano, com
trilostano e/ou cetoconazole, hemorragia ou enfarte, doenga granulomatosa ou micaética,

neoplasia, adrenalectomia cirtrgica e insuficiéncia da hipéfise anterior (Schaer, 2010).

2.1 — ATROFIA IDIOPATICA DO CORTEX ADRENAL

A causa mais comum de HpoAC primario é a atrofia idiopéatica do cortex adrenal, sem causa
aparente. Mas, a maioria dos cdes com destruicdo adrenal idiopatica apresentam também
uma destruicdo imuno-mediada do cértex de ambas as adrenais (Feldman & Nelson, 2004),
sem gue igualmente se conhega a sua causa exacta.

A presenca de autoanticorpos e dados histologicos semelhantes em casos humanos, leva a
crer que a causa canina de HpoAC €, igualmente, imuno mediada (Herrtage, 2005).
Histologicamente observam-se infiltrados variados de macréfagos, linfocitos e células
plasmaticas, sendo que, em casos mais avancados o tecido glandular é substituido por
tecido fibroso (Feldman & Nelson, 2004). Em animais tratados, por qualquer extensao de
tempo, ndo existem os infiltrados, apenas tecido atrofiado e/ou fibrético (Feldman & Nelson,
2004).

E frequente nos humanos existirem outras doencas imuno-mediadas concomitantes a
doenca de Addison, porém nos animais, tal situacdo € muito menos comum. No entanto,
segundo Feldman e Nelson (2004) cerca de 15% dos caes com HpoAc primario exibem,
pelo menos, outra doenca endécrina concomitante (Feldman & Nelson, 2004).

No caso de HpoAC primario a hipéfise encontra-se normal (Feldman & Nelson, 2004).

Por vezes, a destruicdo do cortex adrenal pode nao ser total, ou por a doenca se encontrar

num estado inicial ou por haver destruicdo selectiva das duas camadas mais interiores da
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adrenal. Deste modo, existe preservacdo da zona glomerulosa e a producdo de
mineralocorticéides encontra-se assegurada, havendo apenas insuficiente producdo de
glucocorticoides. Esta situagdo denomina-se Hipoadrenocorticismo Atipico. Esta
denominacao é atribuida porque, apesar de poder ter uma causa primaria semelhante e de
se caracterizar pela existéncia de hipocortisolismo, a sua sintomatologia difere do HpoAC
primario tipico (Church, 2004).

Outra das causas de HpoAC atipico podera ser deficiéncia de uma enzima especifica do
cortex adrenal (Schaer, 2010).

2.2 — OUTRAS CAUSAS RELEVANTES

Outras causas de insuficiéncia primaria do cortex adrenal incluem doencas granulomatosas
como a histoplasmose e a blastomicose, enfartes hemorragicos, por exemplo secundarios a
traumatismo ou a coagulopatias, neoplasia, amiloidose e ainda a remocgao cirurgica de
ambas as glandulas.

No ambito das neoplasias, e segundo um estudo de Labelle e De Cock de 2005, as
glandulas adrenais s@o dos locais mais afectados por metéstases tumorais, pelo que 34%
das lesbes neoplasicas sdo metastéticas, especialmente derivadas de carcinoma pulmonar,
carcinoma mamario e carcinoma gastrico, linfoma e hemangiossarcoma entre outros. Sabe-
se que, do total de lesbes metastéticas nas glandulas adrenais, 40% sao de carcinomas.
Segundo estes autores 55,1% dos cdes analisados apresentavam les6es metastaticas
bilaterais. Esta elevada incidéncia de metastases nas adrenais pensa-se poder estar
relacionada com o seu rico fornecimento sanguineo sinusoidal (Labelle & De Cock, 2005).
Contudo, e apesar de raro, existe uma descricdo de um caso de um cdo com neoplasia
bilateral das adrenais, a qual resultou numa situagéo clinica de HpoAC (Kook, Grest, Raute-
Kreinsen, Leo, & Reusch, 2010).

Uma outra causa possivel é a inflamacdo com formagdo de abcessos bilaterais das

glandulas adrenais (Kook et al., 2010).

2.3 — HIPOADRENOCORTICISMO IATROGENICO

Uma outra causa para o HpoAc primario € a destruicdo do cértex adrenal pelos farmacos
usados no tratamento do Hiperadrenocorticismo, sobretudo em cées tratados com mitotano,
mas também em animais tratados com trilostano e cetoconazole. E apelidado de HpoAc
Primario latrogénico. Normalmente, nestes casos, a camada glomerulosa é poupada e,
portanto, a producdo de mineralocorticoides mantida. No entanto, em 5% dos caes a

destruicdo do coértex é completa (Herrtage, 2005). No caso do mitotano (o,p’ —DDD) é
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frequente, mesmo apds o fim do tratamento, a insuficiéncia adrenal manter-se pelo que
estes animais precisardo de terapéutica de substituicho permanente com
mineralocorticéides e glucocorticéides (Herrtage, 2005). Apesar de o trilostano ser
considerado mais seguro no tratamento do Hiperadrenocorticismo, existem dois casos
descritos de cdes que desenvolveram necrose adrenal grave (Chapman, Kelly, Archer,
Brockman & Neiger, 2004; Ramsey, Richardson, Lenard, Tebb & Irwin 2008). A perda da
funcéo do cortex adrenal apos tratamento prolongado com trilostano pode ser permanente,
apesar de o mais frequente € ser reversivel (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Segundo Chapman et al (2004), a administracdo de ACTH exdgena pode estar associada a
um risco acrescido de necrose hemorragica adrenal bilateral. Sabe-se, também, que animais
a receber trilostano mostram um aumento na concentracdo enddégena de ACTH e é possivel
que este aumento de ACTH esteja também relacionado com a necrose adrenal (Ramsey et
al., 2008). Estas situagbes de HpoAc relacionadas com o tratamento de Cushing séo raras
acontecendo em apenas 3% dos casos tratados com trilostano e em 5-17% dos casos
tratados com mitotano (Ramsey et al., 2008). Rockwell, Monroe e Tromblee (2005)
descreveram um caso de um cdo que desenvolveu espontaneamente insuficiéncia adrenal
apos o diagnostico de Hiperadrenocorticismo e a causa apontada como possivel, foi um
estado de hipercoagulabilidade em que os animais com Hiperadrenocorticismo se
encontram, levando a um risco acrescido de tromboembolismo, ou, entdo, o aumento
endodgeno de ACTH com a simultanea administracéo de ACTH exdgena.

Uma outra causa que pode estar na origem da insuficiéncia adrenal, € a administracéo
prolongada de glucocorticéides exdgenos, pois estes podem provocar supressdo do eixo
hipotalamico-hipofisario, causando uma diminuicdo da producdo de ACTH pela hip6fise. Ao
existir esta baixa produgcdo de ACTH pela hipofise, ndo hé estimulo do cortex adrenal, ndo
existindo também producéo de cortisol endégeno. Deste modo, e com o progredir do tempo,
pode gerar-se atrofia do cértex adrenal (Klein & Peterson, 2010 (A)).

O tempo necessario para que a supressdo do eixo ocorra é variavel, podendo mesmo
acontecer numa questdo de dias. Também, nestes casos, pode iniciar-se um caso de
Hiperadrenocorticismo iatrogénico, em que o0 excesso de glucocorticoides exdgenos causa
sintomatologia clinica. Contudo, estes estados sdo normalmente reversiveis (Feldman &
Nelson, 2004).

Existe uma grande variedade de farmacos que também podem inibir, directa ou
indirectamente, a producdo de esterdides a nivel adrenocortical, tais como o etomidato, o

grupo dos imizois e a mifepristona (Church, 2004).
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2.4 — HIPOADRENOCORTICISMO SECUNDARIO

O HpoAc secundario é uma situacdo em a glandula hipofise produz quantidades
insuficientes de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) e, que, pode ser causada por
terapéutica crénica com glucocorticoides ou, menos frequente, por tumores, trauma ou
defeitos congénitos da glandula (Greco, 2012). E uma situacdo menos frequente que o
HpoAC primério, estimando-se a sua incidéncia entre os 4% a 24% de entre todos 0s casos
de HpoAc (Klein & Peterson, 2010 (A)).

A insuficiente producdo de ACTH pela hipéfise diminui o estimulo a producdo das hormonas
do cortex adrenal, e, leva, consequentemente, a atrofia das camadas fasciculada e
reticulada do cértex da glandula. Desta forma, a adrenal apresenta tamanho reduzido e
consiste, sobretudo, em tecido medular rodeado de uma fina camada cortical (Greco, 2012).
Normalmente, apenas a sintese de glucocorticoides € afectada, visto que a producdo de
mineralocorticoides é pouco afectada pela ACTH (Klein & Peterson, 2010 (A)). Deste modo,
também o HpoAc secundario é considerado atipico (Greco, 2012).

A redugéo da sintese de CRH pelo hipotalamo também é uma causa de HpoAc secundario.
Esta baixa na producdo de CRH e/ou ACTH tem geralmente como etiologia lesdes
destrutivas do hipotadlamo e/ou hipéfise, respectivamente, tal como a neoplasia (Feldman &
Nelson, 2004). Nos animais, estes tumores abrangem, normalmente, mais que uma s area
na hipofise, podendo criar diversas deficiéncias hormonais (Kooistra, 2006). Outra causa
possivel mas, menos frequente, é a inflamacao (Feldman & Nelson, 2004).

E possivel, também, que um traumatismo cerebral grave possa levar ao desenvolvimento de
HpoAC secundario (Platt, Chrisman, Graham & Clemmons, 1999).

Além da neoplasia, a hipofisectomia também constitui uma causa 6bvia para a instauracéo
de HpoAC Secundario (Kooistra, 2006).

3 — FISIOPATOLOGIA

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal regula a sintese e a secregdo de glucocorticoides pelas
glandulas adrenais. Por seu lado, a producdo e a secrecdo de aldosterona sé@o reguladas
pelo eixo renina-angiotensina, pela concentracdo plasmatica de potassio e, em menor
escala, pela concentracdo plasmatica de sédio e de ACTH (Scott-Moncrieff, 2011).

A ACTH (Hormona tréfica do cortex adrenal) é produzida na pars distalis da adeno-hipéfise
e € a principal responsavel por controlar a sintese e secrecéo de glucocorticéides (Rijnberk,
1997). A producdo de ACTH, por sua vez, é controlada pela CRF (Factor de libertacédo de
corticotropina) produzida no hipotalamo e pela AVP (arginina-vasopressina) (Rijnberk,
1997).
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O aumento da secrecdo de ACTH, o qual pode ser resultado do aumento de factores de
stress, seja ele fisico ou mental, leva a uma maior producdo de glucocorticéides, sendo,
neste caso, a intensidade do aumento do nivel de glucocorticéides proporcional ao grau de
stress (Cunningham & Klein, 2007).

O mecanismo de inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal funciona por feedback
negativo, em que o aumento de glucocorticéides circulantes inibe a producdo hipotalamica
de CRF e a producédo hipofisaria de ACTH. Este mecanismo tem como objectivo diminuir o
grau de glucocorticéides em circulacdo (Feldman & Nelson, 2004).

E através destes dois mecanismos, de estimulacdo e de inibicdo, que a produco e sintese
de glucocorticéides € regulada e mantida dentro dos parametros fisiol6gicos, necessérios a
homeostasia do organismo (Feldman & Nelson, 2004).

Os glucocorticéides sdo produzidos nas camadas mais interiores da glandula adrenal, a
camada fasciculada e a reticulada e, intervéem em diversos mecanismos organicos. Cerca
de 95% da actividade glucocorticoide é gerada pelo cortisol, sendo que a corticosterona
também apresenta alguma actividade, embora menos expressiva (Cunningham & Klein,
2007).

Os glucocorticéides sado importantes para o funcionamento do metabolismo dos
carbohidratos, das proteinas e dos lipidos. De um modo geral, este efeito resume-se a um
aumento da produgdo de glucose, através da estimulagdo da gluconeogénese e a
diminuicdo da absorgcdo e metabolismo da glucose a nivel periférico. Este efeito € também
conseguido através da diminuicdo da sintese proteica periférica, levando a mobilizacao de
amino-acidos. Também promovem lipdlise no tecido adiposo, originando mobilizacao de
acidos gordos (Rijnberk, 1997). Como consequéncia existe maior utilizacdo de acidos
gordos como fonte de energia e poupanca da glucose e do glicogénio hepatico, os quais tém
como objectivo a preparagédo do organismo para reagir aos factores de stress e a sintese de
novos compostos (Guyton & Hall, 2006 e Feldman & Nelson, 2004). Para além destes
efeitos, 0s glucocorticdides suprimem a resposta inflamatéria e apresentam efeitos
catabdlicos a nivel do tecido conjuntivo, do musculo e do osso (Klein & Peterson, 2010 (A)).
Tém, também, accdo nas células sanguineas, diminuindo o numero de eosinodfilos e
linfécitos em circulagdo e estimulando a eritropoiese (Guyton & Hall, 2006). Os
glucocorticoides séo, igualmente, necessarios para o normal funcionamento do ténus
vascular, da funcdo endotelial, da permeabilidade vascular, da distribuicdo hidrica e da
resposta vasoconstritiva das catecolaminas (Panciera, 2006).

Assim, os glucocorticéides afectam quase todos os tecidos orgéanicos, incluindo as células
sanguineas e as fung¢des imunoldgicas (Rijnberk, 1997).

Os mineralocorticoides, cuja substancia com maior actividade é a aldosterona, sao

produzidos na camada mais exterior da glandula adrenal, a camada glomerulosa. As suas
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principais funcdes sdo a manutencdo dos valores das concentracfes de sodio e de potassio
dentro dos parametros normais e a manutencdo do volume extracelular (Rijnberk, 1997). A
aldosterona promove a reabsorcdo de soédio (Na'), cloro (CI) e dgua e a excrecdo de
potassio (K*) nos tecidos epiteliais. O seu principal local de acgdo é o tabulo renal, onde
fomenta a reabsorcdo de Na* e CI' no tabulo contornado proximal e a reabsorcdo de Na
simultanea a excrecéo de K* no tlbulo contornado distal (Feldman & Nelson, 2004).

O HpoAC refere-se a condigcdo em que ha uma insuficiéncia da glandula adrenal e esta
insuficiéncia pode ser devida a lesdo em qualquer zona do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal
(Church, 2004).

A destruicdo das células das véarias camadas do cértex adrenal leva a uma producdo e
secrec¢do inadequada de glucocorticéides e mineralocorticoides. A destruicdo das células do
cértex adrenal é progressiva e silenciosa, de modo que apenas se manifesta clinicamente
guando existe destruicdo de 90% ou mais das células glandulares. Dai o inicio insidioso da
doenca (Rijnberk, 1997). Esta destruicdo pode ndo ser homogénea, de modo que, por vezes
se pode restringir as duas camadas mais interiores, existindo apenas deficiéncia
glucocorticoide (Rijnberk, 1997). Esta condigcdo denomina-se HpoAc Atipico (Panciera,
2006) e pode ocorrer em cerca de 10% dos casos de HpoAC primario (Church, 2004). No
caso desta Ultima, apenas existe hipocortisolismo, de modo que 0s sinais poderao ser ainda
mais subtis e vagos do que na condicao primaria. Porém, a maioria destes animais mais
tarde ou mais cedo desenvolve também insuficiéncia mineralocorticoide (Church, 2004).

A insuficiente producdo de glucocorticéides causa sinais subtis, que podem nao ser
imediatamente notados pelo clinico. Leva a variados sinais inespecificos, como perda de
peso, inapeténcia, anorexia, dor abdominal, hipotenséo e, a variados sinais digestivos, como
vomito, diarreia e melena (Panciera, 2006). Todos estes sinais derivam da insuficiente
guantidade de glucocorticéides, os quais sdo um importante factor nos diversos
metabolismos organicos, nomeadamente no metabolismo glucidico. Portanto, o seu
decréscimo provoca diminuicdo da energia, principalmente devido a diminuicdo da
neoglucogénese, da menor taxa de utilizagcdo das gorduras e maior gasto das reservas de
glicogénio hepdatico. Provoca assim hipoglicémia, podendo, também, ocorrer letargia,
fraqueza e alteracbes mentais. Existe, também, uma incapacidade do animal de reagir ao
stress; alias, uma das situacges tipicas desta doenga é a auséncia de leucograma de stress
(Thompson, Scott-Moncrieff & Anderson, 2007).

A maioria das alteragBes observadas no HpoAC primario €, no entanto, devida & insuficiente
producdo de aldosterona (Rijnberk, 1997). Esta insuficiente produgdo de aldosterona da

origem a uma incapacidade de conservar o sédio e cloro, levando & sua excrecao na urina e
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consequente hiponatrémia e desidratacdo. SimultAneamente origina uma poupanca de
potassio e ibes hidrogénio, gerando hipercaliémia e acidose metabdlica (Panciera, 2006).

Se existir uma alimentacdo normal, a deficiéncia de aldosterona podera ndo ser muito
relevante, mas, se houver diminuicdo da ingestdo de sodio e cloro, por anorexia, por
exemplo, ou perda destes ides por vomito e/ou diarreia, a falta de aldosterona poderé ser
consideravel (Feldman & Nelson, 2004). A perda destes iBes acompanha-se de perda de
agua, originando diminuicdo do volume extracelular, hipovolémia, hipotenséo, diminuicdo do
débito cardiaco e consequente hipoperfusdo dos varios tecidos e 6rgdos. Esta hipoperfusédo
gera uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), causando azotémia pré-renal,
assim como aumento de producgdo de renina e uma ligeira acidose metabdlica. Esta acidose
metabdlica resulta da incapacidade de excrecéo de ibes hidrogénio e do aumento de acidos
organicos em circulagéo, devido a hipoperfuséo tecidular e a diminuicdo da sua excregéo
renal (Herrtage, 2005; Greco, 2007; Klein & Peterson, 2010 (A)).

A hipotenséo e a desidratacdo desencadeiam a producédo de AVP pela hipdfise, cuja funcéo
€ compensar as perdas hidricas. Esta hormona vai poupar agua, piorando a hiponatrémia e
hipoclorémia por diluicdo. No entanto, na doenga de Addison este mecanismo ndo é muito
relevante, visto que estes animais tendem a manter a urina relativamente diluida apesar da
desidratacdo e da azotémia pré-renal, pois o0 s6dio € um importante componente para o
gradiente de concentragdo da medula renal e a sua diminuicdo dificulta a concentracdo da
urina (Feldman & Nelson, 2004).

A hiponatrémia, além de provocar hipovolémia, induz letargia, depressao e nausea. No
entanto, em situacfes de cronicidade, esta hiponatrémia € frequentemente assintomatica
(DiBartola, 2006).

A hipercaliémia, tem como causa a hipoperfuséo renal, a qual leva a uma reducéo da TFG e
a uma consequente reducdo da excrecao de catibes no tubulo contornado distal renal
(Feldman & Nelson, 2004). A acidose metabdlica acentua esta situacao ao promover a troca
de ides K do meio intracelular para o meio extracelular (Klein & Peterson, 2010 (A)). A
hipercaliémia tem os efeitos mais criticos a nivel do tecido cardiaco, reduzindo a
excitabilidade do miocardio, aumentando o seu periodo refractario e reduzindo a velocidade
de condugédo do impulso cardiaco. No entanto, a sua ac¢ao ndo se restringe unicamente ao
coragdo, induzindo fragueza muscular generalizada e hiporreflexia (Herrtage, 2005).

Com a hipovolémia, hipotensdo e hipoperfusdo, instala-se também a hipoxia, a qual agrava
o funcionamento do miocéardio. Todas estas alteragbes tém um efeito deletério a nivel
cardiaco, de tal modo, que a partir de 10 mEqg/L de potassio plasmatico, h4 a possibilidade
de ocorréncia de fibrilhacdo ventricular ou mesmo paragem cardiaca (Feldman & Nelson,
2004).
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A nivel das hormonas sexuais produzidas na zona reticulada do cortex adrenal, a sua

insuficiente produgdo néo tem efeitos clinicos aparentes.

4 — CARACTERIZACAO

4.1 — SEXO

A doenca de Addison é uma situacao clinica relativamente rara. Estima-se que ocorra em
0.05% dos animais observados pelo médico veterinario (Feldman & Nelson, 2004).

Afecta ambos 0s sexos, mas existe uma predileccéo pelas fémeas, razdo pela qual, cerca
de 70% dos canideos afectados sdo cadelas (Peterson, Kintzer & Kass, 1996). Também é
mais frequente ocorrer em animais castrados ou esterilizados (Feldman & Nelson, 2004).
Em cées de raca C&o de Agua Portugués (Oberbauer, Bell, Belanger & Famula, 2006),
Caniche médio (Famula, Belanger & Oberbauer, 2003), Bearded Collie (Scott-Moncrieff,
2011) e Nova Scotia Duck Tolling Retrievers (Hughes, Nelson, Famula & Bannasch, 2007)
esta doenca atinge ambos os sexos de igual forma.

4.2 — IDADE

Segundo Feldman e Nelson (2004) esta doenca apresenta um grande intervalo de idades
possivel, variando entre as 4 semanas e 0s 16 anos (Feldman & Nelson, 2004). Nalguns
casos descritos, existe destruicdo autoimune do cértex adrenal em animais com poucos
meses de idade (Javadi et al., 2006). No entanto, € mais comum em animais jovens e de
meia idade, sendo mais frequente entre os 4 e os 5 anos. Segundo Feldman e Nelson
(2004) 76% dos animais diagnosticados tinham idade inferior a 7 anos. Este intervalo de
idades poder& estar relacionado com a destruicdo gradual do cortex adrenal (Feldman &
Nelson, 2004).

4.3 — RACAS

O HpoAc primario pode ocorrer em qualquer raca canina mas parece haver um maior risco
nos Dogues Alemées, Caniches, West Highland White Terriers, Cées de Agua Portugueses,
Bearded Collies, Rottweillers, Soft Coated Wheaten Terriers, Springer Spaniels, Basset
Hounds, Nova Scotia Duck Tolling Retrievers e S&o Bernardos (Peterson et al, 1996;
Feldman & Nelson, 2004; Thompson, Scott-Moncrieff & Anderson, 2007). Existe uma
possivel predisposicéo familiar nas racas de C&o de Agua Portugués, Leonbergers, Caniche

médio, Bearded Collies e Nova Scotia Duck Tolling Retrievers (Klein & Peterson, 2010 (A)).
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A incidéncia da doenca nas varias racas predispostas varia de 1.5% a 9% no caso dos
Caniches médios e dos Bearded Collies (Oberbauer, Benemann, Belanger, Wagner, Ward &
Famula, 2002; Chase, Sargan, Miller, Ostrander & Lark, 2006).

A doenca de Addison esta associada a um gene autossdmico recessivo no Caniche médio
(Scott-Moncrieff, 2011), no Cdo de Agua Portugués (Oberbauer et al, 2006) e no Nova
Scotia Duck Tolling Retriever (Hughes et al, 2007). Nestes ultimos, o HpoAc é diagnosticado
numa idade inferior ao resto da populacéo canina, tendo 50% dos casos sido diagnosticados
com uma idade inferior a 2,5 anos (Hughes et al, 2007).

E possivel que esta maior incidéncia da doenca em certas ragas esteja relacionada com
consanguinidade ou uso de uma mesma populacdo fundadora pelos criadores das ragas
referidas (Chase et al., 2006).

O facto de haver um componente genético associado a esta doenca € importante ndo so
para facilitar o diagnéstico quando um animal de alguma destas ragas & apresentado a
consulta com um quadro clinico compativel mas também, para os criadores das ditas racas
terem maior cuidado no cruzamento com 0S Seus animais, de maneira a minimizar a

propagacao desta doenca.

5 — ANAMNESE

A doenca de Addison carece de sinais patognomaonicos, caracterizando-se por sinais vagos
e inespecificos que exigem do médico veterinario uma boa capacidade de diagndstico, visto
gue o quadro clinico apresentado pode ser atribuido a uma panédplia de situacdes e
departamentos organicos (tabela 1) (Kintzer & Peterson, 1997(A), Ramsey & Herrtage, 2005
e Scott-Moncrieff, 2011).

Em cerca de 25 a 43% dos casos (Klein & Peterson, 2010 (A)) o animal apresenta historia
de doenca episddica, frequentemente sem que o dono se sinta alertado para esse facto. E
comum a descricdo de episddios de doencga gastrointestinal, por vezes recorrente, a qual
responde a fluidoterapia. No entanto, muitas vezes os donos ndo sabem precisar qual a
altura do inicio dos sinais, na medida em que é uma situacao insidiosa e discreta, com um
decurso inconsistente, na qual existem periodos de melhorias que se intercalam com
periodos criticos. Nestes Ultimos observam-se melhorias com tratamento sintomético
inespecifico, como por exemplo fluidoterapia e corticoterapia (Peterson et al., 1996).
Frequentemente os donos ndo se apercebem que o animal esta efectivamente doente até
que ele entre num quadro agudo da doenca, sendo posteriormente tratado. Este facto
resulta da progressiva mas, ndo necessariamente absoluta, deficiéncia em hormonas do

cortex adrenal (Feldman & Nelson, 2004).

-13-



Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

Noutros casos a doenca é progressiva e gradual, a rapidez de progresséao e a gravidade dos
sinais varia individualmente, tal como o periodo de doenga antes do diagndstico definitivo,
que pode ir até 1 ano (Kintzer & Peterson, 1997(A)).

O quadro agudo da doenca é frequentemente despoletado por algum factor de stress, que
pode ser algo tdo simples como uma pequena viagem, ou uma alteracdo da rotina (Klein &
Peterson, 2010 (A)), j& que o animal nesta condi¢cdo se vé impedido de reagir ao stress
devido a sua insuficiente producdo de corticosterdides. Os sinais apresentados nesta
situagdo sdo os mesmos que no decurso inconstante da doenca, mas nesta fase sédo
exacerbados (Feldman & Nelson, 2004).

Os diagnésticos diferenciais possiveis, tendo em conta esta historia clinica, englobam
doenca renal, doenca gastrointestinal, doenca neurolégica ou doenca infecciosa, as quais
séo situacdes muito comuns nos animais de companhia (Feldman & Nelson, 2004, Greco,
2007 e Klein & Peterson, 2010 (A)).

Tabela 1 - Sinais clinicos de outras situagbes semelhantes aos do Hipoadrenocorticismo
(adaptado de Ramsey e Herrtage, 2005).

Sistema Organico/Orgdo Exemplos Sinais Semelhantes

Rim Insuficiéncia Renal Aguda Desidratacéo
Polidria/Polidipsia
Vomito
Anorexia
Pancreas Exdcrino Pancreatite Aguda Dor Abdominal
Desidratacao
Anorexia
Vémito
Diarreia
Aparelho Digestivo Enterite Infecciosa Anorexia
Vomito
Diarreia Hemorragica
Figado e Vesicula Biliar Hepatite (toxica, inflamatdria) Vomito
Diarreia
Aparelho Neuromuscular Miastenia Gravis Fragueza crénica/recorrente
Regurgitacéo/Vomito
Sistema Endécrino Hipotiroidismo Bradicardia
Apatia
Aparelho Cardiovascular Bloqueio Atrio-Ventricular de 3°grau  Bradicardia
Desmaio
Orgéios Hematopoiéticos Anemia Mucosas Pdlidas
Desmaio
Doenca Sistémica Neoplasia (ex. linfoma) Varios
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6 — SINAIS CLiINICOS/EXAME Fisico

Os sinais clinicos observados durante o exame fisico variam consoante o grau de doencga do
animal, podendo variar desde um céo alerta apenas ligeiramente desidratado até um animal
em choque hipovolémico (prostrado com grave desidratacdo, tempo de replec¢édo capilar
(TRC) aumentado e pulso fraco) (Church, 2004).

Os sinais clinicos apresentados mais comuns séo apetite caprichoso ou anorexia, letargia
ou depressdo, vomito e/ou regurgitacdo e ma condicdo corporal. Outros sinais também
frequentemente apresentados incluem fragueza ou astenia, perda de peso, diarreia,
desidratacdo, hipotermia, bradicardia, pulso femoral fraco, polidria/polidipsia, tremores,
colapso e, ainda, dor abdominal (Feldman & Nelson, 2004). Outros sinais menos comuns,
mas que, também, podem ocorrer sdo hematemese, hematoquézia, melena, ataxia,
convuls@es, insuficiéncia respiratoria e alopécia, embora esta Ultima raramente (Greco,
2007). Estes sinais podem indicar unicamente a insuficiente producéo de glucocorticoides,
porém se coexistir uma insuficiente secrecdo de mineralocorticéides, o quadro clinico
podera ser exacerbado (Feldman & Nelson, 2004).

Na tabela 2 estdo descritos 0s sinais clinicos mais comuns.

Tabela 2 - Sinais clinicos apresentados por cdes com hipoadrenocorticismo (adaptado de
Greco, 2007)

Sinais Clinicos Percentagem em Cées (%) (n=225) ‘
Letargia 95
Anorexia 90

Perda de Peso 50

Desidratacédo 45
Fraqueza Muscular 75
TRC aumentado 30
Pulso Fraco 20
Vomito 75
Polidria/Polidipsia 25
Bradicardia 18
Diarreia 40
Decorrer Inconstante da Doenca 40
Hipotermia 35
Tremores 27
Melena 15
Abd6émen Agudo 8
Alopécia 5
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Segundo Saito et al (2002) os espasmos musculares involuntarios podem constituir também
um sinal de HpoAc, os quais tém como origem alteracdes electroliticas, nhomeadamente
hiponatrémia, hipercali€mia e hipoclorémia, causadas pela deficiéncia mineralocorticoide
(Saito et al., 2002).

A presenca de bradicardia num animal em choque deve levar a suspeita de hipercaliémia e,
consequentemente a suspeita de doenca de Addison (Klein & Peterson, 2010 (A)).

No quadro agudo da doencga, a qual pode ser fatal para o animal e constituir uma
emergéncia médica, o cdo apresenta pulso femoral fraco, bradicardia, aumento do TRC,
depressao mental grave e astenia (Greco, 2007).

Os sinais apresentados séo relativamente semelhantes quer se trate de HpoAc Primario ou
Secundério. Contudo, no caso do HpoAc Secundario, dado que nao existe deficiéncia de
mineralocorticoides, os sinais podem ser mais discretos. Porém, segundo Feldman e Nelson
(2004), um animal com insuficiéncia adrenal primaria tem maior probabilidade de entrar em
choque hipovolémico do que um animal com HpoAc secundario (Feldman & Nelson, 2004).
Contudo, ndo é de menosprezar esta situagcdo, pois em momentos de stress, como por
exemplo em casos cirargicos, a doenca pode agudizar e o animal pode, inclusivamente, ndo
recuperar da anestesia (Kooistra, 2006).

Alguns sinais que os animais com HpoAc secundario podem apresentar sdo vomito
intermitente, diarreia, perda de peso, letargia, depressédo, anorexia e fraqueza (Greco,
2012). Sinais de megaesoéfago, como a regurgitacdo, também foram descritos em animais
com HpoAc atipico (Greco 2012). Ao exame fisico, estes animais, podem revelar pulso
fraco, TRC aumentado, depressdao mental grave e sinais de hipoglicémia, como convulsées
(Greco, 2012).

No caso em que o HpoAc secundario seja causado por trauma, inflamacéo ou neoplasia do
hipotalamo ou hipofise é possivel que existam outros sinais neuroldgicos associados
(Snead, Vargo & Myers, 2011).

No HpoAc primario € mais frequente o vomito (Thompson et al., 2007).

7 — SINAIS LABORATORIAIS

Para diagndstico da doencga de Addison um dos primeiros passos, ap0s a anamnese e 0
exame clinico, é a realizagdo de um hemograma e um painel de analises bioquimicas.

Tal como os sinais clinicos fisicos, também os sinais laboratoriais sdo vagos e inespecificos,
podendo estar presentes numa grande variedade de outras situacbes tal como a
insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepéatica (Kintzer & Peterson, 1997(A) e Scott-Moncrieff,
2011).
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7.1 — HEMOGRAMA

A alteracdo mais comum no hemograma e que nos deve fazer suspeitar de HpoAc, € a
auséncia de leucograma de stress, isto € presenca de neutrofilia sem desvio a esquerda,
linfopénia e eosinopénia (Church, 2004 e Scott-Moncrieff, 2011).

O leucograma encontra-se frequentemente normal, no entanto é possivel a presenca de
linfocitose e eosinofilia em cerca de 10 a 20% dos casos (Peterson et al, 1996). Por vezes,
observa-se leucocitose, a qual podera advir de uma infeccdo secundaria concomitante (Klein
& Peterson, 2010 (A)). Porém, existe um caso descrito, em que um cdo com HpoAc
apresentava neutropénia e trombocitopénia. Esta situacao € muito rara e a sua causa exacta
desconhecida, tendo sido considerada, neste caso, imuno-mediada, por exclusdo de partes
(Snead et al., 2011).

Outra alteragdo comum € a presenca de ligeira anemia normocitica e hormocrémica, a qual
esta presente em cerca de 25% dos casos (Peterson et al., 1996) com hematécrito entre os
20 e os 35% (Feldman & Nelson, 2004). Esta anemia pode ser devida a depressdo medular
causada pela quantidade insuficiente de glucocorticéides (Klein & Peterson, 2010 (A)) ou
devido a presenca de doenca crénica (Peterson et al., 1996). No caso de o animal estar
desidratado, a anemia poderd ser ocultada devido a hemoconcentracdo e apenas ser
identificada quando o balanco hidrico for restaurado (Klein & Peterson, 2010 (A)). Se a
anemia, na altura do exame fisico, for realmente significativa e se o animal se apresentar no
estado agudo da doenca, a rehidratacdo efectuada podera reduzir o hematdcrito para
valores que pdem em risco a vida do animal (Feldman & Nelson, 2004).

Os animais que apresentam anemia grave (Ht < 20%) podem apresentar hemorragia
gastrointestinal, tendo histéria clinica de hematemese e/ou melena (Peterson et al., 1996) ou
entdo, uma grave depressdo medular causada pelo hipocortisolismo (Feldman & Nelson,
2004).

Segundo Thompson e colaboradores (2007), a existéncia de anemia é mais frequente nos
casos de HpoAc secundario.

Contudo, nenhuma destas altera¢des é patognomoénica de HpoAc (Peterson et al, 1996).

7.2 — ANALISES BIOQUIMICAS SANGUINEAS

As alteracBes bioquimicas tipicas que se podem observar na doenca de Addison, aparecem-
nos, sobretudo, a nivel do ionograma e sao hiponatrémia, hipoclorémia e hipercaliémia. No
entanto, estas altera¢gfes sdo de longe mais frequentes no HpoAc primario, ja que no HpoAc
secundario o expectavel é a auséncia de alteracdes electroliticas, pois neste caso apenas a

producao de glucocorticoides esta prejudicada (Greco, 2012).
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Tabela 3 - Alteracdes laboratoriais de 225 caes (adaptado de Greco, 2007).

A ado aboratoria Percentage de Caes (%

Hipercaliémia 95
Hiponatrémia 80
Hipoclorémia 40
Azotémia 85
Hiperfosfatémia 85
Acidose Metabolica 40
Aumento da AST/ALT 30
Hiperbilirrubinémia 20
Hipercalcémia 30
Hipoglicémia 17
Anemia 25
Eosinofilia 13
Linfocitose 10
Densidade urinéria < 1.030 75

Na tabela 3, podem observar-se quais as altera¢des laboratoriais presentes em cées com
Addison.

Contudo, existem, doencas cujas alteracdes bioquimicas se assemelham as que ocorrem
em caso de HpoAc, tais como doenca gastrointestinal grave, em que ha perda de sodio no
vomito e na diarreia, doenga renal, como insuficiéncia renal aguda ou cronica, doenc¢a do
tracto urinario, em que existe azotémia pos-renal, insuficiéncia hepética grave, acidose
metabdlica grave, insuficiéncia cardiaca congestiva e 0os derrames abdominais ou toracicos,
etc (Peterson et al, 1996, Greco, 2007 e Klein & Peterson, 2010 (A)).

Além da hiponatrémia e hipercaliémia, que podem indicar um diagnéstico de HpoAc
priméario, também a hipoglicémia, hipocolesterolémia, hipercalcémia e sinais que indiciem
sépsis, mas sem causa aparente, podem indicar um diagnéstico de HpoAc (Snead et al.,
2011). Para além destes sinais, em animais com doenga imuno-mediada concomitante,
também n&o deve ser excluido um diagnostico de HpoAc (Snead et al., 2011).

Por vezes, as cadelas gestantes, no termo da gestacdo, podem apresentar sinais clinicos e
alteracdes bioquimicas semelhantes a uma crise aguda de HpoAc. No entanto, € uma
situacdo tempordaria que se resolve numa questdo de dias com o parto e tratamento de
suporte (Schaer et al., 2001).

7.2.1 — HIPERCALIEMIA, HIPONATREMIA E HIPOCLOREMIA

A hipercaliémia, hiponatrémia e hipoclorémia sdo alteracdes independentes, podendo
aparecer as trés simultaneamente ou separadas. E frequente em pacientes com HpoAc
primario que a concentracdo sérica de Na" seja inferior a 135 mmol/L e que a concentracdo
de K" seja superior a 5,5 mmol/L (Church, 2004).
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Segundo Peterson et al (1996) a maioria dos cdes com HpoAc primario apresentam estas
alteracdes, pelo que 95.6% exibem hipercaliémia e 81.3% exibem hiponatrémia.

Também, segundo Adler, Drobatz e Hess (2007) 99% dos caes com HpoAc apresentam ou
hiponatrémia ou hipercaliémia e cerca de 90% dos cées analisados apresentam
hiponatrémia e hipercali€mia simultaneamente.

A hipoclorémia ndo é tdo comum, no entanto, esta presente em 40% dos casos de HpoAc
priméario (Feldman & Nelson, 2004). Nestes animais concentracdes séricas de Cl inferiores a
100 mmol/L s&o frequentes (Church, 2004).

No HpoAc secundéario pode ocorrer hiponatrémia nalguns pacientes, apesar de nao ser
comum (Kintzer & Peterson, 1997(A)). Nestes casos, a percentagem de hiponatrémia ronda
0s 34% e esta alteracdo deve-se sobretudo as perdas gastrointestinais e a inapeténcia dos

animais (Feldman & Nelson, 2004).

6.2.2 — RACIO SODIO/POTASSIO

As concentracdes séricas de Na* e K podem ser muito variaveis individualmente, tornando
dificil a sua avaliacdo por si sO6 (Church, 2004). Portanto, utiliza-se como método de
avaliacdo o racio Na/K, o qual é o resultado da divisdo do valor da concentracao sérica de
Na" pelo valor da concentragéo sérica de K.

O racio Na/K de um céo saudavel situa-se entre 27:1 e os 40:1 (Feldman & Nelson, 2004).
No entanto, cerca de 95% dos cdes com Addison apresentam racios inferiores a 27:1,
podendo, inclusivamente, chegar a um racio de 20:1 (Feldman & Nelson, 2004) e segundo
Adler, Drobatz e Hess (2007) um récio Na/K inferior a 24 é altamente indicativo de HpoAc
primario.

Uma reducéo sérica do racio Na/K pode ser causada, quer por uma hiponatrémia absoluta
ou por uma hiponatrémia relativa, por hipercaliémia ou por ambas (Nielsen, Bell, Zoia,
Mellor, Neiger & Ramsey, 2008).

Apesar da causa mais frequente para um baixo racio Na/K é ser o HpoAc primario, outras
causas, de origem digestiva, cardiorespiratdria ou urogenital sdo também frequentes. No
entanto, os casos de HpoAc apresentam um racio Na/K significativamente menor que as
outras doencas (Nielsen et al., 2008).

Porém, ndo é de excluir a hipotese de HpoAc em animais com racio Na/K superior a 27:1,
apesar de nestes a probabilidade de deficiéncia mineralocorticéide ser menor. Também, foi
evidenciado que o racio Na/K é directamente proporcional ao pH venoso e que este €
inversamente proporcional a concentracdo sérica de potassio. Este facto, pode estar

relacionado com a inibicdo da producéo de ido amoénio (NH4") pela hipercaliémia, o que vai
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originar uma diminuicdo da excrecéo de ides hidrogénio (H") pelos tibulos renais (Adler et
al, 2007).

Porém, e apesar de estar frequentemente associado um racio baixo de Na/K com o HpoAc,
ndo podemos utilizar este factor como diagnéstico definitivo. Contudo, existe a possibilidade
de utilizar este racio em conjunto com a contagem linfocitica como parédmetro diagnostico de
HpoAc, pois as duas componentes juntas tém maior valor diagnéstico (Seth, Drobatz,
Church & Hess, 2011).

7.2.3 — HIPERCALCEMIA

A hipercalcémia ocorre em cerca de 30% dos animais com doenca de Addison. A sua causa
exacta permanece desconhecida (Peterson et al, 1996). O HpoAc primario é a quarta causa
de hipercalcémia ionizada em caes (Messinger, Windham & Ward, 2009), de modo que 18%
dos animais com HpoAc apresentava aumento do calcio ionizado. Este relaciona-se
inversamente com o pH venoso, levando a crer que a fisiopatologia da hipercalcémia podera
estar relacionada com a acidose metabdlica (Adler et al, 2007).

Algumas hipéteses de causas de hipercalcémia no HpoAc primario sdo a desidratacdo
(Greco, 2012), o aumento da absorcao intestinal de calcio e a diminuicdo da excrecéo
urinaria (Feldman & Nelson, 2004).

Segundo Adamantos e Boag (2008), 56% dos cdes com HpoAc sofrem de alteracdo nos
valores de calcio, quer seja célcio total, quer seja nos valores de calcio ionizado, ou de
ambos. No entanto, a hipercalcémia é normalmente ligeira, ndo provoca sinais clinicos e ndo
aparenta estar relacionada com as restantes alteracdes electroliticas (Adamantos & Boag,
2008).

A hipercalcémia ndo estd relacionada com alteracbes na paratormona (PTH), com a
proteina relacionada com a paratormona (PTHrp) ou com a vitamina D (dihidrocalciferol). A
hipercalcémia é, sobretudo, causada pelo aumento do calcio ionizado e nado esta
relacionada com hiperproteinémia, nem com a acidose metabdlica como tinha sido
anteriormente referido noutros estudos (Gow, Gow, Bell, Simpson, Chandler, Evans, Berry,
Herrtage & Mellanby, 2009).

Esta hipercalcémia reverte facilmente com a fluidoterapia (Klein & Peterson, 2010 (A)) e com
a administracdo de glucocorticéides, 0 que sugere que exista uma correlacdo entre o
aumento da concentracdo de célcio e a insuficiéncia de glucocorticoides (Feldman & Nelson,
2004).
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7.2.4 — HIPOGLICEMIA

No HpoAc a deficiéncia de cortisol provoca dificuldades na gluconeogénese, no
metabolismo lipidico e também diminuicdo das reservas de glicogénio hepético. Devido a
estas alteracdes e, também devido & anorexia destes animais, existe predisposi¢do para a
hipoglicémia moderada a grave (Peterson et al., 1996). A percentagem de pacientes com
hipoglicémia pode atingir os 22% no caso do Addison primario e 43% no caso do Addison
secundario (Feldman & Nelson, 2004).

Na maioria destes casos, a hipoglicémia ndo se manifesta clinicamente, ndo havendo sinais
neuroldgicos da deplecdo de glicose sanguinea (Peterson, Kintzer & Kass, 1996). Contudo,
existe um caso descrito de um céo que padecia de convulsdes apds exercicio, associadas a
hipoglicémia. A causa para esta situagéo foi atribuida a HpoAc secundario (Syme & Scott-
Moncrieff, 1998).

Frequentemente, nos casos de doenca de Addison atipica, a hipoglicémia é a Unica

alteracéo presente (Meeking, 2007).
7.2.5 — PARAMETROS DE AVALIACAO HEPATICOS

Em cerca de 30 a 50% dos casos observam-se aumentos na ALT e AST (Kintzer &
Peterson, 1997(A), Greco, 2007 e Scott-Moncrieff, 2011). A FAS e a bilirrubina encontram-
se aumentadas em cerca de 20 a 30% dos casos. A razdo destas alteracbes nao esta bem
elucidada, mas podem ser devidas a hipotensdo, ao baixo débito cardiaco e a hipoperfusao.
As alteracdes relativas da FAS e da bilirrubina podem ter como explicacdo a colestase
induzida pelo nivel baixo de glucocorticoides, pois estes tém efeito colerético (Peterson et
al., 1996).

A hipoalbuminémia pode estar presente em cerca de 17 a 39% dos casos (Feldman &
Nelson, 2004). As causas avancadas incluem insuficiente producdo hepatica, pouca
ingestao proteica devido a anorexia, perda pelo tubo digestivo ou perda pelas vias urinarias.
A hipoalbuminémia € maior nos pacientes com HpoAc secundario (Thompson et al., 2007).
A hipocolesterolémia encontra-se presente em cerca de 17,5% dos casos, o que pode ser
explicado pela menor absor¢cédo de lipidos. Tal como a hipoalbuminémia, também é mais
frequente na doenca de Addison secundaria (Thompson et al., 2007), na medida em que a
ACTH é um mediador importante na formac&o do colesterol livre (Feldman & Nelson, 2004).
Segundo Feldman e Nelson (2004), uma das razdes para existir alteracdes das enzimas
hepéaticas podera ser uma lesdo imuno-mediada simultdnea ao figado e as glandulas

adrenais. Esta situacdo é corroborada pela existéncia de alguns casos de pacientes com
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HpoAc com hepatite cronica concomitante. Outra hipétese avancada é a de uma

hepatopatia coexistente com origem independente (Feldman & Nelson, 2004).

7.2.6 — PARAMETROS DE AVALIACAO RENAL

Na doenca de Addison existe uma diminuicdo da TFG que é devida a baixa perfusédo
sanguinea, a hipovolémia e a desidratacdo. Assim, vao existir alteracbes dos parametros
renais, tal como a ureia e a creatinina que se encontram elevadas em 66 a 95% dos caes
com HpoAc primario (Klein & Peterson, 2010 (A)). Esta azotémia considera-se pré-renal
pois, normalmente, resolve-se com a administracao de fluidoterapia. Contudo, ndo descartar
a hipétese de um problema renal concomitante ou uma de uma lesdo renal devido a
hipoperfusédo (Klein & Peterson, 2010 (A)).

A azotémia existente, também pode ser devida a hemorragia gastro-intestinal, a qual pode
ocorrer na doenga de Addison (Greco, 2007).

Mais de 50% de casos de doenca de Addison apresentam incapacidade de concentrar urina.
Com efeito, existem densidades urinarias inferiores a 1.030. Na medida em que néo é
comum um animal desidratado e com azotémia pré-renal apresentar urina diluida, supde-se
que tal seja causado pela perda do gradiente de concentracdo medular, causado pela perda
de sddio, e pela diminuida circulagdo sanguinea na medula renal (Kintzer & Peterson, 1996).
Outro parametro frequentemente alterado € o fésforo sérico, encontrando-se aumentado em
cerca de 85% dos casos de doenca de Addison priméaria, também originado pela baixa TFG
e pela hipovolémia (Greco, 2007).

Estas alterac6es sdao mais frequentes nos casos de doenca de Addison primaria devido a

insuficiente producéo de aldosterona (Thompson et al., 2007).

7.2.7 — EQUILIBRIO AciDoO-BASE

Na doenca de Addison os niveis baixos de aldosterona diminuem a capacidade do tubulo
renal de excretar ides hidrogénio. Esta alteracdo juntamente com a hipovolémia, a
hipotensdo e a hipoperfusdo levam a acidose metabdlica. Cerca de 50% dos casos,
apresentam uma concentragcdo de bicarbonato abaixo de 17 mmol/L e menos de 10% dos
animais apresentam acidose grave com niveis de bicarbonato entre os 9 a 12 mmol/L
(Feldman & Nelson, 2004).

A acidose metabdlica exacerba a hipercaliémia ao estimular a saida de ides potassio do
meio intracelular para o meio extracelular através da troca de ibes hidrogénio (Klein &
Peterson, 2010 (A)).
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No caso da acidose metabdlica ser grave, na qual a concentracéo de bicarbonato esta entre
0s 9 e os 12mmol/L, esta pode inclusivé prejudicar o funcionamento cardiaco, com
diminuicdo do débito cardiaco, diminuigdo da pressao arterial e diminui¢cdo da contractilidade
do miocéardio (Klein & Peterson, 2010 (A)). Pode, igualmente, predispor a arritmias
ventriculares e diminui¢cao do fluxo sanguineo renal e hepatico (DiBartola, 2006).

8 — DIAGNOSTICO IMAGIOLOGICO

E comum recorrer-se ao diagnostico imagioldgico no caso de suspeita de HpoAc, sobretudo
em animais em choque que aparecem a consulta. Frequentemente recorre-se a radiografia
toracica e abdominal e, também, a ecografia abdominal (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Frequentemente os resultados obtidos séo frustrantes, pois € possivel ndo existir quaisquer

alteracdes e quando elas existem, sdo normalmente inespecificas.
8.1 — ECOGRAFIA

A ecografia € o modo mais simples e eficaz de se observarem as glandulas adrenais, pois é
relativamente barata, ndo-invasiva e ndo requer anestesia. As desvantagens sdo a
necessidade de um operador qualificado e o custo do aparelho e sondas (Tidwell, Penninck
& Besso, 1997).

As adrenais medem no geral, cerca de 14,0 a 33,4 mm de comprimento, 3,6 a 8,1 mm de
largura e 1,8 a 6,7 mm de espessura (Barthez, Nyland & Feldman, 1998). A adrenal
esquerda é usualmente maior que a direita (Herrgsell, Mattoon, Nyland & Wisner, 2002) e
apresenta-se ecograficamente com a forma de amendoim e préxima da aorta; a adrenal
direita aparenta-se mais como uma virgula e encontra-se préxima da veia cava caudal. No
entanto, a sua forma e tamanho podem variar com o tamanho e raca do animal (Herrgsell et
al., 2002).

Ambas as glandulas adrenais apresentam-se hipoecogénicas em relacdo a gordura
envolvente, podendo, por vezes, observar-se duas camadas, uma zona exterior mais
hipoecogénica, o cértex, € uma zona interior mais hiperecogénica, a medula (Tidwell et al.,
1997).

Sabe-se, actualmente, que em caso de HpoAc primario, um dos achados ecograficos
possiveis é a diminuicdo do comprimento das glandulas adrenais, sobretudo da glandula
adrenal esquerda. Verifica-se também diminuicdo da sua espessura. Esta imagem é
compativel com a atrofia da glandula. A observacédo de uma glandula adrenal esquerda com

menos de 3.2 mm de espessura € indicativo de doenca de Addison primaria, sendo proposto
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este critério como um pré-diagnéstico antes da obtencdo dos resultados do teste de
estimulagdo com ACTH (Wenger, Mueller, Kook & Reusch, 2010).

No entanto, as glandulas adrenais podem estar normodimensionadas a ecografia. Tal facto
podera ser explicado por uma possivel inflamagéo (Wenger et al., 2010). Segundo Adler et
al (2007), séo possiveis de observar outras alteracfes, tais como aumento dos linfonodos
mesentéricos (cerca de 23% dos casos), espessamento da parede gastrica (19% dos
casos), hipoecogenecidade do figado (8% dos casos), derrame abdominal ligeiro (8% dos
casos) e hiperecogenecidade do figado (8% dos casos).

A ecografia € um meio Gtil como auxiliar de diagndstico, apesar de ndo permitir diferenciar o

HpoAc primario do secundario (Herrtage, 2005).

8.2 — RADIOGRAFIA

Frequentemente recorre-se a radiografia toracica e abdominal quando o cédo aparece a
consulta em estado agudo da doenca, como parte integrante de todo um painel de exames
complementares que se faz a um paciente em estado critico.

Cerca de 80% dos cdes com HpoAc primario, néo tratado previamente, exibem uma ou mais
alteracdes a radiografia (Melian, Stefanacci, Peterson & Kintzer, 1999).

As alteracOes observadas séo relativas ao estado de hipovolémia e a desidratagdo em que
estes animais se encontram e incluem diminuicdo da silhueta cardiaca, menor diametro da
artéria pulmonar, diminuicdo do diametro da veia cava caudal, hipoperfusdo pulmonar e
microhepatia. Cada uma destas alterac6es é encontrada em 33% a 50% dos caes com
HpoAc (Melian et al., 1999). A gravidade das alteracdes observadas € proporcional a
gravidade clinica da doenca (Herrtage, 2005).

Por vezes, € possivel que os pacientes com HpoAc apresentem megaesofago. As causas
para esta alteracdo ndo estdo bem esclarecidas, mas uma das razdes apontadas é a
alteracdo das concentracGes de Na* e K* a nivel das membranas celulares, a qual interfere
com o potencial de acgéo celular e dificulta o correcto funcionamento neuromuscular. Outra
raz8o apontada € a insuficiente producdo e secrecdo de glucocorticoides, a qual origina
fragueza muscular. Frequentemente, o megaeséfago apresentado por estes animais é

reversivel com o tratamento do HpoAc (Feldman & Nelson, 2004).
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Figura 1 - Raio-x latero-lateral do térax de um caniche com Hipoadrenocorticismo Primario
(original de Herrtage, 2005 — autorizado pelo autor?).

Figura 1. Observam-se os sinais da hipovolémia, tais como a microcardia, diminuicdo do calibre dos
vasos pulmonares e do didametro da veia cava caudal. Também se observa o es6fago dilatado com ar

no térax cranial, como se verifica pelo desvio ventral da traqueia.

9 — OUTRAS ALTERACOES

9.1 - PRESSAO SANGUINEA

A pressdo sanguinea ndo € um parametro frequentemente avaliado. Contudo, em animais
com quadro clinico de HpoAc, sobretudo aqueles no estado agudo da doenca, a hipotenséo
é frequente, devido a desidratacdo, hipovolémia e baixo débito cardiaco. Quando muito

grave pode levar a sincope do animal (Feldman & Nelson, 2004).

9.2 — ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

As alteracBes possiveis de observar no electrocardiograma (ECG) resultam principalmente
da hipercaliémia. Estas resultam das mudancas no potencial de accdo e excitabilidade das
membranas basais das células cardiacas que o aumento da concentracdo de K' sérico
provoca. Traduzem-se em efeitos depressivos da conducao do impulso eléctrico cardiaco
(Klein & Peterson, 2010 (A)).

Deve realizar-se 0 ECG nos pacientes que se apresentem em choque e com bradicardia
pois cerca de 50% dos casos apresentam alteracBes electrocardiograficas (Kintzer &
Peterson, 1996).

.95 -
' - The original image was published in Textbook of Veterinary Internal Medicine (6" ed.), Ettinger, S.J., Feldman, E. C.,
page 1619, Copyright Elsevier Saunders (2004).
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As primeiras altera¢gBes visiveis ao ECG sdo a diminuicdo da frequéncia cardiaca e a
presenca de ondas T em pico, que podem ocorrer com concentracdes séricas de K*
superiores a 5.5 mEg/L. Podem, muitas vezes, estar associadas a uma diminuicdo do
intervalo Q-T. No entanto, estas alteragcbes sdo apenas visiveis em 15% dos pacientes
hipercalémicos no caso das alteracdes das ondas T e, em 33% dos pacientes no que se
refere a bradicardia. Contudo, & medida que a concentracdo sérica de K' aumenta, a
frequéncia cardiaca pode também aumentar como forma de compensar a hipdxia (Feldman
& Nelson, 2004).

Quando as concentracbes de K se situam entre os 6.6 e os 7.5 mEqg/L verificam-se
alteracdes no complexo QRS. Estes tornam-se mais largos em cerca de 32% dos casos e
existe também uma diminuicdo da amplitude das ondas R em cerca de 47% dos casos
(Feldman & Nelson, 2004). Tal facto sucede devido ao atraso na condugdo do impulso
intraventricular e pode-se correlacionar ligeiramente a maior duracdo do complexo QRS com
a gravidade da hipercaliémia.

Com o0 aumento acima dos 7 mEg/L, a amplitude da onda P diminui e torna-se mais longa,
devido a diminui¢cdo da velocidade de conducdo do impulso através dos atrios cardiacos. O
intervalo P-R aumenta gracas a diminuicdo da velocidade de condugdo do impulso
atrioventricular (blogueio cardiaco de primeiro grau). Pode haver depressao do segmento S-
T e aumento da duragéo do intervalo Q-T (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Acima dos 8.5 mEg/L a onda P torna-se frequentemente ausente, sinal este que é
considerado tipico de hipercaliémia, que traduz a inactividade eléctrica do miocardio em
ambos os atrios cardiacos. Esta auséncia da onda P é observada em cerca de 47% dos
cdes com HpoAc. Neste ponto também se pode observar uma grave bradicardia (Feldman &
Nelson, 2004).

Quando o K" sérico atinge concentrages superiores a 8.5 mEg/L pode verificar-se desvio
do segmento S-T da linha base do ECG (Feldman & Nelson, 2004). Com a subida do nivel
de K" sérico, os complexos QRS continuam o seu alargamento e aparece ritmo
sinoventricular (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Com concentracGes de K* acima de 10 mEg/L o complexo QRS é substituido por uma curva
ligeira e bifasica (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Em fase terminal e com concentragfes na ordem dos 11 a 14 mEqg/L pode-se visualizar
fibrilhacdo ventricular ou assistolia ventricular. Porém, sdo pouco frequentes alteracdes tao
graves (Feldman & Nelson, 2004).

As manifestacdes constatadas no ECG séo também influenciadas pela hiponatrémia, pela
acidose metabdlica e pela hipoperfusdo tecidular existentes (Kintzer & Peterson, 1996),

podendo estas agravar 0s sinais apresentados pelo paciente (Riesen & Lombard, 2006).
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Figura 2 - Electrocardiograma de um cdo com Hipoadrenocorticismo (Adaptado de

Herrtage, 2005 — autorizado pelo autor?)

I il it

Figura 2: A - Antes do tratamento com glucocorticoides e mineralocorticéides: notar a
auséncia de ondas P, as ondas T em pico e a bradicardia; apresentava 138 mEq/L de sddio
e 9.5 mEqg/L de potassio. B — Apos tratamento com glucocorticoides e mineralocorticoides:
notar a arritmia sinusal; nesta altura valor de sd6dio de 142 mEqg/L e o potassio de 5.4
mEq/L. Velocidade do papel é de 25 mm/seg e a sensibilidade € de 1 cm = 1 mV( Adaptado
de Herrtage, 2005 ?).

Segundo Peterson et al (1996), em 122 cdes com doenga de Addison néo tratado, 47%
mostraram inactividade dos &trios, 29% exibiram bradicardia, 6% apresentaram
extrassistoles supra-ventriculares ou ventriculares e 5% exibiram bloqueios &trio-
ventriculares de segundo e terceiro grau. Contudo, é importante referir que sdo comuns 0s
pacientes que ndo apresentam alteracbes no ECG, o que, no entanto, ndo exclui a
possibilidade de anomalias no equilibrio electrolitico (Klein & Peterson, 2010 (A)).

Os pacientes com HpoAc secundario, também, ndo costumam apresentar alteracdes tendo
em conta que ndo se observa nestes casos deficiéncia de mineralocorticoides (Klein &
Peterson, 2010 (A)).

10 — DIAGNOSTICO DEFINITIVO: TESTES HORMONAIS

Para confirmar laboratorialmente uma doenga enddcrina existe basicamente dois caminhos
a seguir: a medicdo da concentracdo basal da, ou das, hormonas em causa e/ou testes
dindmicos. Estes Ultimos, consistem na estimulacdo ou na supressdo da producgéo
hormonal. Tratando-se, neste caso, de uma hipofuncdo da glandula adrenal, deve ser
realizada a estimulacéo da producédo de cortisol, através do teste de estimulacdao com ACTH
(Javadi et al., 2006).

_27-
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10.1 — CONCENTRACAO SERICA DE CORTISOL

O teste mais fidvel para diagnéstico de HpoAc priméario baseia-se na medicdo da
concentracdo sérica de cortisol apos estimulacdo com ACTH. Contudo, outras medicdes
menos eficazes podem ser realizadas, nomeadamente a medicdo da concentragcdo
plasmatica basal de cortisol e os esteréides eliminados na urina (Feldman & Nelson, 2004).
A medicdo de corticosteréides eliminados na urina em 24 horas é um método fiavel de
diagnoéstico de HpoAc. Contudo, a obtencdo da amostra de urina que é necesséria é
complicada e ndo muito acessivel na pratica clinica. Outro método é a obtencdo de
amostras aleatorias de urina, com as quais se determina o ratio cortisol:creatinina. Porém,
este método ndo é considerado fiavel para diagnéstico definitivo de HpoAc. Ambos os
métodos ndo tém em conta a capacidade de reserva adrenal, o que leva a que ndo sejam os
mais indicados para o diagndstico definitivo de HpoAc (Feldman & Nelson, 2004).

Numa situagcdo de insuficiéncia adrenal a concentragdo basal de cortisol plasmatico ira
encontrar-se baixa. No entanto, este teste também ndo mede a capacidade de reserva do
cortex adrenal, ou seja a capacidade das células adrenais de reagirem a um estimulo. E de
referir que os valores de cortisol flutuam ao longo do dia e que existem cées que
apresentam valores fisioldgicos baixos. Porém, a concentracdo basal sérica de cortisol
permite excluir o diagnéstico de HpoAc (Lennon et al.,, 2007). Assim, os cdes que
apresentam concentracdes plasmaticas de cortisol superiores a 2 pg/dL, e, que ndo estejam
a receber corticosterdides ou a fazer tratamento com mitotano ou cetoconazole, tém uma
probabilidade muito baixa de terem HpoAc. No entanto, se a concentragdo for igual ou
inferior a 2 pug/dL nada se pode concluir e terd que se realizar o teste de estimulagdo com
ACTH (Lennon et al., 2007), pois alguns cées saudaveis podem apresentar niveis reduzidos
de cortisol basal apesar de uma resposta normal a ACTH (Scott-Moncrieff, 2011).

Desse modo, e apesar da relativa utilidade da medicdo da concentracdo basal sérica de
cortisol, nenhum destes métodos é aconselhado como diagndéstico definitivo (Feldman &

Nelson, 2004).

10.2 — TESTE DE ESTIMULAGCAO coM ACTH: GOLD STANDARD

Para diagnéstico definitivo de insuficiéncia adrenal é necessario demonstrar a baixa
capacidade de reserva adrenal, caracterizada por uma baixa concentracdo sérica basal de
cortisol, e uma resposta insuficiente a administracdo de ACTH exdgena (Kintzer & Peterson,
1997(A)). Para tal, procede-se ao teste de estimulagdo com ACTH. Este teste € considerado
0 gold standard para a obtencao do diagnéstico. Pode ser executado a qualquer hora do dia,

mesmo apos instauracdo da fluidoterapia e do tratamento com dexametasona e também
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com o paciente em estado critico. Contudo, se 0 paciente se encontrar hipovolémico ou
muito desidratado é aconselhavel adiar o teste até sua estabilizacdo (Kintzer & Peterson,
1997(A)).

Se no tratamento do animal estiver a ser usada prednisolona, prednisona ou hidrocortisona
este tratamento deve ser suspenso e trocado por dexametasona, pelo menos 24 horas
antes do teste (Kintzer & Peterson, 2009),

O objectivo deste teste consiste na medicdo do cortisol plasmético antes e apds a
administracdo de ACTH exdgena, de modo a testar a reactividade do cértex adrenal. Para
tal, existem dois tipos de ACTH que se podem utilizar: a sintética e a ACTH em gel.
Usualmente € utilizada a ACTH sintética, a cosintropina (Cortrosyn®, Amphastar
Pharmaceuticals, Inc., Estados Unidos da América), ou o tetracosactido (Synacthen®,
Novartis Farma, S.A, Sintra, Portugal). A forma em gel de ACTH néo esta actualmente
disponivel (Watson, Church, Emslie & Foster, 1998) e ndo é considerada tao fiavel,
sobretudo em animais em choque ou hipotensos (Herrtage, 2005).

O protocolo para a utilizacdo de ACTH sintética consiste na colheita de 2 amostras de
sangue, uma imediatamente antes da administracdo de ACTH e outra amostra uma hora
apos a administragdo. Normalmente, a dose utilizada € de 0,25mg de ACTH exdgena por
cdo. Alguns autores defendem que, em caso de animais pequenos (< 5 kg) se pode utilizar
0,125 mg de ACTH exdgena por animal e, em caes de peso superior (> 5 kg), a dose de
0,25 mg por animal (Church, 2004 e Herrtage, 2005). No entanto, actualmente podem-se
obter resultados fiaveis e equivalentes com a dose de 5ug/kg, IV ou IM (Lathan, Moore,
Zambon & Scott-Moncrieff, 2008).

A administragdo pode ser feita por via intramuscular ou endovenosa, mas no caso de
animais em estado critico, com hipotensdo e desidratacdo significativas, a absorcdo via
intramuscular pode estar comprometida pelo que é recomendavel utilizar unicamente a via
endovenosa (Herrtage, 2005).No entanto, o resultado obtido através da administracéo
intramuscular ou endovenosa é semelhante, 0 que possibilita 0 uso de ambas as vias
alternadamente sem compromisso dos resultados (Cohen & Feldman, 2012).

E possivel repetir-se o teste de estimulagido com ACTH entre 20 a 28 horas ap0s a primeira
tentativa, sem gque haja comprometimento dos resultados, o que pode ser Gtil no caso de o
primeiro teste ndo correr pelo melhor ou os resultados serem dubios (Lathan et al., 2008).
No caso de se utilizar a ACTH em forma de gel, deve colher-se uma amostra de sangue
apoés 2 horas da administracdo. Esta formulacdo pode ser utilizada na dose de 2.2 1U/kg por

via intramuscular (Feldman & Nelson, 2004).

Quanto a resultados do teste, 0os animais que tém HpoAc primario, além de terem uma baixa

concentracdo basal de cortisol plasmético, exibem também uma resposta abaixo do normal
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ao teste de estimulagcdo com ACTH. Nestes casos, a concentracdo de ACTH enddgena
encontra-se bastante alta, devido a auséncia de feedback negativo na hipdfise, tal como se
pode observar na tabela 4 (Greco, 2007).

Tabela 4 - Valores da concentracao plasmatica de cortisol antes e apés o teste com ACTH e

concentracdes plasméticas de ACTH antes e ap0s o tratamento de hipoadrenocorticismo
(adaptado de Feldman & Nelson, 2004).

Basal 1 hora pés ACTH Antes do P6s-Tratamento
Tratamento
Cées 0.5-55 5.0-17.0 10- 80
Saudaveis
Addison 0.1-2.0 01-20 253 - 3740 <3-240
Primério
Addison 0.1-2.0 0.1-3.1 <3-53
Secundario

Os valores de cortisol p6s-ACTH que se situem entre os 2.1 e os 5 pg/dL sao considerados
inconclusivos ou suspeitos e ndo podem ser considerados como diagnostico de HpoAc, nem
podem ser excluidos (Feldman & Nelson, 2004).

No caso de HpoAc secundario os niveis de cortisol quer pré, quer pés ACTH, encontram-se
abaixo do limiar normal. Este facto pode ser justificado pela atrofia do cortex adrenal que
ocorre secundariamente a insuficiente producdo de ACTH pela hipéfise e que leva a
incapacidade das células do cortex adrenal de responder & estimulacéo (Feldman & Nelson,
2004).

Porém, os valores basais de cortisol plasmatico e de cortisol p6s-ACTH podem também
encontrar-se normais, o que dificulta o diagnéstico (Greco, 2007).

Igualmente, o teste de estimulacdo com ACTH n&o permite diferenciar o HpoAc priméario do
secundario, assim como nao permite saber qual a etiologia da insuficiéncia, seja ela primaria

ou secundaria.

10.3 — CONCENTRACAO DE ACTH ENDOGENA

Esta medi¢do vai-nos quase certamente indicar onde existe insuficiéncia no eixo hipofise-
adrenal. E especialmente (til nos casos em que néo ha alteracées electroliticas e/ou em que
0 teste de estimulagdo com ACTH n&o se encontra normal, de forma que ndo temos certeza
se serd necessaria suplementagdo mineralocorticéide (Peterson et al., 1996 e Feldman &
Nelson, 2004).
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No HpoAc primario, a concentracdo de ACTH apresenta-se com niveis significativamente
altos (>100 pg/ml) devido a auséncia de retro-alimentacdo negativa pelo cortisol plasméatico
na hipdéfise (Greco, 2007). O mesmo acontece em cées tratados com mitotano, visto que ha
destruicdo do cortex adrenal (Feldman & Nelson, 2004).

No caso de HpoAc secundario a ACTH apresenta niveis baixos (< 20 pg/ml) devido a
doenca pituitdria (Feldman & Nelson, 2004; Greco, 2007). Em caso de administracéo
continuada de glucocorticéides, a ACTH também se encontrarq baixa, devido a retro-
alimentagéo negativa exercida pelos altos niveis de corticos exdégenos (Church, 2004).

Os animais com doenca de Addison atipica, poderdo apresentar concentracdes de ACTH
também elevadas, tal como os animais com doenca de Addison tipica. No entanto, podem
ou n&o vir a desenvolver insuficiéncia mineralocorticoide. E importante nestes casos, manter
sob vigilancia os niveis de electrélitos, pois estes sdo animais que, provavelmente, poderdo
desenvolver hiponatrémia e hipercaliémia (Feldman & Nelson, 2004 e Meeking, 2007).

As amostras de sangue devem ser tratadas com rapidez e meticulosamente, ja que a semi-
vida da ACTH é de cerca de 25 minutos em sangue fresco e poderd dar origem a falsos
negativos ou valores erroneamente baixos. O sangue deve ser colhido para tubo
siliconizado com EDTA, centrifugado rapidamente e posteriormente armazenado em tubo de
plastico e congelado a baixas temperaturas. Recomenda-se sempre confirmar as exigéncias
laboratoriais especificas (Feldman & Nelson, 2004).

Os valores normais de ACTH em cées saudaveis situam-se nos 10 a 80 pg/ml. Os intervalos
de referéncia para os valores de ACTH estéo representados na tabela 4.

10.4 — CONCENTRAGCAO SERICA DE ALDOSTERONA

A concentracdo sérica de cortisol, antes e ap0s a estimulacdo com ACTH, tem sido utilizada
como medida de avaliagdo de todo o coOrtex adrenal. Mas, este modo de avaliagdo ndo tem
em conta a producdo de mineralocorticoides. O nivel de aldosterona, teoricamente pode
revelar-se importante na diferenciacdo de HpoAc primario de HpoAc secundario ou de
HpoAc atipico, visto que no HpoAc primario esta se encontra huma concentracao baixa e no
HpoAc secundério e HpoAc atipico com uma concentracao normal (Javadi et al., 2006).

No entanto, esta medi¢cdo ndo € usualmente efectuada, visto que os seus resultados nédo
séo téo fiaveis, ja que os niveis de aldosterona, variam de acordo com alguns factores como
a ingestdo de sddio e pela posicdo do paciente (Feldman & Nelson, 2004). Alguns animais
saudaveis, inclusivamente, poderdo ter niveis baixos de aldosterona (Javadi et al, 2006).
Deste modo este ndo é um teste muito difundido na pratica clinica, até porque existem

poucos estudos relativos a esta hormona nos animais (Feldman & Nelson, 2004).
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O protocolo utilizado para esta andlise € igual ao utilizado para o cortisol utilizando a
estimulagdo com ACTH. O sangue deve ser colhido para tubo seco, sendo que as amostras
podem ser conservadas refrigeradas até 7 dias ou até 2 meses se congeladas a -20°C
(Feldman & Nelson, 2004).

O intervalo de referéncia para a concentracdo de aldosterona em animais saudaveis é de 2
a 96 pg/ml antes da estimulacdo com ACTH e 146 a 519 pg/ml p6s-ACTH (Feldman &
Nelson, 2004).

Segundo Feldman e Nelson (2004) os animais com HpoAc primario apresentam valores
médios de 0.2 pg/ml, os quais indicam uma concentracdo bastante baixa. No entanto,

animais com HpoAc secundario, apresentaram valores baixos a normais.

10.5 - OUTRAS MEDIGOES: RAcCIO CORTISOL/ACTH E RACIO ALDOSTERONA/RENINA

Segundo Javadi et al (2006) uma alternativa ao teste de estimulagdo com ACTH, séo as
medicdes dos ratios de cortisol/ACTH e aldosterona/renina. Segundo estes, estas medi¢cdes
constituem um método fiavel, mais especifico e menos dispendioso que a estimulagdo com
ACTH. Permitem verificar o estado do eixo pituitario-adrenal e o sistema renina-
angiotensina, sendo que, neste caso, temos em conta o nivel de mineralocorticéide,
verificando desta forma, a existéncia de hipoaldosteronismo primario ou de hipocortisolismo
primario. No caso de HpoAC primario, a concentracdo de ACTH aumenta perante uma
concentracdo de cortisol diminuida, o que se traduz num racio cortisol/ACTH muito baixo
(Scott-Moncrieff, 2011). O mesmo acontece com o racio aldosterona/renina, jA que nesta
situacdo, os niveis de aldosterona se encontram baixos e os de renina altos, devido a
hipovolémia. Estes testes permitem obter respostas e uma diferenciacdo entre a forma
primaria e secundaria da doenca sem recorrer a testes dinamicos. Como desvantagens,
incluem-se o elevado custo e complexidade do manuseamento das amostras (Kintzer &
Peterson, 2009). O racio cortisol/ACTH com valores entre 1.1 a 26 é considerado normal. O
racio aldosterona/renina tem como intervalo de referéncia para animais saudaveis os valores
entre 0.1 a 1.5 (Javadi et al., 2006).

Assim, em termos diagndsticos, um cao com valor basal de cortisol plasmético baixo, niveis
elevados de ACTH endogena e sinais de insuficiéncia mineralocorticoide, padece de HpoAC
primario.

Os animais com nivel basal baixo de cortisol, niveis baixos de ACTH enddgena, mas sem
alteracdes electroliticas, padecem, possivelmente, de HpoAc secundario.

Um cdo que se apresente com hipocortisolémia, niveis elevados de ACTH, mas sem

alteracdes electroliticas, € um forte candidato ao Addison atipico.
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11 — TRATAMENTO DO HIPOADRENOCORTICISMO

A terapéutica do HpoAc divide-se em duas fases: o tratamento do paciente em situagao
aguda (crise) e o tratamento de manutencdo que se realiza a longo prazo.

O HpoAc é uma situagdo que se apresenta frequentemente ao clinico em estado agudo,
com o animal em risco de vida, de tal forma que um paciente sem produgcdo de
mineralocorticéides e sem tratamento, tem um prazo de vida de apenas 4 dias a 2 semanas
(Guyton & Hall, 2006).

Independentemente da causa, o tratamento do HpoAc é semelhante em todos os casos
(Kintzer & Peterson, 1997 (B)).

11.1 - TRATAMENTO AGUDO

Frequentemente, os animais com HpoAc apresentam-se em crise e em risco de vida devido
a depleccdo do volume circulante e alteracdes electroliticas. Considera-se um paciente em
crise quando o seu estado € grave devido a hipotensado, hipercaliémia, hiponatrémia e
desidratacdo (Feldman & Nelson, 2004).

O tratamento deve ser administrado o mais rapidamente possivel, sendo necessario saber
agir para estabilizar o paciente o melhor e mais rapidamente possivel (Kintzer & Peterson,
1997 (A)).

A abordagem bésica consiste em reconhecer e tratar eventuais arritmias, repor a volémia,
normalizar a perfusdo, corrigir as alteracdes electroliticas e a possivel hipoglicémia,
administrar glucocorticbides e mineralocorticoides e, simultaneamente a tudo isto, fazer o

teste de estimulagcdo com ACTH (Meeking, 2007) (Figura 3).

-33-



Insuficiéncia Adrenal em Céaes | MsM
2013

Figura 3 — Etapas a seguir no tratamento de um paciente suspeito de HpoAc agudo
(adaptado de Feldman & Nelson, 2004).

Suspeita de
Hipoadrenocorticismo

|

Cateterizar veia

Soro salino de 0.9% 1/ Colher sangue para hemograma e bioguimicas
+ Glucose se < 70 mg/dL < ) 2/ Iniciar teste de estimulagdo com ACTH
+ Bicarbonato se <12 mEq/L (— 3/ Colheita sangue para ACTH enddgena ou aldosterona
4/ Medir press3o arterial
¢ 5/ Esvaziar bexiga

Na hora seguinte completar
teste de estimulagdo com ACTH.
Se positivo para hipoadrenocorticismo

* Se doente  (Em— \

- Comecar medicagdo glucocorticéide
- Comegar medicac@o mineralocorticéide
- Continuar fluidoterapia

¥

A cada 30 minutos verificar:
- ECG, glicémia, producéo de urina

Se estavel

v Esperar pelos resultados

Ap6s 4 a 6 horas repetir hemograma e bioquimicas

v

Verificar se taxa de produco de urina é adequada.
Se n3o, corrigir taxa de fluidos e monitorizar press&o arterial

11.1.1 - FLUIDOTERAPIA

O primeiro passo e, possivelmente, 0 mais importante, para o tratamento do paciente com
HpoAc agudo € a administracdo de fluidoterapia. Normalmente, sdo pacientes que se
apresentam desidratados, hipovolémicos e frequentemente em choque. Deste modo, assim
gue a avaliacao clinica determine o estado critico do animal, devemos partir imediatamente
para a fluidoterapia, sem esperar por diagndstico definitivo. Alids, Boysen (2008), refere que
o factor chave para a sobrevivéncia de um animal em crise de Addison € a instauragéo de
uma rapida e correcta fluidoterapia (Boysen, 2008).

Na auséncia de afeccbes cardiacas ou de andria, é recomendado que se faca uma taxa de
fluidos agressiva. Indica-se que se faga um quarto ou um terco da dose calculada, o que se
refere a cerca de 20 a 30 ml/kg de cristaloides isotonicos, dado em bolus endovenosos
durante aproximadamente 10 minutos (Boysen, 2008). Se, ainda assim, nado for possivel

estabilizar o animal, é aconselhado continuar os bolus endovenosos de fluidos de 20 a 30
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mi/kg, até estabilizacdo. Deve-se ir sempre avaliar a perfusdo do animal, através da
frequéncia cardiaca, TRC, pressdo sanguinea, concentracdo sanguinea de lactato e
pressdo venosa central. Pode também, fazer-se a medicao do vertebral heart size (VHS) e
da veia cava com uma radiografia toracica e medir o peso do animal (Meeking, 2007).
Igualmente, é crucial verificar a taxa de produgéo de urina, de modo a conferir a actividade
renal e a adequacédo da fluidoterapia. A inadequada producdo de urina pode ser devida a
baixa volémia, que ainda se mantém, ou por insuficiéncia renal oligurica (Panciera, 2006).
Neste caso, podera algaliar-se o animal e se este se encontrar anurico poderd administrar-
se dopamina (Feldman & Nelson, 2004) em baixa dose e em infusdo lenta diluida no soro
(2-10 pg/kg/min) (Ramsey, 2008).

Feldman e Nelson (2004) propdem uma taxa de fluidos ainda mais drastica, propondo um
fluxo inicial de 40 a 80 ml/kg/hora nas duas primeiras horas, seguidas de uma taxa de 90 a
120 ml/kg/dia nas 36 a 48 horas seguintes (Feldman & Nelson, 2004).

O fluido de primeira escolha € o cloreto de sédio a 0.9% comum, pois ndo contém K* e tem
bastante Na*, quando comparado com outros fluidos disponiveis (Boysen, 2008). Porém, o
uso de Lactato de Ringer néo é inapropriado (Kintzer & Peterson, 1997(A)).

Existe uma possibilidade de desmielinizacdo osmotica quando se submete um animal
hiponatrémico a fluidos ricos em Na*, razdo pela qual a correccéo da hiponatrémia ndo deve
exceder os 12 mEqg/L por dia, no primeiro dia e os 18 mEg/L nos dois dias seguintes
(Boysen, 2008) ou um total inferior a 25 mEg/L nas primeiras 48 horas (Brady, Vite &
Drobatz, 1999). No entanto, este protocolo pode ndo ser suficiente para evitar esta situacéo
(Boysen, 2008), pois no caso de existir situagdes concomitantes que compliquem a
mielindlise, como a hipocalémia ou o mau estado corporal, por exemplo, a taxa de correc¢ao
de sédio ndo deve exceder os 10 mEqg/L nas primeiras 24 horas (Brady et al., 1999). Devido
a estes factos, seria recomendado que se usasse um outro produto que ndo o soro salino de
0.9%. Porém, e tendo em conta que a hipercaliémia é frequentemente a alteracdo que mais
ameaca a vida do animal, opta-se usualmente por NaCl 0.9% inicialmente, aconselhando-
se, posteriormente, apés normalizacdo dos parametros electroliticos, a sua troca para um
outro fluido cristal6ide isot6nico, como o Lactato de Ringer, por exemplo (Boysen, 2008).
Com esta abordagem inicial, contraria-se a hipercaliémia, a hiponatrémia e a hipoclorémia,
assim como se melhora a condi¢ao volémica do animal e a perfusédo tecidular.

A administracdo de fluidos deve ser gradualmente diminuida durante alguns dias até a sua
interrupcao, tendo como base o estado clinico do animal, a sua evolugéo clinica, a producao

de urina e os parametros electroliticos (Kintzer & Peterson, 2009).
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11.1.2 —= TRATAMENTO DA HIPERCALIEMIA

A alteragdo mais preocupante num paciente com doenca de Addison aguda é a
hipercaliémia, a qual pode ter efeitos seriamente deletérios para o coragdo. A gravidade da
hipercaliémia e a decisdo de partir para tratamento de emergéncia deve basear-se nas
alteracdes do electrocardiograma e ndo nos valores séricos (Meeking, 2007). Assim, um
ECG deve ser realizado para saber se existe o risco de cardiotoxicidade.

O primeiro passo para a resolucdo da hipercaliémia, € a fluidoterapia com soro cristaléide
isoténico, como o soro salino 0.9%. Deste modo, promovemos a diluicdo do potassio no
meio extracelular, para além de promovermos o aumento da TFG e, consequentemente, a
sua excrecao urindaria. Ao aumentarmos a volémia do animal, estamos igualmente a corrigir
a acidose metabdlica existente e, dessa forma, também a incrementar a entrada de potassio
para dentro das células (Boysen, 2008).

Se a hipercaliémia for moderada a grave, além da fluidoterapia, pode ser administrada
dextrose apenas ou dextrose e insulina (Boysen, 2008).

A administracdo de um bolus de 0.5 a 1 ml/kg de solucdo de 25 a 50% de dextrose diluida
numa solucdo salina é, talvez, a forma mais simples de contrariar rapidamente a
hipercaliémia (Boysen, 2008). Desta forma estamos, igualmente, a combater a hipoglicémia
que afecta cerca de 20% dos casos de HpoAc (Greco, 2007). Ao injectarmos dextrose no
paciente, a sua producdo de insulina vai aumentar, a qual tem a capacidade de estimular a
entrada de potassio para dentro das células. Com esta abordagem estamos a promover
uma descida de 0.5 a 1.5 mEq/L por hora da concentracdo sérica de potassio. E estes
efeitos podem perdurar por cerca de 6 horas (Boysen, 2008).

A este protocolo pode adicionar-se insulina regular de accao curta (Meeking, 2007 e Klein &
Peterson, 2010 (B)). A dose mais frequentemente utilizada é de 0,25 unidades/kg
endovenosamente e o seu efeito comecga 15 a 30 minutos apos administragcéo e continua-se
por 6 horas. No caso de se administrar insulina, é conveniente administrar, também, um
bolus de 2g de dextrose a 25% por cada unidade de insulina dada, de modo a contrariar os
efeitos hipoglicemiantes da insulina. Ap6s esta toma, o paciente podera ser colocado huma
infusdo continua de dextrose a 5%, nas 6 horas seguintes, ou consoante os valores da
glicémia. A hiperglicémia que pode ocorrer estimula a producdo de mais insulina enddgena,
0 que vai promover a entrada de mais potdssio para as ceélulas. Frequentemente, a
administracdo de dextrose deve ser prolongada apos o efeito da insulina, visto que estes
sdo animais com tendéncia a hipoglicémia até ser feita a administracdo devida de
glucocorticéides. Seguidamente a quantidade de dextrose deve ser gradualmente diminuida

e retirada (Meeking, 2007). E importante, durante este procedimento, manter os valores da
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glicémia sob controlo rigoroso com medicdes de hora a hora até pelo menos 6 horas apés a
toma de insulina (Boysen, 2008).

No caso de ja existir cardiotoxicidade associada, observando-se uma grave bradicardia e
arritmias ventriculares, deve administrar-se gluconato de célcio a 10% endovenoso na dose
de 0.5 a 1.5 ml/kg. Tem efeito cardioprotector na medida em que ajuda a equilibrar os
potenciais de ac¢do a nivel das células do miocéardio, melhorando a condugédo eléctrica
cardiaca. No entanto, ndo tem qualquer efeito sobre o0s niveis séricos de potassio. Deve
administrar-se em infusdo lenta, durante 10 a 15 minutos e o seu efeito da-se apos 2 a 5
minutos da sua administragdo, durando 30 a 60 minutos (Meeking, 2007). Os seus efeitos
sdo muito rapidos, mas com uma semi-vida muito curta, devendo ser utilizado em pacientes
que requerem estabilizacdo cardiaca imediata, enquanto 0s outros tratamentos ndo actuam
(a dextrose ou a dextrose com a insulina). Se forem observadas alteragdes mais graves a
nivel do ECG, como aumento da bradicardia, elevacdo do segmento S-T e encurtamento
dos complexos QRS deve parar-se a administragdo de gluconato de calcio. Esta pode ser
retomada a uma taxa mais lenta, assim que as func¢des cardiacas normalizem (Klein &
Peterson, 2010 (B)).

Tal como na situagédo da administracéo de insulina, também, neste caso, se deve controlar
rigorosamente a actividade cardiaca através do ECG. Quando o tragcado electrocardiogréafico
normalizar deve-se parar a administragcdo de gluconato de calcio (Meeking, 2007).

Outro método, referido na literatura, que ajuda a diminuir a hipercaliémia, é a administragcéo
de bicarbonato de sddio na dose de 1-2 mEqg/kg. Este tem a capacidade de levar a entrada
de iBes potassio nas células através da saida dos ies de hidrogénio que vao quelar-se com
0 bicarbonato administrado. Também aumenta o nivel de sédio, o que é benéfico. O seu
efeito inicia-se cerca de uma hora apds administracédo e perdura bastantes horas (Klein &
Peterson, 2010 (B)), porém a sua administracéo tem efeitos adversos (Boysen, 2008).

Em medicina humana tem vindo a ser estudada a capacidade do agonista B2-adrenérgico
albuterol para diminuir a concentragdo sérica de K*. Porém, em animais 0 seu uso e 0s
potenciais efeitos em pacientes com HpoAc ndo se encontra estudado, ndo sendo, entéo,

recomendado (Boysen, 2008).

11.1.3 — TERAPEUTICA GLUCOCORTICOIDE

A deficiéncia glucocorticoide tem um papel muito importante no HpoAc, logo a administracao
de glucocorticoides exdgenos de accédo rapida é de crucial importancia (Greco, 2012). Com
a suplementacdo em glucocorticéides do paciente com doenca de Addison pretendemos
melhorar a integridade vascular, a integridade do aparelho digestivo, manter a pressao

sanguinea e melhorar a volémia do paciente (Klein & Peterson, 2010 (B)).
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Alguns autores consideram que a terapéutica glucocorticéide deve ser realizada o mais
rapidamente possivel (Boysen, 2008), outros que esta deve ser adiada até estabilizacdo do
paciente (Panciera, 2006). A escolha recaira sobre o bom senso do veterinario assistente,
tendo em conta o estado do paciente, sabendo que, tanto a fluidoterapia, como a
administracdo de glucocorticoides, nestes casos, ndo apresenta contra-indicagées caso o
diagndstico seja outro (Goy-Thollot, 2010).

No caso em que a toma de glucocorticoides possa ser adiada cerca de uma hora, para a
concluséo do teste de estimulacdo com ACTH, podemos ter outras alternativas como o
hemisuccinato de hidrocortisona ou o fosfato de hidrocortisona (2 a 4 mg/kg, 1V, q8h ou 0.5
mg/kg/hora), o succinato sodico de metilprednisolona (1-2 mg/kg, 1V, g2-6h), ou succinato
sbdico de prednisolona (4 a 20 mg/kg, 1V) (Feldman & Nelson, 2004). Sabe-se que a
hidrocortisona tem também actividade mineralocorticéide, tal como o préprio cortisol, 0 que a
primeira vista a torna a opcdo mais adequada. A prednisolona também possui alguma
actividade mineralocorticéide (Herrtage, 2005). As doses parenterais recomendadas de
glucocorticoides podem variar consideravelmente. No entanto, aconselha-se sempre uma
administracado inicial, repetida, normalmente, a cada 2 a 6 horas (Klein & Peterson, 2010
(B)). Esta suplementacdo deve ser sempre feita em conjunto com a fluidoterapia (Panciera,
2006).

A dexametasona tem como vantagens o poder ser administrada simultaneamente ao teste
de ACTH, devido ao seu efeito rdpido e ao facto de poder ser administrada por via
endovenosa. Para além dos seus efeitos glucocorticoides, aparenta, também, ter um efeito
benéfico na proteccado da desmielinizagdo osmotica, a qual pode ocorrer na correccao da
hiponatrémia (Boysen, 2006).

A dose de dexametasona adequada a pacientes em estado agudo de HpoAc carece de
estudo em animais, usando-se frequentemente extrapolacbes das doses usadas em
humanos. Porém, séo recomendadas doses que variam dos 0.1 mg/kg aos 4 mg/kg.

Boysen (2008), aconselha a dose de 0.25 mg/kg, em pacientes com hiponatrémia ligeira e
doses até aos 2 mg/kg no caso de pacientes com hiponatrémia mais grave (< 125 mEq/L de
Na") (Boysen, 2008). Feldman e Nelson (2004), aconselham doses iniciais de 0.5 a 1 mg/kg,
com doses subsequentes de 0.05 a 0.1 mg/kg, administradas por via endovenosa, repetidas
duas a trés vezes ao dia, colocadas no fluido parenteral. Posteriormente, a administracdo de
glucocorticoides pode ser de 0.5 a 2 mg/kg por via endovenosa a cada duas a seis horas
(Feldman & Nelson, 2004). Verifica-se, assim, que a dose de dexametasona mais
frequentemente utilizada situa-se entre os 0.2 e os 2 mg/kg.

As subsequentes administragcbes de dexametasona poderdo ser efectuadas por via
subcuténea a cada 12 horas. No caso de se utilizar a prednisolona esta também pode ser

administrada por esta via a cada 6 horas (Panciera, 2006). Quando for tolerado pelo animal,
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as administracdes sao por via oral, e consistem em doses de 0.4 a 0.6 mg/kg de prednisona
diariamente. Estas dosagens sdo diminuidas nos sete a dez dias seguintes, até a dose
recomendada de manutencdo (Panciera, 2006).

11.1.4 — TERAPEUTICA MINERALOCORTICOIDE

Apesar da fluidoterapia ser o passo mais importante no tratamento das alteragoes
electroliticas do HpoAc e de melhorar o estado clinico do animal, esta deve ser
complementada com um tratamento mineralocorticéide (Boysen, 2008). Actualmente, o
sucinato sodico de Hidrocortisona (HSS) é o unico farmaco disponivel com actividade
glucocorticoide e mineralocorticéide e que se pode administrar parenteralmente (Church,
2004). Com a utilizagdo deste farmaco a hipercaliémia resolve-se mais facilmente, sem
necessidade de recorrer a outros tratamentos, como a dextrose e a insulina. A
hidrocortisona tem igual poténcia glucocorticoide e mineralocorticéide, tendo apenas 25% da
actividade glucocorticdide da prednisolona/prednisona e menos de 1% da actividade
mineralocorticéide do acetato de fludrocortisona. Contudo, na dose correcta e em curto
prazo, providencia os efeitos necessérios para tratar o quadro clinico agudo do paciente
com HpoAc (Church, 2004). Este farmaco consegue colmatar, inclusivamente, a
necessidade glucocorticide do doente de Addison. A dose recomendada é de 0.5
mg/kg/hora administrada endovenosamente e preferencialmente diluida na fluidoterapia.
Deve ser administrada até que o animal esteja a comer e a beber normalmente. Nessa
altura, a medicacédo pode passar a ser feita por via oral (Church, 2004).

O pivalato de desoxicorticosterona (DOCP), quando disponivel, constitui também uma opc¢éo
e pode ser usado nos casos agudos. Utiliza-se na dose de 2.2 mg/kg por via intramuscular.
N&o pode ser administrado endovenosamente, visto ocasionar colapso agudo ou choque do
animal (Klein & Peterson, 2010 (B)). Este farmaco nao tem efeitos adversos, no caso de se
administrar a um animal com a fung¢éo adrenal normal. Logo, poderd administrar-se, mesmo
guando ndo se possuem os resultados do teste de estimulagdo com ACTH. Porém, ndo se
encontra comercializado em Portugal.

Quando o paciente se encontra estabilizado e menos debilitado podemos recorrer a
medicacdo oral especifica, tal como o acetato de fludrocortisona (0.01 mg/kg BID). Este
farmaco é mais utilizado no tratamento de manuten¢@o do HpoAc, visto apenas existir sob a

forma de comprimidos.
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11.1.5 - HIPOGLICEMIA

Caso esteja presente hipoglicémia clinica, ela sera tratada simultaneamente a hipercaliémia
guando se administra a dextrose. Os bolus de 0.5 a 1 ml/kg de 50% de dextrose diluida (4:1)
no soro serdo suficientes para resolver esta situacdo (Greco, 2012). No caso de
hipoglicémia assintomatica basta adicionar dextrose a 5% ou 2.5% ao soro (Klein &
Peterson, 2010 (B)).

Se mesmo apods tratamento a glicémia persistir baixa, serd de considerar outras causas

concomitantes, como sépsis ou hepatopatia (Klein & Peterson, 2010 (B)).

11.1.6 — ACIDOSE METABOLICA

Frequentemente, os pacientes exibem acidose metabdlica moderada (HCO; ou TCO, entre
13 a 17 mmol/L), mas ndo € frequente a necessidade de actuacdo clinica, na medida em
gque ela tem principalmente origem na hipoperfusdo e baixa TFG. Assim, a fluidoterapia e a
terapéutica glucocorticoide sdao normalmente suficientes para normalizar o pH sanguineo.
No entanto, se a acidose continuar e for grave (pH< 7.1 ou HCO; < 12 mmol/L) podera
proceder-se ao uso de bicarbonato de sodio para antagonizar os seus efeitos. A férmula
para calcular a deficiéncia em bicarbonato é a seguinte:

0.3 x peso corporal (kg) x (24 — o valor de HCO3; do paciente)

Deste resultado, um quarto ou metade é dado nas primeiras duas a quatro horas, apés as
quais é necessario novas analises. O objectivo é aumentar o pH para 7.2 e o bicarbonato
para 12 mmol/L (Klein & Peterson, 2010 (B)).

11.1.7 — TRATAMENTO DE SUPORTE

Além das situacdes ja referidas, poderao ser tomadas outras medidas que visam controlar o
guadro sintomatoldgico do paciente.

O cao com doenca de Addison aguda encontra-se frequentemente a vomitar, logo é
aconselhavel iniciar terapéutica anti-emética, caso o vomito ndo cesse com o tratamento do
HpoAc. E nesse campo temos diversas escolhas, como a metoclopramida, o maropitant e o
ondansetron. A metoclopramida tem a vantagem de ser um pré-cinético ajudando a
progressao do conteudo intestinal e prevenindo o ileus paraliticus. Administra-se por via
subcutanea (SC), intramuscular (IM) ou endovenosa (V) na dose de 0.2 a 0.5 mg/kg a cada

6 a 8 horas (Ramsey, 2008)
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Estes animais podem padecer de ulceracdo do aparelho digestivo e perda de sangue. Deste
modo, também, se recomenda a administracdo de protectores de mucosa, como o
sucralfato, ou os inibidores dos receptores de histamina, como a ranitina ou a famotidina, ou
os inibidores da bomba de protbes, como o omeprazole. A ranitidina administra-se por via
SC ou IV na dose de 2 mg/kg a cada 8 a 12 horas. O omeprazole pode ser administrado por
via IV na dose de 0.5 a 1.5 mg/kg a cada 24 horas (Ramsey, 2008). N&o é aconselhavel a
administracdo de anti-diarreicos (Klein & Peterson, 2010 (B))

No caso da existéncia de anemia, sobretudo devido a potencial perda de sangue e, caso a
sua gravidade justifique, pode recorrer-se a uma transfusdo de sangue, com sangue fresco
total ou concentrado de hemécias (Klein & Peterson, 2010 (B)).

Como é frequente a existéncia de lesdo do tubo digestivo, com potenciais portas de entrada
de infeccéo e, estando o paciente debilitado, aconselha-se terapéutica profilactica com um

antibidtico de largo espectro (Klein & Peterson, 2010 (B)).

11.2 = TRATAMENTO MANUTENGAO

Os pacientes com HpoAc requerem tratamento para o resto da sua vida. Seja no HpoAc
primario, no HpoAc secundario ou mesmo no HpoAc atipico, o objectivo do tratamento é a
reposicdo das hormonas em falta. Logo estes animais necessitam de tratamento de
manutencdo com administracdes de glucocorticéides e/ou mineralocorticoides (Kintzer &
Peterson, 1997(A) e Kintzer & Peterson, 1997 (B)).

Os animais que padecem de HpoAc primario geralmente mantém-se bem apenas com a
terapéutica mineralocorticéide; porém, isto depende de qual o medicamento utilizado
(Kintzer & Peterson, 1997).

Os animais que sofrem de HpoAc secundario respondem bem apenas a terapéutica com
glucocorticoides (Kintzer & Peterson, 1997(A)).

Os doentes com Addison atipico constituem um caso mais complexo, pois aqueles que de
facto nunca manifestarem alteragfes electroliticas, necessitam apenas de suplementagéo
glucocorticoide, mas aqueles outros pacientes que, no decorrer do tempo, manifestam essas
alteracdes, necessitam da suplementacdo com mineralocorticoides (Kintzer & Peterson,
1997(B) e Klein & Peterson, 2010 (B)).

A terapéutica de manutencdo deve iniciar-se quando o animal se encontra estavel com a
medicacdo parenteral e quando o quadro sintomatoldgico deixa de ser evidente, ou seja,
guando o céo ja ndo tem vomito, diarreia, fraqueza ou depressdo e quando esta alerta e
com apetite. Requer-se, também, que os parametros electroliticos estejam dentro dos

valores normais (Church, 2004 e Feldman & Nelson, 2004).
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11.2.1 — TERAPEUTICA MINERALOCORTICOIDE

A terapéutica mineralocorticéide a longo prazo pode ser feita com duas substancias, ou o
acetato de fludrocortisona ou o pivalato de desoxicorticosterona (DOCP). Ambas séo
eficazes na sua fungdo, sendo que o acetato de fludrocortisona apresenta alguma
capacidade glucocorticéide, o que frequentemente dispensa a suplementacdo com estas
substancias. No caso do DOCP, é usualmente necessério adicionar a terapéutica um
componente glucocorticoide (Herrtage, 2005).

A escolha de uma ou outra substancia varia com factores individuais, como 0 custo, a
disponibilidade do farmaco, a preferéncia do clinico e até a preferéncia do cliente (Peterson
& Kintzer, 1997).

A hidrocortisona néao é elegivel para tratamento a longo prazo, uma vez que o racio de
actividade glucocorticoide:actividade mineralocorticéide é de 1:1, o que implica uma dose
excessiva de glucocorticdide por cada dose de mineralorcorticoide necesséaria (Scott-
Moncrieff, 2011).

Contudo, é essencial que o dono de um paciente com doenca de Addison saiba identificar
as situacdes de risco para o seu animal, que saiba qual o quadro sintomatolégico do céo
com HpoAc agudo e que saiba agir perante tais situacdes. Nestes casos, é conveniente ter
um medicamento glucocorticoide disponivel para actuar em caso de crise ou de prevencao
(Feldman & Nelson, 2004).

11.2.1.1 — ACETATO DE FLUDROCORTISONA

O acetato de fludrocortisona é um potente corticosterdide que possui actividade quer
glucocorticoide, quer mineralocorticéide. E aproximadamente 10 a 15 vezes mais potente
que a hidrocortisona em termos glucocorticides, mas tem uma actividade
mineralocorticdide ainda mais forte, sendo cerca de 125 vezes superior a hidrocortisona
(Plumb, 2005). E recomendado para o tratamento do HpoAc canino ha mais de 20 anos
(Feldman & Nelson, 2004).

A dose recomendada para inicio do tratamento é de 15 a 20 pg/kg/dia (Peterson & Kintzer,
1997), tomado uma vez ou dividido por duas tomas diérias.

A dose deve ser progressivamente ajustada, mediante os valores das andlises bioquimicas
(ureia e creatinina) e dos parametros electroliticos (K" e Na* séricos). Estas medicdes
devem ser realizadas inicialmente com uma ou duas semanas de intervalo até estabilizacédo
do paciente (Peterson & Kintzer, 1997) e a dose devera ser ajustada aproximadamente 0.05
— 0.1 mg por dia. Quando estaveis, estes mesmos parametros deverdo ser avaliados a cada

3 a 4 meses. E frequente que nos primeiros 6 a 24 meses a dose necessaria aumente
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progressivamente (Plumb, 2005), sendo que esta necessidade de maior dosagem pode
estar relacionada com a progressiva destruicdo do cértex adrenal e/ou com alteracdes na
absorgcao ou na metabolizacdo do medicamento (Feldman & Nelson, 2004).

O acetato de fludrocortisona é normalmente bem tolerado por animais que ndo sejam
sensiveis a substancia e, o facto de ser administrado em comprimidos, facilita a sua toma,
visto que pode ser feita em casa pelo dono. Desta maneira, também, é mais fécil ajustar a
dose (Feldman & Nelson, 2004).

Os seus efeitos adversos estdo relacionados com sobredosagem cronica ou com retirada
demasiado rapida do medicamento e, podem incluir Pu/Pd, hipertensdo, edema ou
hipocalémia. Este facto esta, sobretudo, relacionado com a sua grande actividade
glucocorticéide (Plumb, 2005).

No caso das alteragbes electroliticas ndo serem controlaveis, ndo podemos excluir
totalmente a hipdtese de ma administracdo e falta de complacéncia do dono, quer pelos
custos, quer pela exigéncia de administragdo diaria. Por vezes, para ajudar a manter os
niveis de sddio dentro do intervalo de referéncia, pode adicionar-se um pouco de sal a dieta
do animal. Alguns autores consideram esta recomendacéo de grande utilidade, outros néo o
aconselham (Klein & Peterson, 2010 (B)).

Outra das grandes desvantagens do acetato de fludrocortisona é o seu custo, que se pode
tornar incomportavel, sobretudo em animais de grande porte (Feldman & Nelson, 2004).
Acresce, ainda, o facto desta substancia ndo estar disponivel em todos os paises, tal como
em Portugal, em que néo existe acetato de fludrocortisona comercializada.

Se pretendermos efectuar a troca de acetato de fludrocortisona para o DOCP, devemos
fazer uma reducdo da dose durante uns 4 a 5 dias, comecando no dia em que se faz a
primeira administracdo de DOCP (Plumb, 2005).

Pode ser necessario adicionar a terapéutica de manutengcdo um glucocorticoide que, podera

ser prednisona ou prednisolona, na dose de 0.2 a 0.4 mg/kg/dia (Plumb, 2005).

11.2.1.2 — PIVALATO DE DESOXICORTICOSTERONA (DOCP)

O pivalato de desoxicorticosterona é um éster trimetilacetato de desoxicorticosterona que
possui actividade mineralocorticoide de longa-accdo (Feldman & Nelson, 2004). Actua a
nivel do tabulo renal distal onde promove a absor¢cédo de sodio e a excre¢do de potassio e
hidrogénio (Plumb, 2005).

Existe sob a forma de suspensdo aquosa para administracdo parenteral, IM ou SC (Plumb,
2005).

A dose inicial recomendada é de 2.2 mg/kg por via IM a cada 25 dias. Reavalia-se 0 animal

aos 12 e aos 25 dias apds as primeiras duas a trés tomas, sobretudo se houver alteracdes
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anteriores na dose. Os parametros de avaliacdo sdo o Na* e K* séricos, a ureia e também o
peso corporal. Pode ser necessario verificar o hematdcrito, caso exista anemia (Feldman &
Nelson, 2004, Plumb, 2005 e Klein & Peterson, 2010 (B)).

Se aos 12 dias o animal apresentar ainda hiponatrémia e/ou hipercaliémia, deve-se
aumentar a dose em 10%, mas se existir hipocalémia e/ou hipernatrémia deve-se diminuir a
dose em 5 a 10%. Por outro lado, se apresentar hipercaliémia e/ou hiponatrémia aos 25
dias, é necessério diminuir o intervalo para 23 dias (Plumb, 2005). Isto &, as avaliagcdes ao
12° e 40° dia sdo usadas para verificar a dose do farmaco e as avaliacdes ao 25° e ao 50°
dia sdo utilizadas como observacdo do intervalo de administracdo (Feldman & Nelson,
2004). E raro aos 12 dias haver alteragfes bioquimicas que justifiquem o aumento da dose,
por isso, e se tal acontecer, é importante considerar a possibilidade da administracao nao ter
sido correctamente efectuada. Se aos 25 dias os parametros de avaliacdo se encontrarem
dentro dos intervalos de referéncia, pode tentar-se aumentar o intervalo de administragéo
por mais um dia a cada ciclo. No entanto, sdo raros 0s animais que necessitam de apenas
uma injeccdo a cada més (Feldman & Nelson, 2004).

E necesséria a adigdo de um glucocorticéide em dose baixa, na medida em que o DOCP
nao contém actividade glucocorticéide. Pode utilizar-se, inicialmente, a prednisona a 0.22
mg/kg, duas vezes por dia, por via oral (Feldman & Nelson, 2004). Esta dose podera ser
aumentada em situagfes de stress, e, por vezes, as necessidades de prednisona aumentam
2 a 10 vezes o seu valor fisiolégico (Feldman & Nelson, 2004).

O medicamento é geralmente bem tolerado, no entanto, podera existir irritagdo no local de
injeccdo. E muito eficaz e, normalmente, ndo sdo exigidas muitas alteracdes a dose
recomendada, excepto quando ha variacdo no peso do animal. Este protocolo tem a
vantagem face ao acetato de fludrocortisona o facto de as componentes mineralocorticéide
e glucocorticéide estarem individualizadas, o que permite um melhor ajustamento das doses
(Klein & Peterson, 2010 (B)).

Os efeitos adversos estdo relacionados com a sua sobredosagem e podem incluir Pu/Pd,
hipernatrémia, hipertensdo, edema e hipocalémia e, por vezes, pode ser necessario
suplementar o animal com potassio (Plumb, 2005).

Como desvantagens, o DOCP tem um custo elevado, assim como a necessidade de ser
administrado parenteralmente (Feldman & Nelson, 2004).

Infelizmente, tal como a fludrocortisona, este medicamento ndo é comercializado em

Portugal.
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11.2.2 — TERAPEUTICA GLUCOCORTICOIDE

No HpoAc, nem todos os animais necessitam de suplementagdo cronica com
glucocorticoide. Este facto deve-se principalmente a terapéutica escolhida.

Contudo, inicialmente, durante as primeiras 2 semanas, a todos eles é recomendada uma
dose glucocorticéide, a qual podera, ou ndo, ser descontinuada posteriormente, consoante a
estabilizacdo do animal. A dose recomendada de prednisona/prednisolona para reposi¢cado
hormonal, nestes casos, € de 0.1 a 0.2 mg/kg/dia. As doses mais altas estdo ligadas a maior
probabilidade de efeitos adversos (Herrtage, 2005).

Segundo Peterson e Kintzer (1997), um terco dos cdes a receber suplementacdo
glucocorticoide desenvolvem efeitos adversos, nomeadamente Pu/Pd, relacionados com
hiperadrenocorticismo iatrogénico ligeiro. Nestes casos, a dose de prednisona ou
prednisolona deverda ser diminuida ou, se necessario, descontinuada.

O tratamento daqueles pacientes que apenas apresentam hipocortisolismo faz-se com
terapéutica glucocorticoide e devem ser sujeitos a avaliagbes trés a quatro vezes ao ano. A
dose recomendada nestes casos pode ser de 0.25 mg/kg/dia de prednisona (Schaer, 2010).

O acetato de cortisona constitui também, uma boa opc¢éo para tratamento a longo prazo do
HpoAc, na medida em que possui actividade glucocorticoide e mineralocorticoide. A sua
actividade mineralocorticoide € superior a da prednisona e prednisolona. O seu curto tempo
de semi-vida e a sua poténcia glucocorticéide inferior origina menos efeitos adversos. A
dose recomendada é de 0.5 a 1 mg/kg, por via oral, uma ou duas vezes por dia,
inicialmente, mas pode ser reduzida para 0.5 mg/kg, com administracéo diaria Gnica ou em 2
tomas (Church, 2004).

As doses destes farmacos devem ser ajustadas individualmente, tendo em conta o estado
clinico do paciente (Church, 2004).

Relativamente a possivel agudizacdo da doencga provocada por stress, ha-que realgcar a
situacdo dos cédes de trabalho, como por exemplo os cdes de caga. Estes exigem maior
cuidado, visto estarem sujeitos a maior desgaste. E, apesar de a actividade fisica ndo ser
desencorajada, € importante manter um controlo mais apertado, jA que os doentes com
Addison padecem de hipoglicémia mais facilmente. Portanto, em dias que se preveja maior

actividade, a dose glucocorticoide deve ser duplicada (Feldman & Nelson, 2004).

10.3 — PossivEIS COMPLICACOES

A principal complicagcdo que podera ocorrer do tratamento do HpoAc esta relacionada com
sobredosagem de glucocorticéides e com o desenvolvimento de Cushing iatrogénico.

Normalmente, tal situacdo é facilmente solucionada com a diminuicao ou descontinuacdo da
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terapéutica com glucocorticéides (Kintzer & Peterson, 1997(B)). No entanto, pode haver
desenvolvimento de Pu/Pd apenas com a fludrocortisona e, nesses casos, caso a
diminuicdo da dose ndo resolva a questéo, podera ser necessario mudar a terapéutica para
o DOCP.

Se durante o tratamento de manutencdo de HpoAc primério aparecer Pu/Pd, trés passos
devem ser seguidos, séo eles:

- diminuir ou retirar a suplementacéo com sal na dieta, caso esta esteja a ser feita,;

- diminuir a dose de prednisona ou prednisolona para 0.1 a 0.2 mg/kg/dia ou retirar o
farmaco completamente;

- se possivel e necessério trocar a administracao de fludrocortisona para DOCP.

Caso a situagdo nao se resolva, deve-se fazer um painel bioquimico em busca de potenciais
situacdes concomitantes, como a insuficiéncia renal ou a diabetes mellitus (Kintzer &
Peterson, 1997(B)).

Outras complicacdes possiveis e descritas sdo a insuficiéncia renal aguda e a
desmielinizagdo osmotica (Meeking, 2007).

A insuficiéncia renal aguda desenvolve-se devido a hipotensao, hipoperfusdo dos tecidos e
mau funcionamento do miocardio que se gera no HpoAc e, que se pode traduzir em lesdes
renais (Meeking, 2007).

A desmielinizagdo osmoética foi primariamente descrita em humanos em 1959 e, em
medicina veterinaria, em 1994 (Klein & Peterson, 2010 (B)). Esta resulta da rapida correccéo
da hiponatrémia, que ndo permite a adaptacdo das células cerebrais, originando um
descontrolo no equilibrio electrolitico no fluido envolvente das mesmas. Esta situacdo esta
mais relacionada com o grau de aumento do sédio num periodo de 24 horas, do que, num
periodo de uma hora ou duas (Boysen, 2008). Os pacientes que se encontram em
hiponatrémia crénica (> de 48 horas) sdo mais susceptiveis, pois as suas células cerebrais
ja se adaptaram a esse estado, através da alteracao da translocacédo de solutos. Contudo,
as células necessitam de cerca de uma semana para re-alterar essas condic¢oes, e, quando
existe a rapida entrada de sédio, o fluido extracelular torna-se hiperténico, quebrando esse
equilibrio osmético. H4, entdo, perda de fluido pelas células cerebrais, resultando em
desidratacdo destas, edema intramielinico, quebra da barreira hemato-encefalica e
degenerescéncia dos oligodendrdcitos (Brady, Vite & Drobatz, 1999), levando a atrofia
osmotica da camada mielinica dos axonios, dificultando a transmissdo dos impulsos
nervosos e a sua relacdo com as restantes células envolventes (Boysen, 2008). A esta
situacdo, também, se d4 o nome de mielindlise (Meeking, 2007).

Esta desmielinizagdo causa alteragbes e sinais neurologicos generalizados, como
depressao, fraqueza, diminuicdo da sensibilidade, disfagia e ataxia que progride para

guadriparesia e hipermetria. Frequentemente, os sinais clinicos apenas se observam alguns
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dias apo6s a correccdo da hiponatrémia, contudo podem ser observadas alteracdes, mais
precocemente, atraves de ressonancia magnética (Klein & Peterson, 2010 (B)).

No entanto, no caso de se observarem alteragfes clinicas devido a hiponatrémia num
paciente, é recomendada uma mais rapida correc¢do do nivel de sédio, pois o risco de
hiponatrémia e de edema cerebral € superior ao da desmielinizacdo osmatica (Boysen,
2008).

O uso de mineralocorticéides no tratamento agudo ndo é muito aconselhado, visto poder
agravar esta situacdo, ja que vai gerar um aumento, ainda mais rapido, do nivel de sodio. E
possivel tratar com sucesso, utilizando apenas glucocorticoides e fluidoterapia, iniciando-se
a terapéutica mineralocorticoide apenas quando o animal se encontra estabilizado (Meeking,
2007).

Apesar da aparente gravidade, € comum a total recuperagdo desta situacdo (MacMillan,

2003), apesar de esta poder demorar semanas a meses (Klein & Peterson, 2010 (B)).

12 — PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

O prognoéstico para animais com HpoAc priméario a fazer tratamento de manutencdo é
excelente, excepto aqueles cuja etiologia da situacdo é neoplasica.

Ambos os protocolos de tratamento existentes séo eficazes (Kintzer & Peterson, 1997(B)) e,
qgualguer que seja o escolhido, o objectivo é ter um animal saudavel, com o quadro clinico
controlado e os parametros sanguineos dentro dos intervalos de referéncia. Se tal, nem
sempre é possivel, pelo menos, tem-se como objectivo, obter um animal cuja sintomatologia
esteja sob controlo e faca a sua vida normal. Segundo Kintzer e Peterson (1997) os cées
diagnosticados com esta doenca e em tratamento sobrevivem cerca de 5 anos, sendo que a
causa da doencga, 0s sinais apresentados ou o tipo de tratamento nao foram relevantes para
este tempo médio de sobrevivéncia (Kintzer & Peterson, 1997 (B)).

Os pacientes com Addison tipico, requerem uma avaliagdo geral a cada seis meses, em que
ha repeticdo dos parametros bioquimicos mais importantes, tais como o Na* e K* séricos
(Rijnberk, 1997).

Os animais que apresentam o painel electrolitico normal constituem um desafio. Os animais
com doenca de Addison atipica requerem a repeticdo das analises e controlo mais apertado,
para se poder colmatar as alteracdes electroliticas rapidamente, caso estas surjam (Kintzer
& Peterson, 1997(B)). Os pacientes com HpoAc secundario também devem ser avaliados
trés a quatro vezes ao ano (Klein & Peterson, 2010 (B)). Contudo, nestes casos, 0
prognostico esta relacionado com a evolucdo da lesdo que causou a doenca (Rijnberk,
1997).
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Finalizando, ndo se pode esquecer que uma das componentes mais importantes para o
sucesso de qualquer terapéutica a longo prazo, € a complacéncia entre dono e médico

veterinario e entre dono e seu animal.
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PARTE Ill - ESTUDO DE 6 CASOS DE HIPOADRENOCORTICISMO
PRIMARIO CANINO

| - INTRODUCAO

O HpoAc primério canino resulta de uma insuficiéncia das glandulas adrenais, a qual se
encontra, frequentemente, relacionada com a destruicdo da propria glandula. A causa desta
destruicdo é normalmente idiopatica ou auto-imune, no entanto, por vezes, pode resultar da
medicacao efectuada para o hiperadrenocorticismo, sendo que, neste caso, a doenca se
denomina de HpoAc iatrogénico (Feldman & Nelson, 2004). Porém, independentemente da
sua etiologia, esta € uma doencga relativamente rara, ndo sendo comum na prética clinica.

O seu quadro sintomatoldgico é devido a uma insuficiente producgéo de glucocorticéides e de
mineralocorticoides pelo cértex da glandula adrenal. Estas substancias sdo importantes para
o funcionamento de varios departamentos organicos, o que leva a que o HpoAc, ou seja
Doenca de Addison, tenha uma panéplia de sintomas possiveis e inespecificos. O maior
dilema nesta doenca é o seu diagndstico, pois ndo apresenta sinais patognoménicos,
exigindo do médico veterinario um certo indice de suspeita para a doenc¢a, ou um decurso
de diagnéstico ligeiramente mais complexa. Este é um factor um pouco desvantajoso, visto
ser uma situagdo que, normalmente, se apresenta sob a forma aguda, precisando de uma
rapida actuacdo, de modo a salvaguardar a sobrevivéncia do animal. Contudo, apoés
diagndstico e instauracao da terapéutica correcta, tem um prognéstico favoravel.

Este estudo préatico tem como alvo 6 casos clinicos do Hospital Escolar da FMV entre 2008
a2012.

Il - MATERIAL E METODOS

Foram recolhidos 6 casos clinicos relativos a HpoAc primario os quais foram confirmados
através de teste de estimulagdo com ACTH.

As historias pregressas e curso clinico foram recolhidos e estdo descritos no anexo 1. Apés
esta primeira abordagem, efectuaram-se andlises clinicas, como o hemograma, o
leucograma, as analises bioquimicas, medicéo da ureia, da creatinina, da glicémia e da ALT
e, 0 ionograma, o qual inclui o sédio, potassio e cloro. Realizaram-se testes de diagndéstico
adequados, nomeadamente o teste de estimulacdo com ACTH e instituiu-se a terapéutica

necessaria. Apos estabilizacdo, foram consideradas as complicagbes que 0s pacientes
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vieram a apresentar, quer por medicacao incorrecta, ou com necessidade de ajustamento,
quer por efeitos adversos da dita medicacéo.

Para a analise estatistica foi usado o programa informético IBM SPSS 16.0, da Softonic.
Foram utilizados pardmetros estatisticos descritivos, como a média, desvio padrao,
frequéncia absoluta e frequéncia relativa, cujos resultados sao apresentados como média e
desvio padrao.

Il — RESULTADOS

1 — CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra obtida é de 6 casos, sendo que destes cerca de 67% sao fémeas e cerca de 33%
sdo machos, como se observa no gréfico 2.

Gréfico 2 - Frequéncias relativas do sexo da amostra em estudo.

33,33%

® Feminino

66,67%

® Masculino

A idade dos pacientes da amostra variou entre os 4 e os 10 anos. A média de idades foi de
6 anos + 2 (Anexo 2).

Os seus pesos variaram entre os 6,5 quilogramas (Kgs) e os 36 kgs, apresentando uma
média de 18 + 11.5 (Anexo 3).

Cerca de 50% dos cées deste estudo sdo de raca indeterminada, existindo também um
Pastor de Shetland, um Teckel e um Terrier Russo Preto, constituindo cada cerca de 16,7%
da amostra (Anexo 4). E do total de animais, apenas um era esterilizado, perfazendo uma

percentagem de cerca 16,7% (Anexo 5).
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2 — ANAMNESE E EXAME Fisico

Depois de recolhida a historia clinica dos animais deste estudo, através de questionario e
didlogo com os proprietarios dos animais, observa-se que cerca de 80% dos casos

apresentam HpoAc Primario Idiopatico, enquanto 17% tém causa iatrogénica (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Frequéncias relativas das causas de Hipoadrenocorticismo Priméario neste
estudo.
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Os estimulos iatrotrépicos mais frequentes destes animais foram o vomito, a anorexia e a
prostracao (Grafico 4).

Grafico 4 - Estimulos iatrotrépicos apresentados pelos animais em estudo.
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A anorexia (19%), o vomito (15%) e prostracdo (15%) sdo de longe os sinais apresentados
mais comuns, sendo que a hipoperfusdo, também, é frequente com uma percentagem de
cerca de 11% (Gréfico 5).
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Grafico 5 — Frequéncias relativas dos sinais apresentados na consulta pelos animais

incluidos neste estudo.
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3 — EXAMES COMPLEMENTARES

Os resultados das andlises hematoldgicas, bioquimicas e do ionograma sédo apresentados

nas tabelas 5, 6 e 7.

Tabela 5 - Resultados hematolégicos da amostra em estudo.

Parametro

Hematoldgico Média + Desvio Padréo Minimo/Maximo Intervalo de Referéncia
Hematdcrito (%) 50,35 + 4,87 455 /59 37 - 55

Hemoglobina (g/dL) 17,13+2,1 15,4/21,2 12 -18

Leucocitos (x 103/uL) 11,4 + 3,67 8,14/16,3 6-17

Linfocitos (p/L) 2432,2 +1100,7 1547 / 4238 1000 - 4800

Neutrofilos

segmentados (W/L) 7008,2 + 3023,8 4393/ 10582 3000 - 11500

Mondcitos (W/L) 894,2 + 647,63 289/1716 150 - 1350

Eosindfilos (/L) 1047 + 582,33 286 / 1630 100 - 1250

Ao observar os resultados hematolégicos obtidos pode verificar-se que estes se encontram
no geral dentro dos intervalos de referéncia, existindo apenas um valor maximo de
hematdcrito que se encontra ligeiramente elevado. De notar, também, a auséncia de

leucograma de stress.
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Tabela 6 - Resultados dos parametros bioquimicos da amostra em estudo.

Intervalo Referéncia

Parametro Bioquimico Média + Desvio Padréo Minimo/Maximo
Ureia (mg/dL) 158 + 89 73 /319
Creatinina (mg/dL) 2,39 +£1,67 1,10/5,69
ALT (U/L a 37°) 106,1 + 62,2 39 /178
Glicémia (mg/dL) 74 £ 31 32/119

0-54
05-14
10,0-94
80 -120

Contrariamente aos resultados hematoldgicos, os resultados bioquimicos apresentam-se, na

sua maioria, acima dos intervalos de referéncia. Pode-se observar aumento dos parametros

renais, nomeadamente da ureia e creatinina e, aumento da ALT (parametro relativo ao

figado). Por outro lado, a média de valores da glicémia encontra-se diminuida face aos

valores de referéncia.

Tabela 7 - Resultados do ionograma da amostra em estudo.

lonograma Média + Desvio Padrao Minimo/Maximo
Sédio (Na)(mmol/L) 136+ 7 131 /150
Cloro (CI) (mmol/L) 108 +7 99/118
Potassio (K*) (mmol/L) 7,5+0,7 6,6 /8,5
Racio Na/K 18,2+1,7 15,8/ 20

Intervalo Referéncia

144 - 160

109 - 122
3,5-58
27 -40

Observando os resultados do ionograma verifica-se que os valores de Na“ e CI se

encontram, no geral, abaixo dos valores de referéncia. Também os valores do racio Na/K se

encontram abaixo do intervalo de referéncia. No entanto, os valores de K" situam-se acima

dos valores de referéncia.

Na maioria dos animais em estudo foi, igualmente, realizada ecografia abdominal, tendo as

suas alteraces sido registadas e seguidamente apresentadas no gréfico 6.
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Grafico 6 - Frequéncias relativas das alteracdes ecograficas observadas na amostra em

estudo.
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Verifica-se que a alteracdo mais comum, com 37,5% de frequéncia, € a ndo visualizacéo
das adrenais, 0 que nos leva a supor que o0 seu tamanho estivesse bastante diminuido. A
nivel de alteracbes esplénicas observou-se diminuigcdo do tamanho do bago; a nivel do
figado, também diminuicdo do tamanho do 6rgdo e diminuicdo da sua ecogenecidade;
guanto aos rins, verificou-se diminuicdo da ecogenecidade do cortex renal. No que se refere

aos linfonodos abdominais, observou-se linfadenomegalia.

Em termos de radiografia, apenas foi realizada uma radiografia abdominal a um dos animais

e é aimagem que seguidamente se apresenta:
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Figura 4 - Radiografia abdominal de um paciente com Addison (foto gentilmente cedida pelo

departamento de Imagiologia do Hospital Escolar da FMV-UTL).

Observando a imagem, ndo se verificam alteragfes dignas de registo.
4 — TESTE DE ESTIMULAGCAO com ACTH

Nas amostras de sangue colhidas para teste, observou-se que todos os resultados, seja do
TO (cortisol basal sérico) ou do T1 (cortisol sérico uma hora p6s-ACTH), ficaram abaixo dos
1 pg/dL. A tabela 8 apresenta os valores obtidos.

Tabela 8 — Valores de cortisol sérico pré e p6s-ACTH apresentados pelos animais da

amostra em estudo.

Teste de Eztcl:r_lr]glagao com Média + Desvio Padrdo Minimo / Maximo Intervalo de Referéncia

TO (ug/dL) 0,251 + 0,186 0,097 / 0, 457 05-55
T1 (ug/dL) 0,259 + 0,190 0,108 /0,472 5,0-17,0

Verifica-se que a média do nivel de cortisol basal sérico € de cerca de 0,25 pg/dL e que a

média do nivel de cortisol uma hora p6s-ACTH é de cerca de 0,26 pg/dL.
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5 — COMPLICACOES

ApoOs os resultados dos exames complementares e, fundamentalmente, dos testes de
ACTH, confirmarem o diagnéstico de HpoAc, estes animais, ficaram internados para
estabilizagcdo e monitorizacdo. Foi-lhes instituida fluidoterapia, administrado um
glucocorticoide injectavel (dexametasona) e iniciada a terapéutica com fludrocortisona.
Alguns animais necessitaram de tratamento sintomatico, com anti-eméticos, como a
metoclopramida, e protectores de mucosa gastrica (ranitidina ou famotidina).

Quando o seu quadro sintomatolégico se encontrava controlado, foi-lhes dado nota de alta,
com medicacdo oral, um glucocorticoide, a prednisolona ou prednisona e, um
mineralocorticoide, a fludrocortisona.

As complicacdes, aqui referidas, sdo alteragdes que ocorreram apos o animal ter regressado

a casa.

Grafico 7 — Frequéncias relativas das complicac6es apresentadas pela amostra em estudo
apos alta clinica.
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Segundo o grafico acima exposto, verifica-se que as alteragbes mais comuns foram o
aumento de peso, a polidria/polidipsia (Pu/Pd) e o vomito, as quais apresentam frequéncia
relativa de 12%.
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IV — DISCUSSAO

Este estudo pratico foi baseado numa amostra bastante pequena, apenas 6 animais. Como
tal, as conclusdes que se podem tirar sdo sempre um pouco relativas, ndo podendo existir
uma extrapolacdo muito fiavel para a populagéo geral.

Segundo Peterson, Kintzer e Kass (1996), a maioria (70%) dos caes afectados pelo HpoAc
Primario sdo fémeas, neste estudo comprova-se tal facto, visto que houve cerca de 67% de
fémeas (Grafico 2). No entanto, era esperado que a maioria dos afectados fossem cadelas
esterilizadas (Feldman & Nelson, 2004), o que néo se verificou, correspondendo a maioria
(cerca de 84%) a animais inteiros (Anexo 5).

Esta doenca afectar animais com variadas idades (Peterson et al., 1996) podendo se
manifestar em animais de idade jovem e até animais mais velhos. Contudo, € mais
frequente o0 aparecimento em animais jovens a meia-idade, sendo diagnosticados
frequentemente aos 4 ou 5 anos de idade (Peterson et al., 1996 e Feldman & Nelson, 2004).
No caso deste estudo verificou-se que a média se ficou pelos 6 anos de idade (Anexo 2), o
gue se enquadra na média apresentada na literatura consultada apesar de a ultrapassar um
pouco. Este facto podera estar relacionado com o decurso insidioso da doenca e com a
destruicdo gradual do cortex adrenal, que leva a que a sintomatologia s6 se revele mais
tarde.

A distribuicdo dos pesos ndo se apresentou muito consistente, apresentando uma média de
18 kgs. Os pesos apresentados foram 6,5 kg, 10,4 kg, 12,9 kg, 15,4 kg, 29 kg e 36 kg
(Anexo 3).

Quanto as ragas, na revisdo bibliografica refere-se a predisposicdo das ragcas Dogue
Alem&o, Caniche, West Highland White Terrier, Cdo de Agua Portugués, Bearded Collie,
Rottweiller, Soft Coated Wheaten Terrier, Springer Spaniel, Basset Hound, Nova Scotia
Duck Tolling Retriever e Sao Bernardo (Peterson et al., 1996, Feldman & Nelson, 2004 e
Thompson et al., 2007). No entanto, tendo em conta que a amostra deste estudo era
bastante pequena, a maioria dos cdes eram de raca indeterminada, visto constituirem a
maioria da populacdo canina geral (Anexo 4).

Todos os casos deste pequeno estudo séo relativos a HpoAc Primario, ndo existindo
nenhum caso de HpoAc Secundario. O Addison Primario tem como etiologia mais comum a
atrofia idiopatica do cortex adrenal. Com este estudo, esse facto foi corroborado, visto que
mais de 80% dos casos apresentou HpoAc Primario Idiopatico, existindo apenas cerca de
17%, o qual corresponde a um animal apenas, cuja causa foi iatrogénica (Grafico 3). Este
animal fazia tratamento para Hiperadrenocorticismo com trilostano e desenvolveu
insuficiéncia adrenal, apesar desta substancia ser considerada mais segura que o mitotano
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e de a dose administrada ser a recomendada. E relatado na literatura, que no caso de
etiologia iatrogénica apenas 5% dos animais desenvolvem insuficiéncia adrenal completa,
ou seja com deficiente producao de glucocorticéides e mineralocorticéides (Herrtage, 2005).
Contudo neste caso, assim se verificou, 0 que torna a situagdo ndo muito comum.

A grande maioria dos animais deste estudo apareceram a consulta em estado agudo da
doencga, ficando quase todos internados com fluidoterapia e terapéutica adequada, sendo
que apenas um foi para casa com medicacdo. Os sinais que levaram a que os donos se
apercebessem da situacao e os levassem a consulta, foram sobretudo sinais inespecificos,
nomeadamente o vomito, a anorexia e a prostracdo (Grafico 4). Segundo a literatura
consultada, os sinais clinicos mais comuns sdo a letargia (95%), a anorexia (90%), a
fragueza muscular (75%), o vémito (75%), a perda de peso (50%) e a desidratacdo (45%)
(Greco, 2007). Posto isto, pode afirmar-se que esta pequena amostra esta de acordo com
estes autores, tendo em conta que 0s sinais mais comuns foram a anorexia (19%), o vomito
(15%) e a prostracao (15%) (Grafico 5). A perda de peso néo foi descrita pelos donos como
sinal evidente e a fraqueza muscular verificou-se em apenas um dos animais (3,85%). A
desidratacdo apenas se manifestou num dos animais. No entanto, 0 TRC aumentado e as
mucosas hiperémicas, foram agrupados como sinais de hipoperfusdo e endotoxémia, e
neste caso foram mais comuns, apresentando uma taxa de 11,5%. Além deste, também a
dor abdominal foi um pouco mais frequente, com cerca de 7,7%. Segundo Greco (2007), o
abdémen agudo apresenta uma incidéncia de 8%, o que se encontra bastante proximo do
valor desta amostra (Greco, 2007). A bradicardia e pulso fraco apenas foram observados
num animal (Gréfico 5). Estes sinais, juntamente com a desidratacéo, sdo considerados
comuns na doenca de Addison, principalmente a bradicardia, que se encontra associada a
hipercaliémia. Seria expectavel haver uma maior incidéncia destes sinais nestes animais.
Apo6s andlise dos resultados laboratoriais, verificou-se que a nivel de hemograma nao
existiam alteracbes dignas de registo, sem que 0s animais apresentassem sequer anemia
ligeira ndo regenerativa, como esta descrito em 25% dos casos de Addison (Peterson et al.,
1996). No entanto, verificou-se a auséncia de leucograma de stress na maioria dos casos, a
qgual & uma situagdo muito comum na doenca de Addison (Church, 2004 e Scott-Moncrieff,
2011). Um animal com a fungé@o adrenal normal responde ao stress com a producédo de
glucocorticoides, os quais tém a capacidade de diminuir a quantidade de linfécitos em
circulacdo. Como tal, neste caso, em que as contagens de linfécitos se encontravam
normais, corrobora-se a insuficiente producdo de glucocorticoides (Tabela 5). Segundo
Feldman e Nelson (2004), 80% dos animais com HpoAc primario tém contagens linfocitarias
normais (Feldman & Nelson, 2004).

Os parametros bioquimicos no geral estdo de acordo com a literatura e com a descricdo do

HpoAC. As alteragbes classicas mais frequentes sdo a hipercaliémia, a hipoclorémia e a
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hiponatrémia (Peterson et al., 1996, Kintzer & Peterson, 1997 (A), Feldman,& Nelson, 2004,
Greco, 2007, Scott-Moncrieff, 2011) as quais se verificam na amostra deste estudo (Tabela
7). O valor médio de Na* sérico apresentado pelos animais foi de 136 mmol/L, o valor médio
de CI apresentado foi de 108 mmol/L e o valor médio de K" ficou nos 6.6 mmol/L (Tabela 7).
Com este valor seria de esperar um maior numero de animais com altera¢des cardiacas,
nomeadamente bradicardia, mas esta apenas foi relatada num Unico caso, como se pode
ver no grafico 5 (Feldman & Nelson, 2004 e Greco, 2007).

A média de valores de racios Na/K apresentada pela amostra foi de 18,2 (Tabela 7). Na
literatura esta descrito que um racio de Na/K inferior a 24 é sugestivo de HpoAc, desta
forma, esta média de valores apresentada pela amostra em estudo € uma forte indicacao de
HpoAc primario. E, portanto, muito sugestivo que estes animais, com estes valores de
ionograma, padecessem de insuficiente producé@o de glucocorticoides (Adler et al., 2007 e
Nielsen et al., 2008).

Dos restantes parametros bioquimicos analisados, nomeadamente a ureia, creatinina, ALT e
a glicémia, nenhum apresentava a média de valores no intervalo de referéncia (Tabela 6),
verificando-se, contudo, uma grande amplitude entre os valores da glicémia desta populacao
em estudo. A ureia e creatinina aumentadas revelam uma situagdo muito frequente na
doenca de Addison, que é a azotémia pré-renal. Tem uma incidéncia, nos casos de HpoAc
primario que varia de 66 a 95%, consoante os autores (Greco, 2007 e Klein e Peterson,
2010 — (A)).

O aumento de enzimas hepdaticas, como a ALT e a AST, esta descrito em cerca de 30 a
50% dos casos (Kintzer & Peterson, 1997(A), Greco, 2007 e Scott-Moncrieff, 2011). Nao se
conhece causa exacta para este aumento, mas supfe-se que seja, também, uma
consequéncia da hipovolémia e hipoperfusao dos 6rgaos, neste caso, do figado (Peterson et
al., 1996). Nesta amostra, a média dos valores de ALT ficou acima do valor méximo do
intervalo de referéncia (Tabela 6).

A hipoglicémia esta também descrita nos casos de doenca de Addison, e pode afectar até
cerca de 22% dos pacientes com HpoAc primario (Feldman & Nelson, 2004). Nesta amostra
tal, também, se verificou (Tabela 6). No entanto, existiu uma grande amplitude de valores,
existindo dois animais que estavam hipoglicémicos aguando da sua admissédo no Hospital,
como se observa no anexo 1.

Apenas se teve acesso ao ECG de um animal, em que este demonstrou complexos QRS
andémalos e auséncia de ondas P, sinais comuns relacionados com hipercaliémia. Neste
caso, o animal exibia franca hipercaliémia, com 7,1 mmol/L de K" sérico (anexo 1).

A maioria dos animais deste estudo foram submetidos a uma ecografia abdominal. A
alteracdo mais frequente e que é fortemente indicativa de HpoAc primario foi a néo

observacdo das adrenais, 0 que permite deduzir, que as mesmas estejam com um reduzido
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tamanho, o0 que leva a que ndo sejam identificaveis ao exame. Outras alteracdes
observadas foram o aumento dos linfonodos mesentéricos, com 12,5% de incidéncia e
alteracdes hepéticas, nomeadamente microhepatia e diminuicdo da ecogenecidade
hepética, as quais se verificaram em 25% dos casos em estudo (Grafico 6). Sao
relativamente comuns estas alteracdes (Adler et al., 2007) e poderdo estar relacionadas
com a hipoperfusdo dos 6rgdos ou com alguma doenca concomitante (Klein & Peterson,
2010 (A)).

Em termos de diagndstico imagioldgico, poderiam ter sido efectuadas radiografias de térax,
de modo a observar sinais de desidratacdo, e, possivelmente abdominais, visto que,
frequentemente, os estimulos iatrotrépicos séo sinais digestivos. Contudo, a apenas um dos
casos se realizou radiografia abdominal. No entanto, ndo evidenciou alteracdes dignas de
registo (Figura 4), apesar de na bibliografia estas serem consideradas muito frequentes
(Mélia et al., 1999).

Para diagnostico definitivo foi realizado o teste de estimulagdo com ACTH. Todos o0s animais
apresentaram um nivel de cortisol basal sérico abaixo do intervalo de referéncia,
apresentando um valor médio de 0,25 pg/dL (Tabela 8). Tal também se verificou com o nivel
de cortisol p6és-ACTH, em que estes apresentaram um valor médio cerca de 0,26 pg/dL
(Tabela 8). Deste modo comprovou-se a capacidade insuficiente da glandula adrenal de
produzir glucocorticéides.

Segundo Javadi et al (2006), novos parametros de avaliacdo estdo ja disponiveis na
medicina veterinaria, em que se avalia o racio cortisol/ACTH e aldosterona/renina. Porém,
em medicina veterinaria, 0os custos sdo uma limitagdo muito frequente, o que leva a que
estes testes, ndo sejam efectuados na maioria das vezes.

O tratamento instituido foi o correcto nestes casos, sendo o ponto chave a fluidoterapia.
Contudo, um dos animais foi colocado com soro Lactato de Ringer, que, nesta situacdo, ndo
constitui a melhor opcao, sobretudo quando existe soro NaCl 0.9% disponivel (Anexo 1). Na
bibliografia consultada (Feldman & Nelson, 2004) é recomendado que se efectue ECG,
medicdo da glicémia e producdo de urina a cada trinta minutos (Figura 3). E, também,
aconselhada a repeticdo das andlises bioquimicas e do hemograma a cada quatro a seis
horas. Porém, na realidade clinica da medicina veterinaria portuguesa, tal ndo é possivel,
visto existirem muitas limitagfes financeiras a execucdo de exames e procedimentos m.
Apo6s o internamento, foram concedidas altas clinicas aos pacientes, nas quais, foram
recomendadas medicacbes para efectuar em casa e a longo prazo, nomeadamente
glucocorticoide e mineralocorticoide. O glucocorticoide fornecido variou entre a prednisona e
a prednisolona e o mineralocorticide foi o acetato de fludrocortisona, o qual ndo é

comercializado em Portugal. Foi recomendado um glucocorticéide, para administrar em
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situacBes de stress, a apenas um dos animais (Anexo 1). Considera-se, no entanto, que
esta recomendacéo deva ser feita a todos os pacientes.

De todas as alteracBes observadas apds a alta, a maioria era uma recidiva da doenga ou a
necessidade de ajustamento da medicacao (Grafico 7). A anemia, a azotémia, a bradicardia,
a diarreia, a hipercaliémia, a hipoclorémia, a hiponatrémia, a perda de peso e o vémito séo
afec¢des que podem indicar que a doenga ainda ndo esta bem controlada. Por outro lado,
alteracbes como a hiperclorémia e a hipernatrémia, podem indicar sobredosagem
mineralocorticéide. Complicacbes como a alopécia, 0 aumento de peso, a piodermatite, a
polifagia e Pu/Pd, sdo, geralmente, situagcbes que advém da administracdo de
glucocorticoides, exigindo neste caso uma diminuicdo na dose recomendada. Deste painel
de complicacbes as trés mais frequentes foram o aumento de peso dos animais, a Pu/Pd,
gue pode estar relacionada com a administragdo de glucocorticoides e, o vomito, o qual
pode estar relacionado com descompensacédo da doenca de Addison ou com outra afeccdo
digestiva independente (Gréfico 7). A questdo do aumento de peso dos animais € um pouco
discutivel, na medida em que ndo houve acesso a classificacdo dos animais quanto a sua
composi¢do corporal no momento de hospitalizacdo, apesar de ndo ser descrita perda de
peso, mau estar corporal ou magreza como sinais clinicos. Desta forma, 0 aumento de peso
dos pacientes podera dever-se, de facto, a medicacdo glucocorticoide ou, apenas, a retoma
do peso fisioldgico adequado.

Todos os animais se encontram a ser seguidos no Hospital Escolar da FMV. Sabe-se que
dois deles faleceram, de doenca nao relacionada com o Addison, e que, 0S outros quatro se

encontram medicados e controlados, sendo sujeitos a andlises de controlo periddicas.
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V — CONCLUSAO

Podemos concluir que os sinais clinicos desta doenca séo de facto inespecificos e vagos,
manifestando-se sobretudo a nivel digestivo. Exige uma certa intuicdo do médico veterinario,
pois sinais como vomito, depressdo ou anorexia, podem ser compativeis com inimeros
diagndsticos diferenciais.

Certos sinais clinicos sdo visivelmente comuns, como a azotémia pré-renal, presente em
todos 0s casos, a auséncia de leucograma de stress e as alteracbes classicas do
ionograma. O racio Na/K é uma medida, também, sem custos e sem complexidade de
realizacdo, que pode indiciar fortemente um diagnéstico de HpoAc primario, sobretudo
guando inferior a 24 (Adler et al, 2007). Todas estas alteragfes sdo relativamente faceis de
obter e sdo uma forte indicagdo de doenca de Addison para o médico veterinario, devendo
encaminha-lo para o passo seguinte que € o teste de estimulacdo com ACTH. Este teste &
indispensavel para o diagndstico desta doencga. Outros testes enddcrinos comegam a surgir
e sdo ja utilizados em medicina veterinaria, mas o0s seus custos elevados e complexidade de
recolha e medigéo, tornam-nos proibitivos na pratica clinica portuguesa.

Com esta pequena amostra, pode-se afirmar que o HpoAc, apesar de ser uma doenca que
coloca a vida do animal em risco e que se pode manifestar de forma tdo agressiva, tem um
bom progndstico. Porém, necessita de uma boa relagdo do dono com o médico, pois exige
medicacdo diaria cronica e vigilancia permanente do animal pelo dono, exigindo que os
donos cumpram rigorosamente as indicacdes dadas pelo médico veterinério. Contudo,
guando correctamente identificado e tratado, é facilmente controlavel e como se pode ver
pelos resultados, os animais tém um bom tempo de sobrevivéncia pds-doenca e com boa

qualidade de vida.
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ANEXOS

Anexo 1 — Tabela resumo dos casos clinicos que constituem a amostra do estudo pratico.

Nome Estrela Goa James Té Akira Elza
Data 06-03-2012 07-02-2012 09-03-2012 27-10-2010 09-12-2008 19-03-2010
Sexo F F M F M F
Estado Fértil inteira esterilizada inteiro inteira inteiro inteira
Raca Indeterminada indeterminada Teckel Pastor Shetland Indeterminada Terrier Russo
Preto
Condicéo Actual viva viva vivo viva vivo ?
Idade 6 anos 7 anos ? 10 anos 4 anos 6 anos
Peso (kg) 6.5 29 10.4 12.9 15.4 36
Etiologia idiopatica idiopatica latrogénica (trilostano) idiopatica idiopatica
Estimulo vémito/fraqueza prostragéo/anorexia vOémito e prostracdo vémito e prostracdo voémito e anorexia | diarreia/anorexia
latrotrépico
EEG
Excesso de Peso X
TRC > 4seg
Temperatura 36.2° 38,1°
Mucosas Pélidas hiperémicas hiperémicas
Bradicardia X
Dor Abdominal X
Desidratacéo 6%
Néauseas X
Pulso fraco X
Sinais
Anorexia X X X X X
Vomito X X X X
Dor Abdominal X X
Fraqueza X
Prostragao X X X X
Depressao X
Ataxia/Desequilibrio X
Polifagia
PU/PD
PAS 156/76
Hipoperfuséo X X X
Diarreia X
Laboratoriais
Hemograma
Hemoconcentragéo X
Anemia

Leucograma de

Stress
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Anexo 1 (Continuagéo)

Plagquetas

Bioquimicas

Ureia mg/dL

107

73

191

153

319

Creatinina mg/dL

14

2.4

15

5.69

1.92

1.75

ALT (UIL a 37°)

39

94

56.7

163

178

Glicémia (mg/dL)

32

83

119

70

68

Acidose Metabdlica

lonograma

Saédio (mmol/L)

131

136 -

132

134

134

150

Potassio (mmol/L)

7.1

7.1

6.6

8.5

7.5

Cloro (mmol/L)

99

111n

112

104

101

118

Na/K

18

18.8

20

16,75

15,76

20

Densidade
Urinaria

Imagiologia

Eco

Hipoplasia
Adrenais

Microhepatia

Bago diminuido

Cortex renal

Hiperecogenico

Hipoecogenecidade
Hepéatica

Linfadenomegaia
Abdominal

Rx

X toracico

x abdominal

Teste ACTH

T1< lug/dL

T1<lug/dL

TOe T1<1ug/dL

T0:2.7 nmol/L; T1: 3
nmol/L

T0:5.5 nmol/L
T1:5.5nmol/L

TO0:12,7nmol/L
T1:13.1 nmol/L

ECG

QRS anémalos e
auséncia de P

Tratamento
Agudo

Internamento

2 dias

3 dias

2 dias

1/2 dia

3 dias

Fluidoterapia NaCl

Fluidoterapia LR

Dexametasona

Prednisolona

10 mg BID

Fludrocortisona

3/4 cp BID

Suplemento
Glucose

Ranitidina

Amoxicilina+Ac.

Clavulanico

Clorocil

Omeprazol 20

lcpSID

Famotidina 20
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Anexo 1 (Continuagéo)

Manutencgéo

Prednisona 1.25 mg cada 3 dias 5mg BID

6.75 mg SID

Prednisolona 1.25 mg QUOD 3,75 mg SID

Fludrocortisona 3/4 cp BID 3cp BID 1/4 cp BID 2+ 1/4 cp BID 1+ 1/2 cp BID

10 cp SID

Cértico SOS X

Famotidina 10 mg SID 10 mg SID

Sal na dieta X

Sucralfato X

Complicagdes

Perda de Peso X X

Pu/Pd X X X

Voémito X X

Azotémia X X

Hipernatrémia X

Hiperclorémia X

aumento de X X

peso

Polifagia X

Hipercaliémia X X

Bradicardia X

Alopécia X

Vémito X X

Diarreia X

Anemia X

Piodermatite X

Hiponatrémia X

Hipoclorémia X

Recidiva de X X (associada a
crise de stress)
Addison

Anexo 2 — ldade dos animais da amostra em estudo.

Média + Desvio Padrédo Minimo / Maximo

Idade (Anos) 6+2 4/10
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Anexo 3 — Peso dos animais da amostra em estudo.

Média = Desvio Padréao Minimo / Maximo
Peso (Kgs) 18.37 £ 115 6.5/36

Anexo 4 — Frequéncias relativas das ragas dos animais da amostra em estudo.

16,67%
16,67% H Indeterminada
H Pastor Shetland

16.67% H Teckel
@ Terrier Russo Preto

Anexo 5 - Frequéncia relativa dos animais esterilizados da amostra em estudo.

16,67%

i esterilizado

83,33% Hinteiro
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