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Resumo

O Hipoadrenocorticismo ou doenca de Addisson é uma endocrinopatia incomum em cées e rara em gatos, resultante da
producgdo deficiente de mineralocorticdide e/ou glicocorticoides. Pode ser classificada como priméria ou cléssica e
secundéria ou atipica. A forma primaria caracteriza-se pela destrui¢do do cdrtex da adrenal e € a causa mais comum da
doenca em cdes, causada por um disturbio auto-imune ou idiopético. A forma secundaria caracteriza-se pela deficiéncia
do horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Os sinais clinicos sdo inespecificos, destacando-se letargia, fraqueza,
intolerancia ao exercicio, anorexia, vomitos, diarréia, dor abdominal e perda de peso. O diagnostico é realizado com
base no histdrico, sinais clinicos e exames laboratoriais. O teste de estimulagdo pelo ACTH (horménio
adrenocorticotréfico) é considerado teste de elei¢do para a confirmagdo do diagnéstico. O tratamento de escolha varia
de acordo com o estado clinico do animal e a natureza da insuficiéncia.

Palavras-chave: Doenca de Adisson; insuficiéncia adrenocortical, animais de companhia, endocrinopatia.
Abstract

The hypoadrenocorticism or Addison's disease is an uncommon endocrine disorder in dogs and rare in cats, resulting
from insufficient production of mineralocorticoids and/or glucocorticoids. Cam be classified as primary or classical
and secondary or atypical. The primary formis characterized by destruction of the adrenal cortex and is the most
common  cause of  diseasein  dogs caused by an autoimmune  disorder or idiopathicand secondary ~ form is
characterized by a deficiency of adrenocorticotropic hormone (ACTH). The clinical signs are
nonspecific including: lethargy, — weakness,  exercise intolerance,  anorexia, vomiting, diarrhea,  abdominal
pain and weight loss. The diagnosis is made based on history, clinical signsand laboratory tests. The diagnosis is
made based on history, clinical signsand laboratory tests. The test stimulation by ACTH (adrenocorticotropic
hormone) is considered the election test to confirm the diagnosis. The choice of treatment varies with the clinical
status of the animal and the nature of failure.

Keywords: Addison's disease, adrenocortical insufficiency, pets, endocrinopathy.

Introducéo conjunto com o sistema nervoso central, uma
As glandulas adrenais e 0 eixo entidade funcional importante para a
hipotalamico-hipofisario  constituem, em manutencdo da homeostasia. As relacdes
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anatomo-fisiolégicas entre estes 0Orgaos
induzem a sintese e regulacdo de diversos
hormonios esterdides, tais como o cortisol, a
aldosterona e o0s hormbnios sexuais
(FELDMAN e NELSON, 2003).

A glandula adrenal é dividida em
duas camadas, o cortex e a medula. No cortex
sdo produzidos o0s mineralocorticoides
(aldosterona), glicocorticéides (cortisol) e 0s
andrégenos, e na medula, a epinefrina e
norepinefrina. Estas duas camadas podem ser
consideradas dois 6rgdos distintos embora
unidos topograficamente, com fungdes e
morfologia diferentes. O cdrtex tem origem
na mesoderme e a medula tem origem na
ectoderme. A glandula é revestida por uma
cdpsula conjuntiva e 0 seu estroma é
representado por uma intensa rede de fibras
reticulares que suportam as células
glandulares enddcrinas (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1999).

Localizam-se contra o teto do
abdome, préximo a juncdo toracolombar e
craniomedialmente aos rins correspondentes.
S&o geralmente alongadas, e com frequéncia
sdo assimétricas e bem irregulares, sendo
moldadas por vasos contiguos (DYCE et al.,
1997).

A importancia clinica das adrenais
foi primeiramente apreciada por Thomas
Addisson, que descreveu resultados fatais em
pacientes com destruicdo adrenal durante
uma palestra no South London Medical
Society em 1849. Os estudos publicados
(Adisson, 1855), foram expandidos por
Brown-Séquard (1866) o qual demonstrou
gue a adrenalectomia bilateral era fatal em
animais de laboratério (LARES, 2004).

O hipoadrenocorticismo ou sindrome
de Addisson é uma doenca enddcrina
incomum em c8es e rara em gatos, mas
bastante importante para a espécie canina e
com estimativas de incidéncia variando de
0,36% a 0,5% (FELDMAN e NELSON,
2003; REUSCH, 2004; SOREN e BOYSEN,
2008).

E resultante da producdo adrenal
deficiente  dos  mineralocorticoides e
glicocorticoides. A doenca ocorre quando 85

a 90% da glandula estd comprometida
(LATHAN et al.,, 2008). A destruicdo do
cortex da  adrenal caracteriza o
hipoadrenocorticismo primario, causa mais
comum em cdes. A forma secundéria,
condicdo rara, caracteriza-se pela deficiéncia
hipofisaria do horménio adrenocorticotréfico
(FELDMAN e TYRELL, 1997; FELDMAN
e NELSON, 2003; REUSCH, 2004;
MEEKING, 2007). A forma cléassica é
caracterizada pela combinacdo da diminuigdo
de glicocorticoides e mineralocorticéides, na
forma atipica ha apenas diminuicdo dos
\glicocorticbides (WENGER et al., 2010).

Objetivou-se no presente trabalho
revisar 0s principais aspectos clinicos,
diagnostico, tratamento e progndstico do
hipoadrenocorticismo canino, bem como,
chamar atengdo dos médicos veterinarios
para a importancia do reconhecimento das
diferentes formas de apresentacdo clinica
desta enfermidade nos cées.

Etiologia

A etiologia é variada e varios fatores
podem ser responséaveis pela destruicdo do
cortex da adrenal, tais como distdrbios auto-
imunes e idiopaticos (LATHAN e TYLER,
2005a; MEEKING, 2007). Outras causas
menos comuns de insuficiéncia adrenal
priméria sdo infecgdes fungicas, neoplasias
primarias ou metastaticas, amiloidoses,
traumas, infartos e causas iatrogénicas
(remocdo cirdrgica, administracdo de drogas
adrenocorticoliticas, como o mitotano ou
trilostano no tratamento do
hiperadrenocorticismo (FELDMAN e
NELSON, 2003; GRECO, 2007). O mitotano
provoca atrofia progressiva das zonas
fasciculadas e glomerulosa que sdo os locais
respectivos da sintese do cortisol e da
aldosterona (FELDMAN e NELSON, 2003).

Neoplasias priméarias resultando em
hipoadrenocorticismo priméario ¢ um evento
raro na literatura veterinaria e apenas dois
casos, em cdes, foram relatados: um
linfosarcoma (LABELLE e DE COCK,
2005) e uma neoplasia indiferenciada na
adrenal (KOOK et al. 2009). Numa
publicacdo recente foi relatado um caso de
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hipoadrenocorticismo secundario a uma
infeccdo bacteriana bilateral no cortex das
adrenais de um cdo da raca Rottveiller
(KORTH et al. 2008).

A insuficiéncia adrenal secundéria
pode ser provocada por lesdes hipotalamicas,
hipofisarias, deficiéncia idiopéatica de ACTH
ou pela administracdo prolongada de
corticosterdides, ou do acetato de megestrol
(principalmente em felinos), com isso ocorre
feedback negativo sobre o ACTH na
adenohipéfise e, consequentemente, ha
atrofia da adrenal (NELSON e COUTO,
2001; LATHAN e TYLER, 2005a).

Fisiopatologia

Na insuficiéncia  adrenocortical
primaria, a auséncia da secrecdo da
aldosterona resulta em deficiéncia na
conservacdo renal de sodio, cloreto e na
excrecdo de  potdssio, gerando O
desenvolvimento de hiponatremia,
hipercalemia e hipocloremia. A incapacidade
de reter sédio e o cloreto provoca reducao do
volume extracelular, evoluindo para o
desenvolvimento progressivo de
hipovolemia, hipotensdo, reducdo do débito
cardiaco, e da perfusdo renal, com isso
diminui a filtragdo glomerular e ocorre
azotemia pré-renal, em decorréncia do
choque. A diminuicdo da troca de sodio
também causa hipercalemia, resultando em
fraqueza muscular generalizada,
excitabilidade  miocérdica reduzida e
conducdo cardiaca retardada (FELDMAN e
NELSON, 1984; REUSCH, 2004). Isso que
pode provocar morte por causa das arritmias
(fibrilagdo atrial ou assistolia eventual)
causadas pelo excesso de potéssio (ROSE e
POST, 2001; GRECO, 2007). Quando ocorre
a diminuicéo concomitante de
glicocorticoides  observam-se sinais de
alteracbes no sistema gastrointestinal, no
estado mental e reducdo de tolerancia ao
estresse (NELSON e COUTO, 2001,
MEEKING, 2007).

Prevaléncia e incidéncia
Até poucos anos atrds era
considerada uma doenca rara, com uma

incidéncia de 36 casos por cada 100.000 caes
(REUSCH, 2004). Atualmente, estes
nameros sofreram alteracBes, uma vez que
houve uma melhoria significativa nos meios
auxiliares ao diagndstico disponiveis em
medicina veterindria e na cooperacdo dos
proprietarios dos animais, aumentando a
necessidade e o interesse dos mesmos em
chegar a diagnosticos definitivos
(SANTANA, 2009).

E uma doenca tipica de cadelas
jovens e de meia idade. N&o existe predilecéo
racial significativa, mas os Poodles, West
Highlander Terrier, Labrador Retrivier,
Rottweiler, Dogue Aleméo, e Cies D'Agua
Portugueses parecem ser as ragas mais
predispostas (NELSON e COUTO, 2001;
MEEKING, 2007, MOONEY, 2007). Em
uma pesquisa com 225 cées foi observado
gue os animais da raca Yorkshire Terrier e
Lhasa Apso foram o0s que apresentaram
menor predisposicdo (PETERSON et al.,
1996).

O Hipoadrenocorticismo primario no
cdo pode surgir entre os dois meses e os 14
anos de idade. No entanto, € mais comum em
animais de meia-idade (média quatro anos),
sendo as fémeas mais frequentemente
afetadas (CHURCH, 2004; GRECO, 2007).

Caracteristicas Clinicas

A deficiéncia do cortisol causa
letargia, fraqueza e alteracbes como anorexia,
vOmito, diarréia, dor abdominal e perda de
peso (PETERSON et al., 1996). Melian e
Peterson (1996), em uma pesquisa com 42
caes, relataram tremores, polilria e
polidipsia.

No exame clinico, os achados mais
comuns sdo vémito, diarréia, possivelmente
com melena, depressao, fraqueza, hipotermia,
desidratacdo e outros autores relataram como
sinais clinicos menos freqiientes, bradicardia,
pulso femoral fraco, edema e choque
(FELDMAN e PETERSON, 1984,
PETERSON et al, 1996; MELIAN e
PETERSON, 1996; GRECO, 2007).

Os animais com deficiéncia em
ambos os hormonios, aldosterona e cortisol,
apresentam letargia/depressao, anorexia, ma
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condicdo corporal, fragueza muscular,
desidratacdo e  histéria de  doenga
gastrointestinal cronica e intermitente. Estes
sintomas  respondem inicialmente  a
terapéutica sintomatica, mas com o decorrer
do tempo, tornam-se cada vez mais
frequentes e mais severos, podendo culminar
numa crise aguda gue pde em risco a vida do
animal (MOONEY 2007).

Diagnostico

O diagndstico baseia-se na anamnese,
sinais clinicos, alteracGes laboratoriais e no
teste de estimulacgdio com o ACTH. O
protocolo consiste na determinagdo cortisol
plasmatico previamente a administracio
intramuscular ou intravenosa de 0,25mg de
ACTH sintético. Nos cdes que forem
submetidos ao teste com o0 ACTH gel, deve-
se dosar o cortisol antes e duas horas apds a
injecdo por via intramuscular na dose de
2,2Ul/Kg. A concentragdo do cortisol
plasméatico de 2u/dL, ou menor, ap6s a
estimulagio com ACTH, confirma o
diagnostico (LATHAN e TYLER, 2005b;
GRECO, 2007).

Entretanto, casos de destruicdo
incompleta do coértex da adrenal ou no
hipoadrenocorticismo secundario, a
concentracdo pode ser maior do que 2p/dL.
Este teste ndo diferencia a insuficiéncia
adrenal priméaria da secundaria, para isso é
necessario determinar a concentracdo do
ACTH plasmatico endégeno (FELDMAN e
PETERSON, 1984; REUSCH, 2004,
LATHAN e TYLER, 2005b).

Apb6s o diagnodstico definitivo, a
determinagdo da concentracdo de ACTH no
plasma é muito Util para a diferenciagdo entre
HpoAC primario e HpoAC secundario,
particularmente em cdes com concentragdes
de eletrolitos normais (PETERSON, 1996;
FELDMAN e NELSON, 2003; GRECO,
2008).

A relagéo entre a concentracdo basal
de cortisol e a concentracdo enddgena de
ACTH é um método adicional de diagnéstico
do HpoAC primario, sendo o que o intervalo
de referéncia em cdes saudaveis é de 1,1 a 26
(GAYDOS e DECLUE, 2008). Javadi et al.

(2006) num estudo realizado recentemente,
envolvendo 22 cdes com HpoAC primaério,
obteve resultados entre esta relacdo de 0,03 a
0,17, sendo estes valores considerados
inferiores aos de referéncia. A vantagem
deste teste é que permite realizar o
diagnostico de HpoAC primario apenas com
uma colheita de sangue. No entanto, uma vez
que a concentracdo endogena de ACTH sera
baixa em cdes com HpoAC secundario, ndo
permite a diferenciacdo entre estes e animais
saudaveis.

Os achados laboratoriais
encontrados no hemograma incluem anemia
normocitica normocrémica, eosinofilia e
linfocitose  absoluta  (FELDMAN e
FELDMAN, 1977; MELIAN e PETERSON,
1996; NELSON e FELDMAN, 2003;
SOREN e BOYSEN, 2008).

Do mesmo modo, azootemia pré-
renal, com aumento da uréia e creatinina
sanguineas e hiperfosfatemia ocorrem na
maioria dos cdes (MELIAN e PETERSON,
1996).

A densidade urinaria pode estar
menor do que 1030, mas ndo tdo baixa
qguando comparada com animais com doenca
renal primaria (FELDMAN e FELDMAN,
1977; FELDMAN e NELSON, 2003).

Hipoglicemia (FELDMAN e
PETERSON, 1984; SOREN e BOYSEN,
2008), hipoalbuminemia  (LANGLAIS-
BURGESS et al.,, 1995) e hipercalcemia
(PETERSON e FEINMAN, 1982) também
podem estar presentes.

Acidose metabdlica moderadada
(REUSCH, 2004) e as alteracdes eletroliticas,
onde se incluem hiponatremia, hipocloremia,
hipercalemia. A reducdo na relacdo sodio:
potassio, que normalmente varia de 27:1 a
40:1, é um dos achados laboratoriais
classicos de hipoadrenocorticismo primario
(PETERSON et al., 1996), porém nao é
patognomdnico para disfuncéo adrenocortical
(LATHAN e TYLER, 2005b; GRECO,
2007).

Na avaliagdo ultrassonografica do
abdome, autores relataram a visualizacdo da
reducdo significativa no comprimento e
espessura das adrenais (HOERAUF e
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REUSCH, 1999). Em contrapartida, Adler et
al. (2007) avaliaram as glandulas adrenais de
trés cdes com hipoadrenocorticismo e néo
encontraram alteracdes.

Foi realizada uma avaliacdo
ultrassonogréfica comparativa da glandula
adrenal de 30 cdes com hipoadrenocorticismo
priméario, 14 cdes saudaveis e 10 cdes com
doengas mimetizando hipoadrenocorticismo.
Observou-se gue a espessura e comprimento
das adrenais dos animais com insuficiéncia
adrenal priméaria foram significativamente
menores quando comparada com 0S outros
dois grupos. As glandulas esquerdas foram
significativamente menores do que as dos
cdes sadios. Como concluséo, verificou-se
gue os animais com a glandula adrenal
esquerda com espessura menor do que 3,2
mm apresentavam forte sugestdo de que
estavam acometidos pela doenga (WENGER
et al. 2010).

Nos achados radiogréaficos
torécicos e abdominais da pesquisa de Melian
et al.(1999) observam-se  microcardia,
estreitamente  da veia cava caudal,
hipoperfusdo dos campos pulmonares e
diminuicdo hepéatica. No eletrocardiograma
podem-se evidenciar alteracbes, devido a
hipercalemia causada pela diminuicdo da
excrecao do potassio, ocorrendo depressao na
conducéo cardiaca  (FELDMAN e
PETERSON, 1984).

Tratamento

A crise aguda de insuficiéncia
adrenocortical é uma das poucas emergéncias
endocrinas bem reconhecidas em medicina
veterindria. No caso dos animais se
apresentarem em choque hipovolémico, é
necessario repor o volume intravascular,
normalizar a perfusdo, ja que esta é a causa
mais frequente de morte nesta enfermidade.
Devem-se corrigir as alteracGes eletroliticas,
a hipoglicemia e repor os niveis de
corticosterdides circulantes (SCHAER, 2001,
MEEKING, 2007).

A instituicdo da fluidoterapia
intravenosa deve dar preferéncia a solucdo
salina, NaCl a 0,9% na dose de 60 a
90mL/Kg, nas primeiras duas horas iniciais.

Ajustes na dose devem ser feitos para
diminuicdo da velocidade de administragéo
ap6s a estabilizacdo. Este procedimento
melhora a condi¢do do animal a medida que
se restaura a perfusdo renal e ha correcdo da
hiponatremia e hipocloremia (GROOTERS,
2000). Nos casos de suspeita de hipoglicemia
€ necessario adicionar na fluidoterapia,
dextrose 50% para produzir uma solugédo a
5% (FELDMAN e NELSON, 2003).

A administracdo de corticoides é o
passo seguinte na correcdo da hipovolemia e
das alteracgdes eletroliticas que pdem em risco
a vida do animal (MEEKING, 2007). A
administracdo intravenosa de glicocorticoide
€ muito importante na crise aguda do
hipoadrenocorticismo e a dexametasona ou
fosfato de dexametasona é o corticdide de
eleicdo, pois ndo interfere no resultado do
teste de estimulacdo com o ACTH, quando
na dose de 0,3mg/Kg (REUSCH, 2004) a
1mg/Kg (LATHAN e TYLER, 2005b).
Alguns trabalhos recomendam a
administragdo  do  hemissucionato  de
hidrocortisona ou fosfato de hidrocortisona
na dose de 2 a 4mg/Kg pela via intravenosa
ou succionato de prednisona na dose de 4 a
20mg/Kg caso ndo seja possivel realizar o
teste de estimulagdo com o ACTH (NELSON
e COUTO, 2001; FELDMAN e NELSON,
2003).

Passando o periodo critico, as
dosagens devem ser ajustadas e se for
utilizada a dexametasona deve ser na dose de
0,55 a 0,1lmg/Kg a cada 12 horas ou
prednisona por via oral, 0,1 a 0,22mg/Kg
diariamente (FELDMAN e NELSON, 2003).

Para o tratamento de manutencdo
deve ser iniciado apdés a estabilizacdo do
paciente e no caso do hipoadrenocorticismo
primario ha necessidade de suplementagdo
com um mineralocorticoide para a
manutencdo do equilibrio eletrolitico. Em
qualquer dos casos de hipoadrenocorticismo,
0 paciente deve ser medicado
ininterruptamente e monitorado
periodicamente, principalmente, os eletrélitos
séricos. O acetato de fludrocortisona esta
disponivel no mercado nacional e tem
principal atividade mineralocorticide e
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pouca, glicocorticbide, deve ser administrado
por via oral na dose de 0,01 a 0,022
mg/kg/BID (KINTZER e NELSON, 1997;
FELDMAN e NELSON, 2003; CHURCH,
2004; LATHAN e TYLER, 2005b; GRECO,
2007).

A dose deve ser ajustada
gradualmente (0,05-0,1 mg/dia) até que se
chegue a uma dose ideal para o animal
(LATHAN e TYLER, 2005). A dose ideal
serd aquela na qual o ionograma do animal
apresenta valores normais. As reavaliagdes
devem ser realizadas semanalmente até a
estabilizacdo do paciente e, posteriormente
duas a trés vezes ao ano (SANTANA, 2009).

Outra opcdo terapéutica seria o
pivalato de desoxicorticosterona (DOCP) que
tem atividade guase exclusiva
mineralocorticéide, ¢ de longa acdo, tem a
praticidade de ser administrado a cada 25
dias por via intramuscular na dose de
2,2mg/Kg, porém tem o inconveniente de ndo
estar disponivel no Brasil (REUSCH, 2004).

As complicacbes descritas em
animais com Hipoadrenocorticismo primario
agudo sdo fundamentalmente a insuficiéncia
renal aguda que resulta da isquemia renal
prolongada devido a hipotensdo, a
hipovolemia e & funcdo deficiente do
miocardio e, menos frequentemente, as
alteragdes neurologicas (MEEKING, 2007).

Nos animais com anemia muito
severa a transfusdo deve ser indica, em casos
de hematoquezia ou melena, inibidores de
H,, sucralfato devem ser utilizados nestes
animais com ulceracdo gastrica, porque com
a queda de barreira do trato gastrointestinal e
subsequente translocacdo bacterina como
sequela destes processos, a antibioticoterapia
de amplo espectro deve ser indicada nestas
situacbes (BRADY e OTTO, 2001,
BELLHORN e MANITIRE, 2004).

Progndstico

Uma vez passada a crise aguda é
excelente o prognostico e com o tratamento
médico adequado espera-se que o animal
tenha qualidade de vida e possa ter uma vida
normal (NELSON e COUTO, 2001,
LATHAN E TYLER, 2005b).

Apesar do prognéstico favoravel, os
proprietarios devem ser informados de que 0s
se animais necessitam de medicacdo durante
a vida inteira, sendo necessario que
compreendam a importancia de seguir o
protocolo  aconselhado  pelo  clinico,
rigorosamente, sem interrupcdes, visto que,
se houverem falhas, podera desencadear nova
crise aguda da doenga. Paralelamente, é
também muito importante informar o0s
proprietarios que sdo necessarios controles
médicos e laboratoriais periddicos de forma a
proceder aos necessarios ajustes da dose da
medicagdo (LATHAN e TYLER, 2005b;
SANTANA, 2009).

Consideracdes Finais

O hipoadrenocorticismo é conhecido
na literatura como “o grande imitador” por
causar sinais clinicos vagos e inespecificos,
principalmente em cadelas jovens ou de
meia-idade (PODELL, 1990). Portanto, esta
enfermidade deve ser incluida no diagnostico
diferencial de problemas que causem
alteracbes principalmente nos  sistemas
gastrointestinal e renal, ou nos quadros de
colapso agudo. Desta forma, quando
diagnosticado precocemente e com a
instituicdo de tratamento médico adequado é
possivel obter um excelente controle
(LATHAN e TYLER, 2005b).
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