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HIPOADRENOCORTICISMO EM CAES: REVISAO

Felipe Gazza Romio'
Mariana Isa Poci Palumbo Antunes’

RESUMO

O hipoadrenocorticismo ou Sindrome de Addison, é uma endocrinopatia incomum de dificil
diagnoéstico em cdes, j4 que os sinais clinicos mimetizam doencas comuns da clinica de
pequenos animais. Pode ser classificado em primdrio, secunddrio ou tercidrio. Acomete
animais jovens ou de meia-idade, sendo que as ragas mais predispostas ao surgimento da
enfermidade incluem: Poodle, Springer spaniel, Rottweiller, Basset hound e West highland
terrier. Os sinais clinicos sdo bastante varidveis, e o paciente pode apresentar desde uma
simples gastroenterite até sinais de decubito e coma, em decorréncia da falta de
glicocorticéides e mineralocorticéides. O diagndstico € feito baseado nos sinais clinicos e €
confirmado pela escolha correta dos testes hormonais. O clinico ndo deve perder tempo para
diagnosticar e tratar a doenca, ja que animais em crise adissoniana podem ir a ébito dentro de
algumas horas. O objetivo desta revisdo € alertar os clinicos sobre a ocorréncia desta doenga e
a dificuldade do diagnéstico, em razdo da semelhanga dos sinais clinicos com os de outras
enfermidades.

Palavras-chave: adrenal, estimulacdo por ACTH, cortisol, aldosterona.

HYPOADRENOCORTICISM IN DOGS: REVIEW
ABSTRACT

Hypoadrenocorticism, or Addison’s disease, is an uncommon endocrinopathy of hard
diagnosis in dogs, since the clinical signs mimic common diseases of small animal’s clinic. It
can be classified in primary, secondary or tertiary. It affects young or middle-aged animals,
and the most predisposed breeds to have this disease include: Poodle, Springer spaniel,
Rottweiler, Basset hound and West highland terrier. Clinical signs are variable, and the
patient may have from simple gastroenteritis to signs of recumbency and coma, due to the
lack of glucocorticoids and mineralocorticoids. The diagnosis is made based on clinical signs
and confirmed by the correct choice of hormonal tests. The clinician must not lose time to
diagnose and treat the disease, since animals in crisis can die in hours. The objective of this
review is to alert clinicians about the occurrence of this disease and the difficulty of diagnosis,
because of the similarity of clinical signs with those of other diseases.
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HIPOADRENOCORTICISMO EN PERROS: REVISION
RESUMEN

Hipoadrenocorticismo, o sindrome de Addison, es un trastorno endocrino poco comun de
dificil diagnostico en los perros, ya que los sintomas clinicos imitan las enfermedades
comunes de la clinica de pequeiios animales. Puede ser clasificado en primario, secundario o
terciario. Afecta animales jovenes o de mediana edad, y las razas mas propensas a la aparicion
de la enfermedad son: Poodle, Springer spaniel, Rottweiler, Basset hound y West highland
terrier. Los signos clinicos son variables, y el paciente puede tener una gastroenteritis simples
hasta signos de postracion y coma, debido a la falta de glucocorticoides y
mineralocorticoides. El diagndstico se realiza con base en los signos clinicos y es confirmado
por la eleccioén correcta de las pruebas hormonales. El clinico no debe perder tiempo para
diagnosticar y tratar la enfermedad, ya que los animales en crisis se pueden se morir en pocas
horas. El objetivo de este trabajo es alertar a los clinicos sobre la incidencia de esta
enfermedad y la dificultad del diagndstico, debido a la similitud de los signos clinicos con los
de otras enfermedades.

Palabras-clave: suprarrenal, teste de estimulacion con ACTH, cortisol, aldosterona.
INTRODUCAO

O hipoadrenocorticismo canino (sindrome de Addison) € resultante da secrecdo
hormonal adrenocortical (glicocorticdide e mineralocorticéide) insuficiente para manter as
necessidades fisiologicas basicas do organismo (1,2). Estima-se que a incidéncia da doenca
varie de 0,36% a 0,5% da populagdo canina, sendo que os sinais clinicos somente aparecerdao
quando mais de 85% das adrenais estiverem comprometidas (3).

As glandulas adrenais sdo 6rgdos enddcrinos bilateralmente simétricos localizados
proximos aos rins (4), que se situam na por¢do dorsal do abdome, préximo a jungdo
toracolombar. Sd@o retroperitoniais e, em geral, de localizacdo craniomedial ao rim
correspondente (5). A adrenal (supra-renal) direita tem forma triangular e estd situada na
borda medial do rim, cranialmente em relagdo ao hilo. O dpice da glandula estd voltado em
direcdo caudal, estando ainda relacionada dorsolateralmente com a veia cava posterior (6).

Normalmente, as glandulas adrenais ndo fazem contato com os rins. Elas t€ém coloragdo
creme e sdo ricas em lipidios. Em caes adultos medem de 2 a 3 cm de comprimento, 1 cm de
largura e 0,5 cm de espessura (6). Nao existe diferenca significativa entre cies de diferentes
tamanhos, mas sdo relativamente maiores em individuos jovens em relacdo aos individuos
adultos e em fémeas prenhes e lactantes, do que naquelas reprodutivamente inativas (5,7).

Cada glandula é dividida em duas dreas separadas, a medula e a cortex, com producgdo
de diferentes tipos de hormodnios (4). A cértex adrenal € composta por trés zonas: glomerular,
fasciculada e reticulada. A zona glomerular, a mais externa, € responsavel pela sintese e
secrecdo de mineralocorticéides, como a aldosterona, sendo incapaz de sintetizar cortisol e
hormoénios sexuais devido a deficiéncia da enzima 17-alfa-hidroxilase. Tanto a zona
fasciculada quanto a zona reticulada sdo responsaveis pela producdo de cortisol e hormonios
sexuais (8). O cortex desenvolve-se a partir do epitélio celomico mesodérmico e produz os
hormonios esterdides cortisol, corticosterona, aldosterona e esterdides sexuais (4).

A aldosterona é o mineralocorticéide mais importante do organismo, enquanto o
cortisol representa o glicocorticdide de maior importancia. A aldosterona possui um papel
vital no balango hidroeletrolitico, pois a sua a¢do aumenta a excre¢io renal de potdssio (K*) e
do fon hidrogénio (H"), enquanto estimula a reabsor¢io tubular de sédio (Na*) e cloreto (CI").
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Os rins sdo seu principal sitio de acdo, mas a mucosa intestinal, e as glandulas sudoriparas e
salivares também sofrem a atuacdo deste hormonio (3).

A acdo do cortisol afeta quase todos os tecidos do organismo; ele ajuda a manter o
balan¢o hidroeletrolitico, a pressdo sanguinea, além de aumentar a sensibilidade vascular a
acdo das catecolaminas. O cortisol também suprime a resposta imune, estimula a eritrocitose e
possui efeitos catabdlicos sobre tecidos conjuntivos, musculares e dsseos (9). Além de todas
estas fungdes citadas, esta substancia estimula a neoglicogénese, aumenta o glicogénio
hepdtico e a glicemia, e facilita a lipdlise, sendo considerado um hormonio diabetogénico por
estes motivos (4).

INTRODUCAO E FISIOPATOLOGIA

O hipoadrenocorticismo ¢ um distirbio relativamente incomum em cées, que pode ser
classificado em primédrio (mais comum), secunddrio e tercidrio. O comprometimento da
funcdo adrenal desenvolve-se como resultado de falha do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal.
Em caes, o hipoadrenocorticismo € resultado geralmente de substancial destruicao do tecido
adrenocortical (hipoadrenocorticismo primario), o que leva a deficiéncia tanto de
glicocorticéides quanto de mineralocorticéides na maioria dos casos. Calcula-se que 90% da
glandula deva estar comprometida até que se desenvolvam sinais clinicos da doenga (10-12).
Nestes casos, os niveis de ACTH (hormoénio adrenocorticotréfico) plasmaticos estardo
aumentados, resultado da perda de “feedback” negativo sobre a hip6fise em razdo da falta de
cortisol (13).

A destruicdo imunomediada do cortex adrenal aparentemente € a principal causa da
forma priméria da enfermidade. A avaliacdo histopatoldgica do cortex adrenal de diversos
cdes com a doenga revelou infiltrados linfociticos plasmociticos (14). Nos seres humanos, a
destruicao adrenocortical imunomediada tem sido associada com duas condicdes hereditdrias,
resultando na sindrome da poliendocrinopatia imunomediada, enquanto em caes, uma
predisposicdo genética para o hipoadrenocorticismo foi demonstrada em Poodles Standard e
Collies (12). Ja as causas raras de destruicdo cortical primdria incluem infiltracdo fuingica
(Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus), neoplasia, amiloidose, trauma ou
coagulopatia (3,15).

A superdosagem e/ou reacdes idiossincrdsicas em cdes com hiperadrenocorticismo
tratados com mitotano e at¢é mesmo com trilostano também resultam em
hipoadrenocorticismo temporario ou permanente (12). O mitotano causa necrose citotoxica
seletiva do cértex adrenal, ocasionando necrose progressiva e atrofia das zonas reticulada e
fasciculada, poupando a zona glomerular. Porém, cerca de 5% dos caes sofrem necrose e
perda de todas as trés camadas do coértex adrenal, resultando em um quadro de
hipoadrenocorticismo iatrogénico permanente (16). O mecanismo de agdo do trilostano
(inibi¢do reversivel da conversdo de esterdides) ndo deveria causar destruicdo da glandula,
embora tenham sido relatados casos de animais que apresentaram quadro de
hipoadrenocorticismo e necrose adrenocortical apds tratamento com esta droga (17). Uma
variedade de outras drogas pode inibir a producdo de esterdides adrenocorticais, como
etomidato, drogas imidazdlicas, metirapona, aminoglutetimida e mifepristona. No entanto,
como seus efeitos sdo, em geral, relativamente de curta agdo, raramente resultam em
hipoadrenocorticismo clinicamente significativo (12).

Aproximadamente 10% dos casos de hipoadrenocorticismo primdrio apresentam
evidéncia apenas de deficiéncia glicocorticéide (Addison atipico); isto ocorre pela destruicao
da camada secretora de cortisol sem comprometimento inicial da zona glomerular, produtora
de aldosterona. Estes pacientes podem desenvolver distdrbios eletroliticos semanas ou meses
apo6s o diagndstico inicial da forma atipica (3,10).
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O hipoadrenocorticismo secunddrio, resultado de produgdo inadequada de ACTH pela
hipodfise, pode ser causado por terapia esteroidal cronica, ou menos comumente por tumores,
trauma ou defeitos congénitos da glandula pituitdria (18). Dependendo da dose, preparacdo e
duracdo do tratamento, a supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal pode persistir durante
semanas ou meses apos a cessao da terapia exdgena. Neste caso, ocorre uma deficiéncia de
secrecdo glicocorticoide, pois a secrecdo de aldosterona € controlada principalmente pelas
concentracdes plasmadticas de renina e potdssio, e ndo pelo ACTH. Por conseguinte, estes
pacientes ndo apresentardao os sinais cldssicos de hiponatremia e hipercalemia (12).

O hipoadrenocorticismo tercidrio, causado por disfun¢do da secrecio de CRH
(hormonio liberador de corticotrofina) pelo hipotilamo, é raramente relatada em humanos.
Em caes, a falta de CRH resultaria em diminui¢do dos niveis de ACTH, o que seria
manifestado como hipoadrenocorticismo secundério (3).

SINAIS CLINICOS E ACHADOS LABORATORIAIS

A sindrome de Addison é uma doenca de baixa incidéncia (cerca de 1 caso para 3000
cdes), dos quais 70% dos animais acometidos sdao fémeas. Afeta preferencialmente animais
jovens (em média de 4 a 5 anos), sendo que algumas racas sdo mais predispostas, como:
Poodle Standard, Great dane, cdo d’dgua portugués, Bearded Collie, Rottweiller e West
highland terrier (19,20).

Os proprietarios geralmente reclamam de sinais inespecificos, de cariter cronico e
progressivo, como letargia, depressao, perda de peso, hiporexia, episddios de émese e diarréia
intermitentes, fraqueza e desidratacdo, que a principio respondem razoavelmente a terapia de
suporte e fluidoterapia. A inespecificidade dos sinais leva o clinico ao erro, j4 que a suspeita
recaird sobre outras doencas mais comuns, como gastroenterites ou insuficiéncia renal (3,21).
Estes sinais tipicamente pioram progressivamente ou em momentos de estresse até chegar ao
ponto da ocorréncia da crise adissoniana, na qual os pacientes apresentam sinais de choque
moderados ou severos, evidenciados por fraqueza extrema ou coma, hematémese,
hematoquesia, hipotermia, tremores, hipovolemia, tempo de preenchimento capilar
prolongado, caracteristicas de pulso fraco e bradicardia intensa (10,18).

No hipoadrenocorticismo, a deficiéncia de glicocorticéides contribui para o surgimento
de alguns dos sinais clinicos, como a letargia, fraqueza e inadequada fun¢do gastrointestinal.
A deficiéncia mineralocorticoide resulta em perda de sédio, desidratacdo, prejuizo da fungao
neuromuscular e distirbios de condugdo cardiaca. Por este motivo, animais que sofrem da
forma atipica ou do tipo secundério da sindrome de Addison apresentam sinais mais brandos
da doencga. Alguns pacientes apresentam megaesdfago e regurgitacdo como queixas primarias,
ou outros sinais neurolégicos, como dores musculares (10).

A diminuicao das concentragdes de aldosterona leva a taxas de excre¢do diminuidas de
potassio (K*) e perda excessiva de sédio (Na") e dgua, o que acarreta em politiria e polidipsia
compensatdria. O decréscimo da perfusdao renal em decorréncia da hipovolemia resulta em
azotemia pré-renal e consequente insufici€éncia renal, caso ndo seja realizada reposicao
hidroeletrolitica adequada (19).

As manifestagdes cardiovasculares decorrentes do hipoadrenocorticismo sdo
relacionadas a hipercalemia e hipovolemia, esta em razdo da perda excessiva de sédio e,
consequentemente de dgua. A hipotensdo ocorre por diminuicdo da sensibilidade de
receptores vasculares para adrenalina, em razdo da diminui¢do de cortisol. Geralmente,
pacientes em crise adissoniana apresentam bradicardia apesar do quadro de choque
hipovolémico (19).

As anormalidades eletroliticas cldssicas, como a hipercalemia (95% dos casos),
hiponatremia (86%), hipocloremia (40%) e relagao sodio: potdssio menor que 23 sdo fatores
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altamente sugestivos para o diagnéstico de hipoadrenocorticismo primario (3,18). Alguns
estudos concluiram que o hipoadrenocorticismo foi a causa de maior ocorréncia em casos
onde havia hiponatremia e hipercalemia (12). A hipocloremia ocorre concomitantemente a
hiponatremia, por perdas renais e gastrointestinais (3). A hipercalcemia € outra anormalidade
eletrolitica presente em alguns casos de hipoadrenocorticismo (cerca de 30%), em razao da
hemoconcentracdo decorrente da desidratacdo (18).

A acidose metabdlica é resultado da diminuicdo da secre¢do de fons H* (hidrogénio)
pelos tibulos renais distais, aumento da geracdo de 4dcidos secunddria a redugdo da perfusao
tecidual e retengdo renal de diversos 4cidos organicos (18).

Além da azotemia citada anteriormente, outras anormalidades bioquimicas presentes em
animais acometidos sao hipoproteinemia e hipoglicemia. A primeira é consequéncia de perda
protéica pela hemorragia gastrointestinal, mas na maioria das vezes € mascarada pela
desidratacdo do paciente. Ja a hipoglicemia ocorre pela queda dos niveis de cortisol e
consequente diminuicao da glicogendlise e gliconeogénese, e pode ser a tnica anormalidade
em pacientes com a forma atipica da enfermidade ou com hipoadrenocorticismo secundario
(18,22).

Os achados hematolégicos incluem a presenca de anemia normocitica normocromica
arregenerativa (que pode ser mascarada pela desidratagdo), linfocitose (em até 10% dos casos)
e eosinofilia (20% dos pacientes) (21,23). O clinico deve suspeitar de hipoadrenocorticismo
se a contagem de células brancas ndo revelar um leucograma de estresse, esperado em casos
de estresse e doengas cronicas (21).

Muitos caes acometidos pela doenga apresentam prejuizo na capacidade de concentrar a
urina devido a perda urindria cronica de sédio, a deple¢do do contetido de s6dio da medula
renal, a perda do gradiente de concentracdo medular normal e a reabsor¢cdo prejudicada de
agua pelos tubos coletores renais. Em consequéncia, alguns pacientes com azotemia pré-renal
tém densidades urindrias na variacdo isostenudrica (1.007 a 1.015). Este quadro pode ser
facilmente confundido com insuficiéncia renal cronica. Felizmente, o tratamento inicial para
estes dois distirbios € similar; portanto, testes hormonais sdo necessdrios para diferenciar
estas duas condigdes (18,24).

O eletrocardiograma pode ser extremamente util no diagndstico do
hipoadrenocorticismo se houver bradicardia. Achados eletrocardiograficos classicos
associados a hipercalemia, responsavel por alteracdes da excitabilidade da membrana celular
e depressao do sistema de conducao, incluem: prolongamento de complexos QRS, diminui¢cdo
da amplitude da onda R, aumento da amplitude da onda T, prolongamento ou auséncia de
onda P e parada sinoatrial. Assistole ou fibrilagao ventricular podem ser observadas em casos
de hipercalemia severa (3,18,21). Caes com deficiéncia somente de glicocorticéides nao
demonstram geralmente nenhuma alteragdo eletrocardiogréfica (3).

Exames radiograficos e ultrassonograficos podem ser utilizados, embora apenas possam
revelar sinais inespecificos de diversas doencas. Microcardia e diminui¢dao do calibre da
artéria pulmonar e veia cava caudal decorrentes da hipovolemia podem ser observados, além
da presenca de megaesdfago. A ultrassonografia abdominal pode demonstrar diminui¢do do
tamanho das glandulas adrenais, especialmente da sua largura (3,18,21,22).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do hipoadrenocorticismo € baseado nos sinais clinicos, achados do exame
fisico, desequilibrio eletrolitico cldssico (em casos da forma primdria da doenca) e
confirmacao pelo teste de estimulacdo com ACTH. A concentragdo basal sérica de cortisol e a
relacdo cortisol: creatinina da urina ndo sdo métodos diagndsticos confidveis, pois a
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administracdo de drogas e a presenca de doencas concomitantes podem levar a resultados
falso-positivos, além de ndo avaliarem a reserva adrenal de cortisol (18,25).

O teste de estimulacio com ACTH consiste na administracdo intravenosa ou
intramuscular de ACTH sintético” na dose de 5 pg/kg, e coleta de sangue antes e apés uma
hora da administracdo da droga para mensuracdo dos niveis de cortisol (19). Niveis pOs-
estimulagcdo de 2 pg/dL de cortisol confirmam o diagndstico, enquanto concentragdes de 2,1
pg/dL até 5 ug/dL sdo inconclusivos. Resultados superiores a 5 pg/dL descartam qualquer
possibilidade de insuficiéncia adrenal (25). E importante lembrar que glicocorticéides como a
hidrocortisona, prednisona e prednisolona interferem no teste; entdao, deve-se esperar para o
inicio da terapia apds a realizacdo do teste, ou utilizar a dexametasona para suprir as
necessidades de glicocorticdides em pacientes em estado critico, ja que a inibi¢do da producao
de cortisol endégeno ocorrerd de 4 a 6 horas apds a administracdo desta droga (11). Deve-se
também salientar que a administracdo intramuscular do ACTH sintético em animais
severamente desidratados pode resultar em uma absor¢do mais lenta, causando interferéncia
na interpretacdo dos exames; portanto, sugere-se o uso da via intravenosa para a realizacao do
teste (26).

O clinico pode guardar o montante ndo utilizado do ACTH sintético, em razao do seu
alto custo e da quantidade infima utilizada para o exame. Amostras reconstituidas podem ser
refrigeradas sem perda da efic4cia por até 21 dias. Por ndo possuir substancias conservantes,
deve-se tomar extremo cuidado para prevenir a contaminacdo bacteriana durante a
reconstituicdo. A amostra também pode ser estocada em um freezer (-20 °C) em seringas
plasticas por até 6 meses sem perder a eficicia; porém, freezers frost-free ndo devem ser
utilizados, pois os ciclos de descongelamento podem causar desnaturacdo de proteinas
(26,27).

O teste de estimulacdo com ACTH nao distingue os tipos primdrio e secunddrio de
hipoadrenocorticismo, ja que apenas os niveis de cortisol sérico sdo mensurados neste exame.
Concentragdes eletroliticas anormais (especialmente de potdssio e sdédio) implicam na
existéncia de hipoadrenocorticismo primério, ja que estes tipos de distirbio sdo causados pela
deficiéncia de mineralocorticdides. Concentragdes de sodio e potdssio normais nao
diferenciam hipoadrenocorticismo primdrio na fase inicial de hipoadrenocorticismo
secundario (18,25,27).

Para diferenciar as varias formas da sindrome de Addison, deve-se recorrer a
mensuragdo da concentracao plasmatica de ACTH endégeno. Animais acometidos pela forma
primdria apresentardo elevada concentracdo de ACTH (>100 pg/mL), enquanto pacientes que
sofrem do tipo secunddrio t€m valores abaixo do normal ou indetectdveis (<20 pg/mL). As
amostras necessitam de cuidado especial, pois 0 ACTH pode ser facilmente modificado pela
protedlise e/ou hemdlise apds a coleta. Além disso, as concentracdes de ACTH endbgeno sdao
rapida e drasticamente suprimidas por qualquer glicocorticéide exdgeno. Consequentemente,
a determinacdo de ACTH plasmético endogeno sé devera ser realizada em amostras colhidas
antes da suplementacdo com glicocorticéides (12).

Testes para a aferi¢cdo dos niveis de aldosterona plasmaticos (seja basal ou estimulado
por ACTH) ndo sdo muito disponiveis comercialmente nem fidedignos, ja que muitos animais
sauddveis tém concentracdes baixas de aldosterona plasmdtica; por isso, este exame nao é
largamente utilizado no diagnéstico do hipoadrenocorticismo (15).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO
O tratamento da crise adissoniana, estado repentino e emergencial causado pela

insuficiéncia adrenocortical, € direcionado para o controle da hipotensdo, hipovolemia,
desequilibrios eletroliticos e acidose metabdlica, melhora da integridade vascular e
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fornecimento de uma fonte imediata de glicocorticéides (24). Como a morte resultante do
hipoadrenocorticismo € frequentemente atribuida ao colapso e choque vascular, a corre¢do da
hipovolemia constitui a primeira e mais importante a¢ao terapéutica (24,28).

A fluidoterapia agressiva restaura a volemia e melhora a perfusdo renal, o que diminui
os niveis de potdssio sérico por diluicio e aumento da excrecdo renal (18). A taxa de
reposicdo de choque (60-90 mlL/kg/h) deve ser utilizada (26). Na auséncia de doencas
cardiovasculares ou insuficiéncia renal aguda antrica, recomenda-se administrar um ter¢co ou
quarto da reposi¢dao de choque calculada (20-30 mL/kg/IV) em bolus, em um periodo de
aproximadamente 10 minutos. Enquanto isso, os parametros vitais do animal devem ser
avaliados (frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, débito urindrio, concentracdo de lactato
sanguineo). Se a condi¢cdo do animal ndo melhora, bolus de 20-30 mL/kg de fluido devem ser
aplicados até estabilidade da hemodindmica (28). A taxa de infusdo do fluido deve ser
ajustada de acordo com a resposta clinica do animal (26).

A solugdo fisiolégica salina (NaCl 0,9%) é o fluido de escolha para a reposicdo
volémica em pacientes com hipoadrenocorticismo porque nao contém potdssio e tem alta
concentracdo de soédio quando comparada a outras solucdes (28). Porém, o clinico deve estar
atento a rapida corre¢do da hiponatremia, pois esta alteracdo brusca de osmolaridade pode
resultar em doenca neuroldgica estrutural e mielindlise caracterizada por uma variedade de
sintomas neurolégicos variavelmente reversiveis; por isso, recomenda-se reduzir a taxa de
infusdo para 5 mL/kg/h apds duas horas do inicio da fluidoterapia, para evitar este tipo de
problema (12). Se ndo houver disponibilidade de NaCl 0,9%, outros cristaléides, como o
Ringer com Lactato, podem ser utilizados. A quantidade de potdssio neste fluido € minima e,
portanto, nao piora o quadro de hipercalemia (26).

A decisdo para a realizacdo de tratamento emergencial para a hipercalemia deve ser
tomada com base nas alteracdes contidas no eletrocardiograma do paciente; se o tracado
mostrar mudangas, como fibrilacio ou assistolia ventricular, bradicardia severa e parada
sinoatrial, o tratamento deve ser instituido. Para isso, administra-se insulina regular por via
intravenosa, na dose de 0,2 Ul/kg, além de solugcdo de dextrose a 25% (2 g/unidade de
insulina aplicada) para evitar a ocorréncia de hipoglicemia. A insulina atua facilitando a
entrada de potdssio para o meio intracelular, diminuindo assim a hipercalemia (18,22). Outra
medida interessante € a aplicacdo de gluconato de célcio a 10%, na dose de 0,5 a 1 mL/kg ou
de 2 a 10 mL/cdo, ja que esta droga antagoniza temporariamente os efeitos da hipercalemia
sobre o potencial de membrana das células cardiacas. Esta dose deve ser administrada em um
periodo de 10 a 15 minutos, com monitoracdo do eletrocardiograma. A infusdo deve ser
descontinuada se houverem sinais de piora da bradicardia, elevacdo do segmento S-T ou
diminui¢do do intervalo Q-T. A infusdo pode ser reiniciada assim que estas anormalidades
desaparecerem. Os efeitos protetores do gluconato de cdlcio sobre o miocdrdio tém inicio
rapidamente, mas duram por apenas 30 minutos, no maximo; porém, sua administracdo pode
ser importante, pois a administracdo de fluido e insulina neste periodo pode diminuir os niveis
de potdssio sérico (26).

A hipoglicemia deve ser tratada com um bolus inicial de 0,5 a 1 mL/kg de solucao 50%
de dextrose por via endovenosa se sinais clinicos de hipoglicemia estiverem presentes; caso
contrrio, solugdes de 2,5 a 5% podem ser utilizadas. E importante ressaltar que a
administracdo da solu¢do a 50% preferencialmente deve ser feita por um cateter central na
veia jugular, para evitar a ocorréncia de flebite da veia cefélica ou safena (26).

A maioria dos cies em crise adissoniana tem acidose metabdlica discreta a moderada,
que geralmente € resolvida pela fluidoterapia. Se a acidose metabdlica severa persistir apos o
inicio da administracdo de fluidos intravenosos (pH < 7.1 ou [HCOs] < 12 mEqg/L), o
bicarbonato de sédio pode ser administrado (26). O déficit de bicarbonato é calculado pela
seguinte féormula:
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Déficit (mEg/L) = Peso corpéreo (kg) x 0,5 x Déficit de base (mEg/L). Um quarto da
dose de bicarbonato calculada deve ser administrado nos fluidos intravenosos durante as 6 a 8
horas iniciais do tratamento (24). O objetivo da terapia com bicarbonato € aumentar o pH
sanguineo para 7,2, e ndo corrigir totalmente a acidose metabdlica (26).

O tratamento com bicarbonato de s6dio ajuda a corrigir a acidose metabdlica e também
diminui a concentracdo sérica de potdssio. O movimento intracelular dos fons K' apds a
administracao de bicarbonato, em associac¢do aos efeitos diluentes da fluidoterapia salina e a
melhora da perfusdo renal, sdo bastante eficazes na diminuicdo da hipercalemia e na
normalizagdo das alteracdes eletrocardiogréficas (24).

A suplementacdo com glicocorticoide € de extrema importancia durante a crise
adissoniana. O seu uso melhora a integridade vascular e do sistema gastrointestinal, a
manutengdo da pressdo sanguinea e a volemia. A administracdo dos glicocorticoides € feita
inicialmente por via parenteral, com repeticdo das doses a cada 2 a 6 horas apds a aplicacao
inicial. O teste de estimulacdo com ACTH deve ser feito antes da administracdo destes
medicamentos, para que os resultados ndo sofram nenhum tipo de interferéncia. Caso isto nao
seja possivel, o clinico deve administrar o fosfato sodico de dexametasona b 0,5 a 4
mg/kg/IV), pois este medicamento demora mais para alterar os niveis de cortisol endégeno
quando comparado a outros corticoides (26).

Outras op¢des de glicocorticdides incluem o succinato sédico de metilprednisolona ©, na
dose de 15 a 20 mg/kg/IV, administrada em um periodo de 2 a 4 minutos, ou o succinato
sodico de hidrocortisona (5 mg/kg/IV inicialmente administrados em um periodo de 5
minutos, seguido de 1 mg/kg/IV a cada 6 horas) (26). A hidrocortisona possui atividades
mineralocorticéide e glicocorticéide equivalentes, podendo assim ser utilizada de maneira
eficaz nos doentes a curto prazo (12).

Assim que o paciente estiver devidamente estabilizado, a terapia de reposi¢ao hormonal
com mineralocorticéides e glicocorticoides € iniciada e deve ser mantida por toda a vida, nos
casos de hipoadrenocorticismo primério (11). J4 os cdes com a forma atipica da doenca
necessitardo inicialmente de suplementacdao com glicocorticéides e muito provavelmente de
reposicao mineralocorticdide dentro de meses ou anos apds o diagndstico inicial. Animais
com hipoadrenocorticismo secunddrio necessitardo apenas da suplementacio com
glicocorticéides (prednisona  na dose de 0,22 mg/kg/BID é a melhor op¢io) (26).

A melhor opcdo para a terapia de reposi¢cdo mineralocorticdide a longo prazo recai
sobre a administragdo do acetato de fludrocortisona ©, na dose de 0,02 mg/kg a cada 12 a 24
horas, com um aumento didrio de 0,05 mg a 0,1 mg até que as concentracdes dos eletrolitos
séricos estejam estabilizadas. Esta droga possui atividades mineralocorticéide e
glicocorticéide. Outra op¢do ¢ o uso do pivalato de desoxicorticosterona ' (DOCP), na dose de
2 mg/kg a cada 21 dias, por via intramuscular ou subcutinea (nunca intravenosa); porém, se o
clinico optar por esta terapia, deve ser feita a suplementacdo com prednisona na dose de 0,22
mg/kg, a cada 12 horas, j4 que o DOCP ndo possui nenhuma atividade glicocorticéide; além
disso, este medicamento nido € encontrado no Brasil. Por estes motivos, o acetato de
fludrocortisona surge como melhor opcao na terapia de manuten¢do a longo prazo, embora o
clinico deva langar mao do uso da prednisona em situagdes de estresse, como viagens,
estadias em hotéis e cirurgias (28).

Em alguns pacientes, a necessidade de aumento da dose do acetato de fludrocortisona
para melhor controle da concentracdo séria de eletrdlitos leva a sinais de hipercortisolismo
(politria, polidipsia, polifagia, alopecia); nestes casos somente, a troca pelo DOCP deve ser
feita (26).

A raz@o mais comum para a persisténcia dos sinais clinicos, a despeito do tratamento
apropriado, € a suplementacdo inadequada de glicocorticéides. Quando sauddveis e mantidos
em um ambiente livre de estresse, os cdes com insuficiéncia adrenal requerem comumente
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pequenas quantidades de prednisona, ou mesmo nenhuma. Entretanto, quando estressados ou
doentes, esses mesmos animais podem necessitar de grandes quantidades do corticéide (0,5 a
1 mg/kg/BID). A falha em fornecer quantidades adequadas de prednisona pode levar a
persisténcia e piora de sinais como letargia, inapeténcia e €émese (24).

Os pacientes em crise adissoniana t€ém prognéstico favordvel se receberem terapia
emergencial adequada, seguida de suplementacdo cronica adequada de glicocorticéides e
mineralocorticéides e acompanhamento rotineiro do quadro clinico do animal pelo médico
veterindrio (22). Além disso, uma vez que esses caes ndo apresentam reserva adrenocortical,
qualquer doenca ou evento estressante deve ser acompanhado pelo aumento da quantidade de
glicocorticéides. Caes com a forma atipica da doenga devem ser cuidadosamente observados
para evitar posterior surgimento de deficiéncia de mineralocorticéides (12).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ser uma doenca de relativa baixa ocorréncia, a sindrome de Addison deve ser
sempre considerada como um dos diagndsticos diferenciais de distirbios gastrointestinais
inespecificos, como €émese, hiporexia e diarréia, por exemplo, pois a rapida interven¢do do
clinico permite uma melhor conducido da terapia e, conseqiientemente, do progndstico do
animal. E importante lembrar que quanto antes houver a acdo do médico veterinrio, menores
as chances da ocorréncia da crise adissoniana, quadro grave que pode levar o animal a ébito
dentro de algumas horas.
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