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RESUMO

O presente relato descreve um caso de hipoadrenocorticismo (HA) em uma fémea
canina, sem raga definida (SRD), de onze anos de idade, atendida pelo setor de Clinica
Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia (HV-UFU) e acompanhada pelo setor de endocrinologia do mesmo. O
animal apresentava inicialmente letargia, apatia progressiva, €mese esporadica e
hematoquezia. Adiante passou a apresentar hipoglicemia, tremores, politria e
polidipsia. O animal inicialmente foi tratado para enterites parasitiria e alimentar e
gastrite. Os achados laboratoriais foram anemia normocitica normocrdmica e auséncia
de leucograma de estresse, hipoglicemia, azotemia, isostendria e sedimentos urinrios
inativos. Alteracdes eletroliticas foram marcadas por hiponatremia e leve e leve
hipercalemia. No eletrocardiograma foram encontradas ondas P de normais a
aumentadas e alargamento do complexo QRS com diminui¢do na amplitude. Diante
desses achados foi dosado o cortisol basal, que se encontrava abaixo dos valores de
referencia e feito o teste de estimulacdo para ACTH foi onde detectou-se a auséncia de
resposta a essa administragdo confirmando entdo hipoadrenocorticismo primario. o
animal foi tratado com prednisona e fludrocortisona.

Palavras-chave: doenga de Addison, mineralocorticoides, glicocorticoides, co.



ABSTRACT

The stud describes describes a case of hypoadrenocorticism in a mixed-breed eleven
years old canine female of examined at the Veterinary Hospital of the Federal
University of Uberlandia and accompanied by the endocrinology sector of the same.
The animal initially presented lethargy, progressive apathy, sporadic emesis and
hematochezia. He went on to have hypoglycemia, tremors, polyuria, and polydipsia.
The animal was initially treated for parasitic and food enteritis and gastritis. The
laboratory findings were normochromic normocytic anemia and absence of leukogram
of stress, hypoglycemia, azotemia, isostenuria and inactive urinary sediments.
Electrolyte changes were marked by hyponatremia and mild and mild hyperkalemia. In
the electrocardiogram, normal and augmented P waves were found and QRS
enlargement with a decrease in amplitude. In view of these findings, baseline cortisol
was measured, which was below the reference values and the ACTH stimulation test
was performed where the absence of response to this administration was detected, thus
confirming primary hypoadrenocorticism. The animal was medicated with prednisone
and fludrocortisone.

Key words: Addison’s disease, mineralocorticoids , glucocorticoids, dog.
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1 Introducao

O hipoadrenocorticismo ou “Doenga de Addison” ¢ uma enfermidade pouco
comum em caes, porém bem descrita na endocrinologia veterinaria. Mimetiza doengas
intestinais, renais e/ou cardiovasculares. Por seu carater de manifestacdes inespecificas
¢ uma doenga muitas vezes grave (NELSON; COUTO, 2006; BORIN-CRIVELLENTI,
2015; FELDMAN et al. 2015). Essas condig¢des sao causadas pela deficiéncia de glico
e/ou mineralocorticoides que sdo hormonios produzidos pelas adrenais e importantes
por manter a homeostasia vascular (FELDMAN et al. 2015).

O presente relato tem objetivo alertar aos clinicos Médicos Veterinarios sobre a
insuficiéncia adrenocortical que, por suas manifestagdes clinicas inespecificas e muito
parecidas com alteracdes em outros sistemas, se torna graves caso nado seja
diagnosticada rapidamente.
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2 Revisao de Literatura

2.1 Glandulas adrenais

Os tecidos enddcrinos sdo aqueles que produzem hormdénios que irdo atuar em
células alvo chegando através da corrente sanguinea, regulando metabolismo e funcdes
celulares em conjunto com o sistema nervoso auténomo e seu principal meio de
controle ¢ pela retroalimentagdo negativa ou feedback negativo (KLEIN, 2014; GOFF,
2017).

As glandulas adrenais foram descritas pela primeira vez em 1563 ¢ foram
chamadas de glandular renibus imcumbentes, passando entdo a ser denominadas como
capsular renales e capsular suprarenalis até finalmente, em 1985 a serem denominadas
como adrenais (VARGAS, 2015). Mesmo sendo conhecida desde o século 16 sua
funcdo s6 foi elucidada quando Thommas Addison descreveu em humanos uma
sindrome associada a insuficiéncia adrenal, que recebeu o nome de doenca de Addison
sendo também chamada de hipoadrenocorticismo (HA) (VARGAS, 2015)

As adrenais sdo em par, apresentando-se abaixo do peritdnio e cranial a cada um
dos rins. Possuem duas camadas distintas: a medula adrenal, responsavel pela producgio
de catecolaminas, e o cortex adrenal sendo este dividido em zona glomerulosa, zona
fasciculada e zona reticular respectivamente da parte mais externa para a mais interna.
A zona glomerulosa produz os mineralocorticoides que sao responsaveis pelo equilibrio
eletrolitico do animal. A zona fasciculada ¢ responsavel pela producdo dos
glicocorticoides que atua no metabolismo da glicose e na resposta ao estresse. A zona
reticular € singular, pois apesar de produzir alguns glicocorticoides ela também secreta
alguns androgénios (GOFF, 2017).

Todos os hormoénios produzidos pelo cortex adrenal em sua primeira etapa de
producdo sdo sintetizados a partir do colesterol e regulados pelo hormoénio

adrenocorticotréfico (ACTH) produzido na adeno-hipdfise (GOFF, 2017).

2.1.1 Mineralocorticoides

O principal mineralocorticoide produzido ¢ a aldosterona regulada pela

concentragdo extracelular de potassio e pela angiotensina II, sendo também produzidas
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pequenas quantidades de seu precursor desoxicorticosterona (GOFF, 2017) sendo estes
sdo responsaveis pela reabsor¢do tubular dos ions sodio, e a secrecdo tubular de ions
potassio (NELSON; COUTO, 2006) e pela homeostasia da pressdo arterial (KLEIN,
2014).

Estudos recentes mostram que células da zona glomerular renal possuem
receptores para a corticotrofina que, embora pequeno, tem papel também na secre¢do de

mineralocorticoides (KLEIN, 2014).

2.1.2 Glicocorticoides

O cortisol ¢ o principal glicocorticoide produzido e a costicosterona ¢ produzida
em baixa quantidade nos mamiferos, porém € o principal glicocorticoide produzido por
aves, repteis, anfibios e roedores (GOFF, 2017). Tem como efeitos o estimulo da
gliconeogénese, o aumento da glicose sérica, a lipdlise, catabolismo muscular e
hepéatico, supressdo do sistema imune com consequente bloqueio da resposta
inflamatoria, dentre outros (KLEIN, 2014) e ¢ regulado pelo ACTH produzido pela
adeno-hipofise e este por sua vez, pelo hormonio de liberagdo do hormonio

adrenocorticotrofico (ACTH-RH) secretado pelo hipotdlamo (GOFF, 2017).

2.2 Hipoadrenocorticismo ou Doenca de Addison

2.2.1 Etiopatogenia

O HA ¢ uma doenga pouco comum em cdes e rara em gatos (NELSON;
COUTO, 2006; BORIN-CRIVELLENTI, 2015) ocorre devido a deficiéncia de
mineralocorticoides e/ou glicocorticoides, podendo ser primaria (tipica ou atipica) e
secundaria (NELSON; COUTO, 2006).

A forma primaria tipica se mostra como uma deficiéncia de glico e
mineralocorticoides, principalmente a aldosterona, que se da devido a destrui¢do ou
atrofia das trés camadas do cortéx da adrenal (MORAIS ; DIBARTOLA, 2008;
BORIN-CRIVELLENTIL2015) e sua principal causa ¢ imunomediada (MITCHELL,;
PEARCE, 2012; BOAG; CATCHPOLE, 2014), podendo também ser devido a doencas

fingicas (como coquicidiose e cripitococose), amiloidose adrenal, tumores, entre outras.
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As causas iatrogé€nicas se dao nos casos de adrenalectomias e tratamentos prolongados
com mitotano ou trilostano (CHURCH, 2004; MORAIS; DIBARTOLA, 2008).

A forma primadria atipica evidencia apenas a deficiéncia de glicocorticoides sem
que os mineralocorticoides sejam afetados, sendo que a minoria dos animais apresenta
esse tipo da doenca, que representa apenas 10% dos casos de HA primario (KLEIN;
PETERSON, 2010).

A forma secunddria ¢ ainda menos comum, representando apenas 2-4% de todos
os casos de hipoadrenocorticismo (KELCH, 1996; BOAG ; CATCHPOLE, 2014) ¢ se
apresenta como uma deficiéncia de glicocorticoides causada pela secre¢ao de ACTH
diminuida devido a uma disfunc¢do hipofisaria provocando atrofia das zonas reticular e
fasciculada, (NELSON; COUTO, 2006) como a secre¢do dos mineralocorticoides sdo
relativamente independentes de ACTH, estes se mantém praticamente inalterados
(MCGONIGLE; RANDOLPH; GOLDSTEIN, 2013) podendo se concluir entdo que o
hipoadrenocorticismo secundario sera sempre atipico, uma vez que este se apresenta
sempre como uma deficiéncia apenas na producdo de glicocorticoides. Sua principal
causa estd associada a parada abrupta de tratamentos prolongados com corticosteroides,
fazendo com que o eixo hipotalamico-hipofisario ndo consiga responder a subita falta de

glicocorticoides (GRECO, 2007).

2.2.2 Anamnese

Os animais que apresentam hipoadrenocorticismo primario no geral chegam a
clinica com histéria de depressdo, letargia, perda de peso, vomito, diarreia, fraqueza
muscular grave, tremores e politria e polidipsia (NELSON; COUTO, 2006; GRECO,
2007; KLEIN; PETERSON, 2010). A Tabela 1 mostra os achados desses sintomas em

animais com HA.
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Tabela 1. Sinais relacionados durante a anamnese de caes com
hipoadrenocorticismo

Sintomas Percentual
Letargia/ depressao 80a95%
Apetite caprichoso/ anorexia 80 a 92%
Emese 75 a 89%
Perda de peso 41 a48 %
Diarreia 40 a 54%
Resposta prévia a terapia suporte 35a36%
Tremores 13a29%
Poliuria/polidipsia 17 a25%

Fonte: Vargas, 2015.

2.2.2.1 Sindrome politria/polidipsia (PU/PD)

Em caes e gatos a polidipsia ¢ definida quando hé uma ingestdo hidrica maior
que 100ml/kg/dia enquanto que a politria ¢ a produgdo de urina maior que 50/ml/kg/dia
sendo encontradas comumente em conjunto o que torna importante para o diagnostico a
determinagdo da sua causa primaria (MACSHIETTO; GONZALEZ, 2015). Na maioria
dos pacientes, a polidpisia ocorre como um mecanismo compensatorio a poliuria e
ocasionalmente a polidpisia € um processo primario, que sera vista em distirbios
comportamentais e neuroldgicos (TILLEY; SMITH JR., 2015). Nos pacientes com
doenca de Addison, que cursa com uma producdo ineficiente de aldosterona, ocorre
uma perda de dgua e sodio e reabsor¢dao de potassio e hidrogénio o que pode levar a
sindrome PU/PD compensatoria (MELIAN; PETERSON, 1996) que apesar de ndo
comumente presente, quando associado a perda de peso, diminui¢do de apetite, vomito,
fraqueza e mal estar, (TILLEY; SMITH, 2015) bem como alteragdes que mimetizem
afeccoes renais e cardiacas (FELDMAN et al. 2015) pode ser um forte indicio desta.

2.2.3 Sinais Clinicos
Animais que apresentam a doeng¢a de Addison frequentemente apresentam sinais

que hora se apresentam, hora ndo, ou seja, sdo sintomas de caradter intermitente
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(GRECO, 2007; KLEIN; PETERSON, 2010; BORIN-CRIVELLENTI, 2015). O
periodo de exacerbagdo da doenga, que podem resultar em crise addisoniana, ocorre
geralmente em situagdes de stress como viagens, idas ao veterindrio e mudangas na
rotina do animal (GRECO, 2007; KLEI; PETERSON, 2010).

Os sinais de trato gastrointestinal podem aparecer devido a quantidade
insuficiente de cortisol que afeta a mucosa gastrica, a motilidade e a perfusdo tecidual
levando a formagdo de tlceras e consequente vomito e diarreia. Na maioria das vezes
esses sintomas respondem ao tratamento suporte com fluidoterapia. Sinais neuroldgicos
podem ocorrer devido a hiponatremia severa que resulta em convulsdes, ataxia e
colapso e junto com regurgitagdo por megaesofago, hematoquezia, melena e
hematémese, que sdo sintomas menos frequentes. (SILVA et. al. 2011; ROMAO;
ANTUNES, 2012; VAN LANEN; SANDE, 2014; WAKAYAMA et. al. 2017).

2.2.4 Exame fisico

Dor abdominal, desidratagao e baixa condicao corporal podem ser identificadas
ao exame fisico (MELIAN; PETERSON, 1996; ROMAO; ANTUNES, 2012; VAN
LANEN; SANDE, 2014). Hipotermia, hipotensdo e bradicardia sdo manifestacdes do
hipoaldosteronismo (BORIN-CRIVELLENTI, 2015) bem como aumento de tempo de
preenchimento capilar e pulso fraco. Tais manifestacdes caracterizam a crise
addisoniana que pode levar a choque hipovolémico e depressdo mental grave
(MELIAN; PETERSON, 1996; ROMAO; ANTUNES, 2012; VAN LANEN; SANDE,

2014). A frequéncia desses sintomas pode ser observada na Tabela 2.
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Tabela 2. Sinais observados em ciaes com hipoadrenocorticismo durante o exame
fisico

Sintomas Percentual
Depressao 86 a87%
Fraqueza 74 a76%
Desidratagao 45 a46%
Hipotermia 34a35%
Aumento no tempo de preenchimento capilar 29 a 34%
Pulso fraco 18 220 %
Bradicardia (menos que 70 bpm) 18%
Melena 6al5%
Dor abdominal 6a10%

Fonte: Vargas, 2015.

2.2.5 Diagnostico

O diagnostico ¢ baseado nos sinais clinicos, nas alteracdes eletroliticas e
confirmagio com o teste de estimulagio com ACTH (MELIAN; PETERSON, 1996).

Sao condizentes com HA primario azotemia, acidose metabolica, hipocloremia,
hipercalemia e hiponatremia com relagao sodio/potassio menor que 27:1, porém as
alteragdes eletroliticas podem ndo estar presentes, como ocorre no hipoadrenocorticismo

atipico (BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

2.2.5.1 Exames de imagem

Na ultrassonografia € possivel encontrar as adrenais reduzidas de tamanho, que
sugere atrofia adrenocortical, reforcando o diagndstico de HA (ADLER, et al. 2007).

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

No eletrocardiograma (ECG) podemos identificar aumento da amplitude da onda
T e diminui¢do da amplitude da onda P, bem como encurtamento do intervalo QT e

aumento do intervalo PR (BORIN-CRIVELENTTI, 2015; VARGAS, 2015). Bloqueio
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cardiaco de 2° grau e fibrilagdo atrial também podem estar presentes (MELIAN;

PETERSON, 1996; ROMAO; ANTUNES, 2012).

2.2.5.2 Alteracoes laboratoriais

2.2.5.2.1 Hemograma

Pode-se encontrar anemia normocitica normocrémica arregenerativa, comum a
doengas cronicas, porém no caso de perdas importantes como em hemorragias
gastrointestinais, poderemos ter anemia regenerativa. No leucograma, linfocitose e/ou
eosinofilia podem estar presentes, sem leucograma de estresse (VAN LANEN;

SANDE, 2014; VARGAS, 2015).

2.2.5.2.2 Bioquimica

No HA as alteragdes bioquimicas mais encontradas sdo, como ja falado
anteriormente, os desequilibrios eletroliticos, e a azotemia. Como em todos os casos de
hipovolemia e baixa perfusao renal havera a presenga de azotemia pré-renal, que nao
deve ser confundida com insuficiéncia renal aguda (IRA), sendo que neste a densidade
urinaria estara baixa (1,008 a 1,020) e no HA a haverd aumento compensatorio da
densidade urinaria (superior a 1,030) (MELIAN; PETERSON, 1996; VARGAS, 2015).
Outras alteragcdes também podem estar presentes: hipoglicemia, hipoalbuminemia,
hipocolesteronemia e aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase e
fosfatase alcalina (THOMPSON, et al. 2007; VAN LANEN; SANDE, 2014; VARGAS,
2015).

2.2.5.2.3 Urinalise

No HA havera aumento compensatorio da densidade urinaria (superior a 1,030)
(MELIAN; PETERSON, 1996; VARGAS, 2015), no entanto alguns cdes com HA
podem apresentar isostentria devido & perda cronica de s6dio na urina e prejuizo na
reabsor¢ao pelos tubulos coletores e serem erroneamente diagnosticados com IRA

(VARGAS, 2015).
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2.2.5.2.4 Teste de estimulacio com ACTH

O teste de estimulacdo com ACTH ¢ o exame que vai dar o diagndstico
definitivo de HA. Deve-se dosar o costisol basal e o cortisol pds administragdo de
ACTH, sendo este menor que 2ug/dL ¢ confirmado o hipoadreno, ja que ndo houve
resposta da adrenal frente a estimulacdo. Apesar de ser um teste com sensibilidade de
100% para o HA, ele ndo permite diferenciar o primario do secundario (ROMAO ;

ANTUNES, 2012; BORIN-CRIVELENTTI, 2015).

2.2.5.2.5 Dosagem de ACTH endégeno

Para poder diferenciar o tipo de HA ¢ necessario dosar as concentragdes de
ACTH endoégenas. No HA primario, por ndo apresentarem feedback negativo do
cortisol, a ACTH encontra-se elevada, enquanto no secundario se encontra baixa, pois
como ja foi explicado anteriormente, este tipo de HA ¢ devido a uma deficiéncia na
secre¢do de ACTH secretada pela hipofise (GRECO, 2007; RIINBERK ; KOOISTRA,
2010; ROMAO ; ANTUNES, 2012; VARGAS,2015).

2.2.6 Tratamento

Muitas vezes o tratamento deve ser instituido antes mesmo da confirmagao do
diagnostico pelos testes de estimulagdo de ACTH e/ou dosagem de cortisol, e deve ser
baseado nos sinais clinicos, dosagens bioquimicas e ECG (BORIN-CRIVELENTTI,
2015).

2.2.6.1 Hipoadrenocorticismo primario agudo

A hipovolemia ¢ a manifestagdo mais evidente da crise addisoniana e deve ser
revertida sendo pode levar o animal a 6bito rapidamente por choque (MORAIS ;
DIBARTOLA, 2008).

O tratamento baseia-se na fluidoterapia parenteral, para corrigir hipovolemia,
hiponatremia e hipocloremia, correcdo da hipercalemia, correcdo da hipoglicemia,

corre¢do da acidose metabdlica, bem como suplementacdo de glico e
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mineralocorticoides. Os glicocorticoides que podem ser usados sdo succinato sodico de
hidrocortisona na dose de 5-10mg/kg IV ou succinato s6dico de prednisolona na dose de
4-20mg/kg 1V inicialmente e apds estabilizacdo do paciente faz-se fosfato sddico de
dexametasona 0,05-0,1mg/kg IV, BID durante a hospitaliza¢ao até que o animal possa
receber medicagdo oral com seguranga. A suplementagdao de mineralocorticoides inicia-
se logo que o animal apresenta alteracdes em Na e K e ¢ feita com acetato de
fludrocortisona 0,02mg/kg/dia, VO, BID que passa para prednisona 0,25-0,5mg/kg, VO,
BID e acetato de fludrocortisona 0,02mg/kg/dia, VO, BID apds reestabelecimento da
alimentacdo e ingestao de agua oral (BORIN-CRIVELENTTI, 2015).

2.2.6.2 Hipoadrenocorticismo secundario

Como sua principal causa estd associada a parada abrupta de tratamentos
prolongados com corticosteroides levando a uma perda co controle hipofisario sobre sua
produgdo o tratamento baseia-se na suplementacdo com glicocorticoides (GRECO,
2007; BORIN-CRIVELENTTI, 2015) que deve ser de 0,25-0,5mg/kg, VO, BID com
reajuste durante o tratamento se necessario. Deve-se reduzir de forma lenta e gradual a
dose ¢ a frequéncia da medicagdo até sua total retirada depois de se constatar adequada
resposta das adrenais no teste de estimulacio de ACTH (BORIN-CRIVELENTTI,
2015).
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3 Relato de caso

Foi atendida no HV- UFU uma canina, fémea, sem raga definida de onze anos
de idade, com a queixa de apatia ha mais ou menos 30 dias, diarreia com presenca de
sangue ha quatro dias e episodios esporadicos de émese, apresentando apetite
caprichoso.

Durante a anamnese foi relatado cansago facil, dispneia de esforco e
normodipsia. Animal possuia vacinacdo antirrabica e polivalente e havia sido
vermifugada ha um ano. Ao exame fisico animal apresentou-se alerta e responsivo ao
meio, mucosas normocoradas, tempo de preenchimento capilar menor que 2 segundos,
sem sinais de desidratacdo, frequéncia cardiaca (FC) 74 batimentos por minuto (bpm),
frequéncia respiratéria (FR) 20 movimentos por minuto (mpm), respiragdo
toracoabdominal, linfonodos ndo reativos, temperatura retal (TR) de 39°C, pulso forte e
ritmico.

Suspeitou-se inicialmente de pancreatite, enterite de origem alimentar ou
parasitaria, sendo solicitados os exames complementares hemograma, creatinina, ALT,
ALB, coproparasitologia e ultrassonografia para excluir diagndsticos diferenciais. No
hemograma (tabela 3) houve a presenca de uma anemia normocitica normocromica
arregenerativa, sem outras alteragdes. Na bioquimica (tabela 4) ndo foram
observadas alteragdes importantes estando a creatinina, ALT e ALB dentro
dos valores de referéncia normais e a fosfatase alcalina levemente elevada,
menos de duas vezes o valor de normalidade. Nao foi possivel a realizagdo
do coproparasitoléogico durante a consulta e a tutora ndo conseguiu coletar
amostra em casa. No exame ultrassonografico o animal apresentou contetido
liquido e gasoso nas algas intestinais e nenhuma outra alteragdo relevante.
Devido a falta do coproparasitoléogico, o historico, sinais clinicos e exames
realizados as novas suspeitas incluiram enterite parasitaria por protozoarios,

e outros parasitas e enterite alimentar.
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Tabela 3. Hemograma de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

ERITROGRAMA LEUCOGRAMA

Hemacias 4,63x10/mm?> Leucodcitos 8.400/mm?3

Hemoglobina 10,5g% Neutroéfilos Mielécitos 00%
Metamieldocitos 00%
Bastonetes 00%
Segmentados 54%

VCM 67,3um?

HCM 22.,8pg Eosinofilos 07%

Plaquetas 333.000/mm?*® Basoéfilos 00%

Hematocrito 30,8% Monécitos 02%

CHCM 34,2¢g/dL Linfocitos 37%

RDW 13,5%

VPM 8,9um?

Obs.: Proteina
. 5,8g/dL
Plasmatica

Tabela 4. Bioquimica de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

EXAMES SOLICITADOS VALOR DE REF.
Creatinina 0,70mg/dL 0,5-1,5mg/dL
Fosfatase Alcalina 115,1U/L 10-92U/L

ALT 42,0U/L 10-88U/L
Albumina 2,60g/dL 300-1530g/dL

Foi entdo prescrito vermifugo, Drontal® plus 663mg 1 comprimido a
cada 24 horas (SID) durante 3 dias repetindo apds 15 dias mais 3 doses SID,
Giardicid suspensao 0,5 ml/kg a cada 12 horas (BID) por 5 dias,
descansando-se 5 dias e repetindo o intervalo anterior, dimeticona
40mg/animal a cada 8 horas (TID) por 7 dias e Hemolitan Pet 1 gota/Kg SID
durante 30 dias.

Em retorno o animal apresentou pouca melhora ainda em inapeténcia,

aceitando apenas carne bovina e frango em pequenas quantidades, bebendo
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pouca agua, apatia, porém, sem éEmese e diarreia. No hemograma nao

apresentou alteragdes (tabela 5).

Tabela 5. Hemograma de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

ERITROGRAMA LEUCOGRAMA

Hemacias 5,36x10¢/mm3 Leucocitos 12.300/mm?

Hemoglobina 11,02% Neutrofilos Mielécitos 00%
Metamielécitos 00%
Bastonetes 08%
Segmentados 48%

VCM 60,1um?

HCM 20,5pg Eosinéfilos 07%

Plaquetas 610.000/mm* Baséfilos 00%

Hematocrito 32,2% Monécitos 01%

CHCM 34,2¢g/dL Linfocitos 36%

RDW 13,4%

VPM 9,4pm?

Obs.: Proteina 7,2g/dL

Plasmatica

Foi recomendado para proprietdria continuar o tratamento e oferecer
alimentacdo com Royal Canin Recovery®.

Apos o ultimo retorno a proprietaria relatou piora no quadro,
inapeténcia, oligodipsia e fezes escurecidas. Animal perdeu de 100 g de
peso. Com a suspeita de gastrite foi prescrito entdo Ranitidina 2mg/kg BID
e Omeprazol Img/kg SID em jejum, buscando a melhora do quadro.

Apo6s leve melhora, o animal retornou com histérico de hematoquezia
e émese tendo sido internado nos dias anteriores em outra clinica onde foi
constatada hipoglicemia. Durante a interna¢do e o animal foi medicado com
Metronidazol, Sulfametoxazol com Trimetoprim, Ranitidina e Ondansetrona
e apos isso foi trazido ao atendimento do hospital. Ao exame fisico
apresentou prostragdo, mucosas hipocoradas, TPC 3 segundos, temperatura

retal 37,1°C, FC de 108 bpm e desidratacdo de 8%. Foram realizadas durante
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a internacdo as mesmas medica¢des anteriormente realizadas em outra
clinica, acrescidas apenas de nutricdo microenteral 0,Iml/kg/hora. Durante a
interna¢do animal apresentou hipoglicemia com valor de 36mg/dl, devido a
isso animal foi mantido em fluidoterapia com solug¢do glicosada a 2,5% e
bolus de 0,5ml/kg de glicose 50% respondendo imediatamente, perdendo o
estado de prostragdo para alerta. No final do dia, animal apresentou-se
hidratado, sem €émese e sem diarreia e alerta sendo entdo liberado para casa
com receita das medicagdes realizadas na internag¢do, mel e glicopan pet ja
receitado pela outra clinica. Ap6s a internacao, animal ndo apresentou mais
fezes escuras, estava se alimentando apenas de rag¢do pastosa forcada em
seringa, porém apresentou émese e varios episodios de tremores e gemidos.
Tutora relatou que ndo fez uso do omeprazol e sucralfato prescritos.

Foram entdo repetidos os exames hemograma (tabela 6) e biquimica
(tabela 7), acrescido de sangue oculto nas fezes, que se apresentou positivo
e urinalise (tabela 8), tendo como suspeita neoplasia, insulinoma, HA,
doenca intestinal inflamatoria e gastrite cronica devido aos sinais de vomito
cronico, diarreia, hipoglicemia e inapeténcia. Foi entdo observado anemia
normocitica normocromica, porém com melhora em relagdo ao primeiro
hemograma, trombocitose, desvio para esquerda leve com neutropenia. Na
bioquimica encontrou-se azotemia leve com ureia 79,6 g/dl, creatinina 1,6,
albumina levemente baixa 2,08 g/dl, bem como hiponatremia. Na urinalise
observou-se isostenuria com densidade de 1,018 e sedimentos urinarios

inativos.
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Tabela 6. Hemograma de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de

hipoadrenocorticismo

ERITROGRAMA LEUCOGRAMA

Hemacias 5,02x10°/mm*® Leucocitos 13.400/mm?3

Hemoglobina 10,3g% Neutroéfilos Mielécitos 00%
Metamielocitos 00%
Bastonetes 02%
Segmentados 54%

VCM 58,2um?

HCM 20,5pg Eosinéfilos 05%

Plaquetas 365.000/mm*  Basofilos 00%

Hematocrito 29,2% Monécitos 02%

CHCM 35,3g/dL Linfocitos 37%

RDW 13,4%

VPM 9,1um?

Obs.: Proteina 6,2g/dL

Plasmaética

Tabela 7. Bioquimica de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de

hipoadrenocorticismo

EXAMES SOLICITADOS

VALOR DE REF.

Creatinina
ALT
Albumina
Ureia
Sodio

Potassio

1,65mg/dL
27,0U/L
2,08g/dL
79,6g/D1
126,0mEq/L
4,6mEq/L

0,5-1,5mg/dL
10-88U/L
2,6-3,3g/dL
15-40mg/dL
141-153mEq/L
3,7-5,8mEq/L
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Tabela 8. Urinalise de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

EXAME ELEMENTOS SEDIMENTO

FiSICO ANORMALIS

Volume 4ml Albumina Neg Cilindros 0

Cor Amarelo Acetona Neg Cél. Epiteliais Raros

Densidade 1,018 Glicose Neg Hemacias Raros

Cheiro Suigeneris Hemoglobina Neg Pidcitos Raros

Aspecto Ligeiramente Pigmentos Pos+ Muco 0
turvo biliares

Reacdo Acida Sais biliares Neg Cristais 0

Urobilinogénio Neg Espermatozoide 0

Foi entdo prescrito a tutora Pantoprazol Img/kg SID, sucralfato
30mg/kg TID e ragdo N&D cordeiro e Blueberry recomendado acrescentar
requeijdo ou molhar a rag¢do com agua. Foi feito encaminhamento para
realizacdo de ecocardiograma, eletrocardiograma e endoscopia com bidpsia
gastrica e duodenal.

Ao eletrocardiograma a onda P estava de normal a aumentada
sugerindo sobrecarga atrial esquerda e/ou disturbio de condug¢do atrial do
estimulo, duragcdo normal a aumentada do QRS, indicando sobrecarga
ventricular esquerda, transtorno na condug¢do intraventricular do estimulo,
infarto miocardico e/ou hipercalemia, apresentando voltagem baixa das
Ondas R o que pode ser variacdo normal, hipotireoidismo, patologias
pulmonares, efusdo pericardica/pleural, lesio do miocardio, pneumotdrax,
hipoalbuminemia e anasarca, massas intratordcicas ou hipovolemia. Os
intervalos PR apresentavam-se variaveis, podendo pronunciar bloqueio
atrioventricular. Ao ecocardiograma observou-se doenca degenerativa
cronica das valvas atrioventriculares, insuficiéncia valvar mitral e tricaspide
de grau moderado, sem repercussdo hemodindmica e hipertensdo pulmonar

discreta.
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No teste de estimulacdo com ACTH o cortisol basal era de 0,05
mcg/dl e pés-administracdo exdgena de ACTH mostrou-se ainda 0,05 mcg/dl
através do método de quimioluminescéncia.

Fechado entdo diagnoéstico de HA nao foram realizados endoscopia e
bidpsia gastrica e duodenal. O tratamento prescrito foi com Prednisona 0,26
mg/kg BID e fludrocortisona 0,01 mg/kg BID. Uma semana apds o inicio do
tratamento o animal apresentou-se alerta, ativo, sem émese e diarreia, porém
ainda comia apenas ra¢ao batida dada em seringa e agora apresentando
polituria e polidipsia. Ao exame fisico FC de 84 bmp, pulso forte e ritmico,
FR de 36 mpm, sem sinais de desidratacdo, TPC menor que 2 segundos,
TR°C 38,1, mucosas normocoradas e pressao arterial de 130 mmHG.

Com 15 dias de tratamento animal apresentou-se alerta, agressivo nao
permitindo exame fisico, proprietaria relatou que animal passou a se
alimentar sozinho, polifagia que melhorou até o dia da consulta, porém
ainda com poliuria e polidipsia. Foi solicitado entdo o perfil eletrolitico do

animal, que mostrou uma hiponatremia (tabela 9).

Tabela 9. Bioquimica de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

EXAMES SOLICITADOS VAOR REF.
Sédio 135,0mEq/L 141-153mEq/L
Potassio 4,20mEq/L 3,7-5,8mEq/L

As medicagdes foram mantidas nas doses de 0,3 mg/kg BID de
prednisona e 0,01 mg/kg BID de fludrocortisona até novas recomendacgdes.

Cerca de 20 dias depois da ultima consulta a tutora levou o animal
para o atendimento de retorno relatando boa resposta do tratamento. Animal
estava alerta, com normouria, normodipsia e normoquezia, porém vinha
apresentando hiporexia hd cerca de 3 dias. Ndo foi possivel aferir a pressao
arterial, j4 que o animal ndo permitiu. Foi solicitado novamente o perfil

eletrolitico de s6dio e potéassio (tabela 10), sendo que nao houve alteragdes.
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Tabela 10. Bioquimica de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

EXAMES SOLICITADOS VALOR REF.
Sédio 149,0mEq/L 140-152mEq/L
Potassio 4,5mEq/L 3,6-5,8mEq/L

Foi entdo prescrito Prednisona na dose de 0,46mg/kg, BID e Acetato de
fludrocortisona 0,01mg/kg BID e marcado o retorno para novas avaliagdes.

Apo6s 30 dias desde a ultima consulta a tutora retornou com queixa de
tremores, diarreia e polidipsia. Durante o exame fisico foram encontrados
FC de 128 bpm, FR de 26mpm, TR38,7°C, pulso forte e ritmico, PA de
90mmHg e sem sinais de desidratagdo. Foi entdo solicitado hemograma
(tabela 11), onde houve uma leve leucopenia e dosagem sérica de sodio,
potassio e cloro (tabela 12) sem alteragdes significativas. O animal vinha
tomando prednisolona na dose prescrita desde a ultima consulta e % de uma
capsula de hidrocortisona manipulada sem mais informag¢des sobre o
medicamento. Surgiu entdo a suspeita de que o corticoide manipulado que
estava sendo dado ndo estava surtindo efeito. Aumentou-se entdo a dose de
glicorticoide para 0,5mg/kg de prednisolona BID até novas recomendacdes.

Apo6s isso tutora ndo retornou mais ao atendimento no hospital ndo

sendo possivel contato por nenhum meio com a mesma.
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Tabela 11. Hemograma de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

ERITROGRAMA LEUCOGRAMA

Hemacias 5,90x10°/mm?® Leucécitos 4.500/mm?

Hemoglobina 13,1g% Neutroéfilos Mielécitos 00%
Metamieldocitos 00%
Bastonetes 03%
Segmentados 57%

VCM 66um?

HCM 22,1pg Eosinofilos 01%

Plaquetas 274.000/mm* Baséfilos 00%

Hematocrito 39,1% Monécitos 00%

CHCM 33,4g/Dl Linfocitos 39%

RDW 13,3%

Tabela 12. Bioquimica de uma canina, SRD, 11 anos de idade com suspeita de
hipoadrenocorticismo

EXAMES SOLICITADOS VALOR DE REF.
Sodio 145,0mmol/L 140-152mmol/L
Potassio 3,56mmol/L 3,6-5,8mmol/L

Cloro 112,9mmol/L
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4 Discussao

O presente relato descreve um caso de HA em um cao, fémea, de 11 anos de
idade, SRD atendida pelo setor de Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA) em
conjunto com o setor de endocrinologia do HV-UFU. As queixas iniciais foram de
hematoquezia, émese esporadica, apatia e diarreia, que passaram a tremores, hiporexia e
politria e polidipsia Os achados laboratoriais foram anemia normocitica normocromica,
sem leucograma de estresse, hipoglicemia, isostenuria e alteragdes eletroliticas como
hiponatremia e leve hipercalemia. Alteragdes de imagem foram ondas P de normais a
aumentadas e complexo QRS aumentado com diminuicdo da amplitude durante o
exame eletrocardiografico. Diante desses achados foi confirmado o diagnostico de HA
através do teste de estimulagdo de ACTH que mostrou baixa resposta da adrenal na
produgdo de cortisol.

Em relagdo ao sexo o caso se mostra em concordancia com outros autores que
afirmam que a doenga de Addison ¢ mais comum em fémeas do que em machos, sendo
as fémeas 70% do total de casos de insuficiéncia adrenocortical idiopatica (FELDMAN;
PETERSON, 1984; MELIAN; PETERSON, 1996).

Kelch (1996) e Boag e Catchpole (2014) relatam que apesar de o HA poder ser
diagnosticado em qualquer idade ¢ mais comum em caes de meia idade (entre 2 € 6 anos
de idade), o que difere do presente caso.

Dentre as racas mais pré-dispostas destacam-se o Cao d’adgua portugués e o
Caniche (RIJNBERK; KOOISTRA, 2010) o que ndo podemos relacionar ao caso do
presente estudo por se tratar de um animal sem raga definida. Todavia Rodrigues (2017)
obteve em seu estudo uma prevaléncia de 40% de caes SRD diagnosticados com HA.

Os sinais clinicos, mesmo que inespecificos € podendo ser associados a
distarbios renais, gastrointestinais ¢ de origem cardiogénica sdo os mesmos relatados
por Mélian e Peterson (1996) que inclui: apatia, émese, anorexia, fraqueza e tremores
que ocorrem devido a falta de glicocorticoides. A politiria secundaria a perda renal de
sodio com polidipsia compensatdria, ocorre devido a deficiéncia de mineralocorticoides
(MELIAN ; PETERSON, 1996), todos presentes no caso relatado.

A anemia ¢ um achado hematologico recorrente no HA (VAN LANEN;
SANDE, 2014) e pode ser mascarada pela hemoconcentra¢do causada pela hipovolemia

e desidratacdo, que ¢ comum nesses casos (FELDMAN; PETERSON, 1984). Esta
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diferenciagdo pode ser dada através de um hemograma completo, bem como parametros
clinicos e laboratoriais como ureia, albumina e densidade urindria que nos permite
avaliar o grau de desidratagdo. No presente caso foi encontrada uma anemia normocitica
normocromica arregenerativa de leve a moderada, confirmada pelos valores de
hemacias de 4,63x10mm?, VCM de 67um?, HCM de 22,8pq ¢ RDW de 13,5%
(LIFTON et al., 1996) o que ¢ esperado pela falta de estimulo do cortisol na producao
de eritrdcitos, bem como pela perda gastrointestinal que ocorre devido a hematoquezia
(LIFTON et al. 1996; FELDMAN et al. 2015).

A azotemia pré-renal ¢ um achado comum e se d4 devido a hipovolemia e a
hipoperfusdo renal (MELIAN; PETERSON, 1996; VAN LANEN; SANDE, 2014), o
que foi confirmado nesse caso com pelo leve aumento da creatinina (1,65mg/dL) e da
ureia sérica (79,6 g/dL).

A relagdo sodio/potassio (Na’k) menor que 27:1 (BORIN-CRIVELLENTI,
2015), bem como a hipercalemia e a hiponatremia sdo achados classicos de HA
primario devido a deficiéncia de aldosterona que fazem com que o rim perca a
capacidade de excretar potassio e absorver sddio (PETERSON et al. 1996). No presente
relato o animal apresentava concentragao sérica de soédio de 126mEq/L (intervalo 141-
153mEq) e potéassio de 4,6mEq/L (intervalo de referéncia 3,7-5,8), onde vemos uma
marcada hiponatremia, porém sem hipercalemia. A relacdo Na/K nesse caso era de
27,3:1 valor bem préximo ao minimo citado na literatura.

A hipoglicemia secundaria a diminui¢@o da gliconeogénese pode estar presente o
que junto a alteracdo da concentracdo sérica de potassio, leva a fraqueza (THOMPSON
et al. 2007; VAN LANEN; SANDE, 2014). O animal em questdo apresentou
hipoglicemia (36mg/dL). Porém sinal de fraqueza generalizada nao foi encontrado, ja
que ndo se teve alteragdo na concentracgao sérica de potassio.

No HA ¢ comum aumento compensatério da densidade urinaria (maior que
1,030) (MELIAN ;PETERSON, 1996; VARGAS, 2015), no entanto alguns caes com
HA podem apresentar isostenuria devido a perda cronica de s6dio na urina e prejuizo na
reabsorcdo pelos tibulos coletores, sendo este o resultado da densidade urinaria do
animal em questdo (1,018), que condiz com a literatura.

Ao ECG de animais com HA ¢ comum surgirem alteragdes como bradicardia,
aumento da duragdo do complexo QRS, standstill atrial (paralisagdo atrial), aumento da
amplitude da onda T, diminui¢do da amplitude da onda R, bloqueio cardiaco de 2° grau

e fibrilagdao atrial (MELIAN; PETERSON, 1996; ROMAO; ANTUNES 2012). No
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presente relato temos um ECG com alargamento do complexo QRS e diminui¢do de sua
amplitude e baixa amplitude das ondas R, condizente com o descrito em literatura.

O teste de estimulagdo de ACTH ¢ o diagnoéstico definitivo de HA e ¢ baseado
nas dosagens séricas abaixo do valor de normalidade do cortisol basal e pds-
administracdo de ACTH (BORIN-CRIVELLENTI, 2015). Os valores encontrados no
caso em questdo foram de: Cortisol basal 0,05mcg/dL (Valor de referéncia 0,5-5,5
mcg/dL) e Cortisol pos ACTH 0,05mcg/dL (Valor de referéncia 4,0-16,0mcg/dL),
confirmado entdo o diagnostico de HA.

A diferenciagdao entre HA priméario e secundario ¢ feita através da dosagem do
ACTH endogeno (BORIN-CRIVELLENTI, 2015), o que ndo foi feito nesse caso.
Porém a presenga de alteragdes eletroliticas ¢ o valor da relagdo Na/K estar no limite
inferior ¢ de grande valor presuntivo para a diferenciacdo da doenca em HA primario,
uma vez que, segundo Kintzer e Peterson (1997), no HA secundario ndo ha deficiéncia

de aldosterona e portanto alteragdes eletroliticas ndo vao se encontrar presentes.
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5 Conclusao

O HA ainda ¢ uma doencga pouco diagnosticada na clinica veterinaria, apesar de
bem descrita na literatura.

Seu carater de manifestagdes clinicas inespecificas e insidiosas torna o seu
diagnostico um desafio para o clinico veterinario e pode muitas vezes o levar para
diagndsticos errdneos, muitas vezes confundidos com afec¢des renais, cardiogénicas e
gastrointestinais, como ocorreu no presente relato.

Portanto em atendimentos que mimetizem enfermidades nos sistemas acima
citados, o HA deve estar incluso na lista de diagnosticos diferenciais sendo o perfil
eletrolitico alterado, bem como anemias normociticas normocromicas, azotemia pré-

renal e densidade urinaria aumentada forte indicio desta.
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