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Resumo

Esta dissertagdo foi realizada no ambito da conclusdao do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e teve
como objetivo o desenvolvimento do tema Hipoadrenocorticismo canino. Inclui uma
revisdo bibliografica extensa sobre o tema e apresentacdo e discussao de 4 casos clinicos.

O Hipoadrenocorticismo primario canino decorre da falha ou incapacidade da
glandula adrenal em secretar hormonas esteroides. Em cerca de 95% dos casos, os
animais apresentam simultaneamente défice de glucocorticoides, principalmente cortisol,
e de mineralocorticoides, principalmente aldosterona. Em casos mais raros, apenas cerca
de 5% a 10% dos cdes com Hipoadrenocorticismo primario, ndo apresentam alteragdes
eletroliticas, mesmo com a diminui¢ao ou auséncia de sintese de mineralocorticoides.

Apesar de ser considerado incomum, ou sub-diagnosticado, a sua relevancia
prende-se, por um lado, com a mortalidade/morbilidade que lhe estd associada na
auséncia de um diagnoéstico definitivo valido e tratamento adequado e, por outro lado,
com o progndstico favoravel quando ha cumprimento do plano terapéutico.
Adicionalmente, sendo considerado como o grande imitador da medicina interna, o seu
diagnostico pode configurar um verdadeiro desafio clinico pela ampla variedade e
inespecificidade dos sinais clinicos com que os animais podem surgir.

Neste relatorio, sdo apresentados quatro casos com apresentagdes clinicas
diferentes. No entanto, todos os animais se mantiveram estaveis com o plano terapéutico
instituido. Apenas em um dos casos descritos ocorreu recidiva dos sinais clinicos por
agudizacdo da doenca, resultante da interrup¢ao do tratamento. O grande desafio destes
pacientes estara relacionado com a precocidade do diagnoéstico, estabilizagdo e ajuste das
crises agudas e na capacidade de manter o tutor dedicado no cumprimento da terapéutica

cronica necessaria.

Palavras-chave: Endocrinopatia; Hipoadrenocorticismo canino; Addison; glandula
adrenal; glucocorticoides; mineralocorticoides.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 6



Abstract

This dissertation was written in order to complete the Integrated Master’s Degree
in Veterinary Medicine of Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias and
discusses canine Hypoadrenocorticism. Includes an extensive bibliographic review on the
topic, as well as presentation and discussion of 4 case-studies.

Primary canine hypoadrenocorticism results from the failure or inability of the
adrenal gland to secrete steroid hormones. In about 95% of cases, animals are
simultaneously deficient in glucocorticoids, mainly cortisol and mineralocorticoids,
mostly aldosterone. In more rare cases, only about 5% to 10% of dogs with primary
hypoadrenocorticism do not show electrolyte changes, even with the decrease or absence
of mineralocorticoid synthesis.

Despite being considered unusual, or underdiagnosed its relevance is related on
the one hand, to the mortality/morbidity associated with it in the absence of a valid
definitive diagnosis and adequate treatment and, on the other hand, to the favorable
prognosis when there is compliance with the therapeutic plan. In addition, being
considered the great pretender of internal medicine, its diagnosis can be a real clinical
challenge due to the wide variety and non-specificity of the clinical signs with which
animals can appear.

In this report, four cases with different clinical presentations are presented.
However, all animals remained stable with the established therapeutic plan. Only in one
case was described recurrence of clinical signs, resulting from the interruption of
treatment. The big challenge of these patients will be related to the early diagnosis,
stabilization and adjustment of acute crises and the ability to keep the tutor dedicated to

fulfilling the necessary chronic therapy.

Keywords: Endocrinopathy; Canine hypoadrenocorticism; Addison; adrenal gland;
glucocorticoids; mineralocorticoids.
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Lista de Unidades e Simbolos

- —menos

% Percentagem

® — marca registada
+ — mais

+ — mais ou menos

> — maior
< — menor
= —igual

< —menor ou igual

> — maior ou igual

fl — fentolitro

g — grama

g/dl — gramas por decilitro

g/l — gramas por litro

Kg — quilograma

mEq — miliequivalente

mEq/L — miliequivalente por litro
Mg — miligrama

mg/dl — miligrama por decilitro
mg/kg — miligrama por quilograma
ml — mililitro

ml/kg — mililitro por quilograma
mmHg — milimetro de merctrio

°C — graus Celsius

Ul/kg — unidade internacional por quilograma
pg/dL — micrograma por decilitro

pg/kg — micrograma por quilograma
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1. Estagio Curricular

O estagio curricular decorreu no Hospital Veterinario do Baixo Alentejo (HVBA),
em Beja, entre os dias 16 de Setembro de 2019 e 16 de Marco de 2020, com um contacto
minimo de 9h diarias e sob orienta¢dao da Dra. Isa Calado.

A escolha do HVBA como local de estagio prendeu-se com o facto de ser o unico
Hospital Veterinario do distrito de Beja e, por isso, ser uma referéncia na regiao.

Foi extremamente enriquecedor poder acompanhar esta equipa multidisciplinar
que mostra, todos os dias, que no Alentejo se prestam cuidados médicos de exceléncia.

Durante as 27 semanas de estadgio a divisdo do horario foi realizada de forma a
que a parte da manha fosse dedicada ao internamento e a tarde as consultas, sendo que,
semanalmente, um dia era apenas dedicado a cirurgia e anestesia. Esta rotagdo de horario
permitiu acompanhar a evolucdo dos animais desde a entrada destes no HVBA, até ao
momento da alta.

No que diz respeito ao internamento, foi possivel realizar os exames fisicos dos
animais, alimentar, preparar ¢ administrar medicagdes, colocar cateteres, fazer recolha de
amostras bioldgicas e processa-las e, ainda, transmitir aos tutores a evolugao do paciente.
Houve ainda oportunidade de participar ativamente nos casos clinicos com propostas de
alteracdes no plano terapéutico ou plano diagnostico, sempre que se justificava. Para além
disso, diariamente, e sempre que ocorria alteragdao da equipa, por mudanca de turno, todos
os casos eram discutidos, avaliada a evolucado clinica do paciente e discutida a previsao
de alta pela equipa médica e equipa de enfermagem.

Relativamente as consultas, ao longo dos 6 meses, a autora acompanhou todos os
Médicos Veterinarios do HVBA de forma a absorver diferentes abordagens clinicas e
diversificar nas especialidades médicas que surgiam. Desta forma, foi possivel aplicar
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, através da discussdo interativa,
incentivando o raciocinio clinico.

No grafico apresentado abaixo (Grafico 1) € possivel observar a frequéncia
relativa, por espécie, dos animais que se apresentaram a consulta durante o periodo de
estagio. Ao analisar o grafico, verificamos que, para um total de 418 consultas assistidas,
261, ou seja, 62%, pertence a espécie canina e 157 consultas, 38%, dizem respeito a casos

clinicos de felideos domésticos.
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Grifico 1 - Distribuigdo casuistica clinica por espécie animal

Ainda no que se refere a casuistica de Clinica Médica, as consultas assistidas
foram organizadas por dezoito especialidades médicas, distribuidas por ordem

decrescente de frequéncia (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do de casuistica clinica médica por especialidade.

Area Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

Medicina Preventiva 74 17,7%
Urgéncias 44 10,5%
Gastroenterologia 41 9,8%
Poés — cirurgico 39 9,3%
Otorrinolaringologia 28 6,7%
Infeciosas e Parasitarias 27 6,5%
Dermatologia 23 5,5%
Ortopedia 21 5%

Nefrologia/Urologia 21 5%

Cardiologia 17 4%

Oncologia 16 3,8%
Neurologia 14 3,3%
Oftalmologia 13 3,1%
Estomatologia/Odontologia 11 2,6%
Endocrinologia 10 2,4%
Pneumologia 8 1,9%
Reprodugéo, Ginecologia e Obstetricia 8 1,9%
Comportamento 3 0,7%
Total 418 100%

Ao interpretar a tabela acima, podemos verificar que a maior frequéncia de
consultas foi Medicina Preventiva, onde esta englobado vacinagdo e desparasitagdo nas
instalagdes do HVBA e ao domicilio. Durante o periodo de estagio, foi ainda possivel
estabelecer e concretizar um plano profilatico de vacinagdo e desparasitacdo a 129 caes

de uma associagdo de protegdo animal do concelho de Beja. Esta atividade permitiu
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estabelecer uma estratégia de atuacdo e deu oportunidade de incluir a Medicina de Abrigo
como forma de prevengao de doengas infetocontagiosas na comunidade. Por uma questao
de organizagdo dos dados, as cinco visitas ao canil, foram integradas na especialidade de
Medicina Preventiva.

Relativamente a segunda especialidade mais prevalente, com 10,5% do total de
casos, surgem as Urgéncias. Este nimero correlaciona-se, principalmente, com o facto do
HVBA ser o unico Hospital Veterinario do distrito e, por isso, receber referéncias de todo
o Baixo Alentejo.

No que se refere a Clinica Cirtrgica, semanalmente, era determinado um dia para
que a autora pudesse acompanhar o servico de cirurgia de tecidos moles, cirurgia
ortopédica e servico de anestesia. A casuistica que teve oportunidade de acompanhar,
exceto situagdes de urgéncia, eram por norma consultas que assistiu e que tinham
indicacgao cirurgica.

Neste servico, a autora tinha como fun¢do ajudante de cirurgia, embora também
tivesse tido oportunidade de realizar cirurgias menores, como orquiectomias ou
higienizacdes dentarias, sob supervisao do médico responsdvel. Aqui, era da sua
responsabilidade admitir o paciente no hospital, estabelecer um plano cirtrgico adequado,
monitorizar, instituir a terapéutica poOs intervencdo e comunicar aos tutores as
especificagdes da alta.

Em relacdo a Anestesia, no momento da entrada do animal no hospital, a autora
recolhia a histdria clinica, realizava a colheita de sangue e processava os exames pré
cirargicos. Apos a analise dos exames complementares e, tendo como base a historia
clinica do animal, era estabelecido e adaptado o plano anestésico ao paciente. Neste
servico, era ainda responsavel pela cateterizacao do animal, pelo calculo e administragao
de farmacos, inducao, entubagao e pela monitorizagdo intra e pos cirtrgica.

No grafico 2 estd representada a casuistica de clinica cirlrgica e anestesia que

perfazem uma frequéncia absoluta de 154 casos.
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Grafico 2 - Distribuigdo de casuistica de clinica cirirgica e anestesia por area de intervengdo

Na interpretacdo do grafico podemos perceber que a maior prevaléncia diz
respeito a cirurgia de tecidos moles com 88 intervengdes, ortopedia que apresenta 35
casos, higienizacdo e extra¢do dentdria com frequéncia absoluta de 15 e, ainda,
endoscopia e rinoscopia com 11 pacientes intervencionados.

No que diz respeito a cirurgia de tecidos moles estdo descritas na tabela 2 as
intervengdes que a autora pdde acompanhar. A andlise da tabela permite verificar que a
maioria dos casos observados foram cirurgias eletivas, ovariohisterectomia e

orquiectomia.

Tabela 2 - Distribuigdo da casuistica cirargica de tecidos moles por tipo de intervengéo

Area Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

Orquiectomia 38 43,2%
Ovariohisterectomia 22 25%

Mastectomia 5 5,7%
Exérese de massa cutanea 4 4,5%
Laparotomia exploratoria 3 3,4%
Resolugdo de hérnia inguinal 3 3,4%
Cistotomia 2 2,3%
Corregao de Sindrome Braquicéfalo 2 2,3%
Esplenectomia 2 2,3%
Gastropexia 2 2,3%
Otohematoma 2 2,3%
Enterotomia 1 1,1%
Enterectomia 1 1,1%
Resolugdo hérnia do hiato 1 1,1%
Total 88 100%
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Relativamente aos meios complementares de diagnostico, representados na tabela

3, sdo considerados exames essenciais uma vez que permitem, por um lado,

complementar a informagdo recolhida na anamnese e exame fisico e, por outro lado,

avaliar a evolucao do estado de satide dos pacientes ao longo do tempo.

Tabela 3 - Exames complementares de diagnostico realizados no periodo de estagio

Exame complementar de . ~ Frequéncia Frequéncia
. 2o Especificacoes .
diagnostico absoluta relativa
Analises sanguineas Hemograma e anélises bioquimicas 264 39,5%
Radiografia Toracico, abdomlpal, pélvico e de 142 21.3%
extremidade
Esfregaco de sangue - 41 6,14%
Urianalise Tira urinaria, densidade e sedimento 37 5,5%
Testes rapidos de diagnostico Doengas infeciosas/parasitarias 31 4,6%

Gota fresca - 28 4.2%

Ecocardiografia, ecografia abdominal
e Abdominal Focused Assessment

Ecografia Sonography for Trauma (AFAST) em 2 3,2%
emergéncias

Citologia - 21 3,1%

Algaliagdo - 21 3,1%

Medicao da pressdo arterial - 19 2,8%

~ . De massas cutaneas e linfonodos
Puncio aspirativa por agulha fina as cutane . 17 2,5%
ecoguiadas e nao ecoguiadas

Eletrocardiograma - 12 1,8%
Abdominocentese - 6 0,9%
Cistocentese - 4 0,5%
Toracocentese - 2 0,3%
Total 667 100%

Os exames representados foram realizados tanto em contexto de consulta quanto
durante o internamento. A interpretagdo do quadro (tabela 3) permite verificar que a
hematologia e andlises bioquimicas, bem como a radiografia, foram os meios de
diagnodstico mais utilizados.

A prevaléncia das analises clinicas pode ser explicada uma vez que, na primeira
abordagem ao paciente, em termos analiticos, sdo realizados um hemograma e um painel
bioquimico geral onde estd incluida a avaliacdo das proteinas totais, glucose, ureia e
creatinina, fosfatase alcalina (ALP) e transaminase glutamica piravica (GPT), o que

permite ter uma visao global do estado de saude do paciente. Para além disso, diariamente
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e sempre que se justificou, foram repetidos os exames dos animais internados de forma a
avaliar a evolugdo, positiva ou negativa que apresentaram.

No que diz respeito as radiografias, assume semelhante importancia, com 21,3%
de frequéncia relativa. Este nimero pode ser explicado, primeiramente pelo valor
diagnostico que apresenta per si e, em segundo lugar, pelo nimero de lesdes ortopédicas
que eram referidas por outros centros de atendimento médico veterinario (CAMYV),
diariamente.

No geral, foi um estagio extremamente enriquecedor e desafiante que permitiu
construir pensamentos criticos e que ajudou a gerir a relagdo com o proprietario, mesmo
nas situagdes mais delicadas. Para além da aprendizagem e consolidagdo de
conhecimentos, foi possivel conhecer a realidade da Medicina Veterinaria na regido e a
exigéncia dos tutores na pratica clinica.

Durante o periodo de estagio a autora teve oportunidade de assistir a um niimero
significativo de consultas e urgéncias enddcrinas que, aliado ao interesse na area, deram

origem a este relatorio de estagio.
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2. Introducao

O Hipoadrenocorticismo (HpAC) ¢ uma endocrinopatia relativamente pouco comum
em cdes e deve-se a uma deficiéncia na secrecdo de glucocorticoides e/ou
mineralocorticoides (Feldman & Nelson, 2004a; Scott-Moncrieff, 2010; Hess, 2017).

Conhecido como o grande imitador da medicina interna, tem capacidade de
mimetizar sinais clinicos de outras doengas comuns no cao, representando por isso um
desafio o seu diagnostico (Klein & Peterson, 2010).

O HpAC decorre da falha ou incapacidade das glandulas adrenais em secretar uma
quantidade adequada de corticosteroides. Esta hipofun¢do enddcrina pode ser classificada
em primaria, se a lesdo ocorrer ao nivel da glandula adrenal ou secundaria, considerada
rara (Scott-Moncrieff, 2010), se a origem da lesdo for no hipotadlamo ou hipofise.

Esta dissertagdo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica do HpAC

no cao e descrever quatro casos clinicos desta doenca.

2.1.Enquadramento historico

As glandulas adrenais, descritas pela primeira vez em 1563 pelo anatomista
italiano Eustachi, foram mais tarde investigadas pelo médico inglés Thomas Addison, em
1849, que as designou como “capsulas suprarrenais” (Pearce, 2004). Em 1855, Addison,
descreveu os sinais clinicos que observara nos 11 casos que investigou, porém, sem
conseguir estabelecer com exatidao a relacao entre a funcao e o quadro clinico (Bishop,
1950). Foram Trousseau e Charles Sequard, em 1856, através da adrenalectomia realizada
em animais que despertaram para o primeiro conceito de secre¢do endocrina e
homenagearam o médico inglés atribuindo-lhe o nome Doenga de Addison. Depois desta
descoberta, em 1936, Kendall isolou a corticosterona, na sua forma cristalina, permitindo
que, no ano seguinte, Reichstein, preparasse acetato de desoxicorticosterona sintético,
que comecou a ser utilizado no tratamento do HpAC (Bishop, 1950; Feldman & Nelson,
2004a). O valor da investigacdo de Kendall, Hench e Reichstein foi reconhecida pela
ciéncia e, em 1950, ganharam o prémio Nobel da medicina e fisiologia. Através da
descoberta historica da estrutura e efeitos biologicos desta glandula e o isolamento das
hormonas corticais, o paradigma da doenga adrenal ganhou um novo rumo permitindo-
nos, hoje, classifica-la consoante a localizacdo e o tipo de hormonas deficitarias

(Liljestrand, 1964).
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3. Glandula Adrenal

As glandulas adrenais sdo o6rgaos enddcrinos, bilaterais e o seu parénquima pode
ser dividido em duas entidades separadas e com fungdes distintas, o cortex e a medula

(Feldman & Nelson 2004a; Cunningham, 2004).

3.1.Localizacao anatémica

As glandulas adrenais sdo orgdos pares, ovais, encapsulados, localizados no
espaco retroperitoneal, craniomedialmente ao rim ipsilateral (Figura 1) (Konig & Liebich,

2012; Dyce, Sack & Wensing, 2010).

Glandula adrenal direita

Glandula adrenal esquerda
Rim direito

Veia renal

; Artéria renal
Veia cava caudal

Aorta Rim esquerdo

Veia ovarica

Ureter

Figura 1 - Topografia da glandula adrenal no céo, vista ventrodorsal. Imagem adaptada de Dyce
etal., (2010).

A glandula adrenal esquerda localiza-se caudalmente a ultima costela e ventral a
fascia do musculo psoas menor e processo transverso da segunda vértebra lombar.
Encontra-se, ainda, adjacente ao lado esquerdo da artéria aorta e cranial a artéria e veia
renal. Tem uma forma bilobada, muitas vezes descrita como forma de amendoim (Adin
& Nelson, 2016).

A glandula adrenal direita encontra-se mais cranial do que a esquerda e esta numa
posicdo ventral a 13* vertebra toracica, adjacente ao lado direito da veia cava,
dorsolateralmente. Relativamente a sua morfologia, ¢ descrita por alguns autores como

forma de V ou arpao (Dyce ef al., 2010; Adin & Nelson, 2016).
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3.2.Histologia e funcio

A glandula adrenal, ao corte, divide-se em duas camadas concéntricas. A camada
externa, denomina-se cortex e a camada central, medula. Sao considerados dois 6rgaos
distintos apenas unidos topograficamente, uma vez que tém origens embrioldgicas e

fungdes diferentes (Junqueira & Carneiro, 2004).

3.2.1. Cortex Adrenal
Devido a disposicao e organizagdo celular, o cértex pode ser subdividido em trés

camadas distintas: a zona glomerulosa, zona fasciculata e zona reticularis (figura 2).

Figura 2 - Corte histologico de secgdo transversal de glandula adrenal de um céo saudavel (HE.
100x). Imagem adaptada de Wills & Haldorson (2016).

A zona glomerulosa, que se situa imediatamente abaixo da capsula de tecido
conjuntivo, ¢ composta por células piramidais colunares, dispostas em corddes
arciformes, que sao envolvidos por capilares sanguineos (Junqueira & Carneiro, 2004).
Esta zona ¢ responsavel pela secrecdo de mineralocorticoides, principalmente
aldosterona, pois ¢ Unica zona da adrenal que contém as enzimas necessarias para a
desidrogenacdo da 18-hidroxicorticosterona, necessdrias a sintese deste composto
(Feldman, & Nelson, 2004b; Galac et al., 2010).

A zona fasciculata, a mais espessa das camadas adrenocorticais, ¢ formada por
células poliédricas, arranjadas em cordoes retos e regulares, dispostos
perpendicularmente a superficie do orgdo e intercalados por capilares sanguineos
(Junqueira & Carneiro, 2004).

A zona reticularis, a mais interna do cortex, contém células mais pequenas,

dispostas de forma irregular em pequenos grupos que sao rodeados por capilares. Esta

camada, juntamente com a zona fasciculata, ¢ a Unica unidade funcional secretora de
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glucocorticoides e, com menor expressdao, androgénios e estrogénios (Junqueira &

Carneiro, 2004).

3.2.2. Medula Adrenal

A medula da glandula adrenal é composta por células poliédricas, organizadas em
corddes, que sdo sustentadas por uma rede de fibras reticulares e rodeadas por abundantes
vasos sanguineos. Esta zona ¢ responsavel pela produgdo de catecolaminas,

principalmente de adrenalina (Junqueira & Carneiro, 2004; Cunningham, 2004).

3.3. Produciao, Regulacio e Func¢ao de corticosteroides
A biossintese de corticosteroides ¢ regulada por diversos fatores fisioldgicos que

permitem autorregulagdo e que levam a manutencao da homeostasia.

3.3.1. Glucocorticoides

O cortisol ¢ considerado o principal glucocorticoide enddgeno em caes e ¢
sintetizado a partir das células da zona reticularis e zona fasciculata do cortex adrenal
(Church, 2004). A libertagdo de cortisol é quase exclusivamente controlada pela
concentracao plasmatica de ACTH, sintetizada no lobo anterior da hipéfise (Galac et al.,
2010). A regulacdo de ACTH ¢ realizada através da libertagao de fatores hipotalamicos
como a arginina vasopressina e a hormona libertadora da corticotrofina (CRH), secretada
ao nivel da por¢do anterior dos nucleos paraventriculares no hipotdlamo. Através da
circulacdo portal, a CRH exerce controlo sobre a secre¢do de ACTH pela hipofise anterior
que, por sua vez, atua, nas zonas fasciculata e reticularis, estimulando a secre¢do
adrenocortical do cortisol. O cortisol, em parte, completa o ciclo, inibindo a secreg¢do de
hormonas hipotaldmicas e hipofisarias por feedback negativo (Feldman & Nelson,
2004b). No entanto, a resposta ao stresse, sobrepde-se a esse feedback negativo,
resultando num rapido e substancial aumento da concentragdo de glucocorticoides
(Cunningham, 2004). Depois de sintetizados, os glucocorticoides desempenharao fungdes

distintas que se encontram resumidas na tabela 4.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 28



Tabela 4 - Resumo dos efeitos dos glucocorticoides e respetivos tecidos alvo. Tabela adaptada de
Cunningham (2004) & Goy-Thollot (2005).

Efeito

Estimulo (acento no I) da neoglucogénese

Efeito hiperglicemiante
Estimulo da proteolise
Facilita a lipolise

Tem efeito catabdlico

Aumento da excre¢do de agua

Efeito anti-inflamatério
Efeito imunossupressor

Efeito antialérgico

Estimula a secrecdo de 4cido gastrico

3.3.2. Mineralocorticoides

Orgio alvo

Figado
Figado

Generalizada, com excegao figado, cérebro e coragao

Tecido adiposo
Musculo e figado

Rim

Multiplos locais
Macroéfagos e linfocitos
Mastocitos

Estomago

Ao contrario dos glucocorticoides, a regulagdo da secre¢do de mineralocorticoides

ocorre, principalmente,

devido a fatores extra-pituitarios,

nomeadamente pela

concentracdo de potassio no organismo e pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA) (figura 3) (Galac et al., 2010).
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Figura 3 - Representacdo

Madrigal-Sanchez (2012).
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A secrecdo de aldosterona ¢ regulada pelo SRAA e esta intimamente associado ao
aparelho justaglomerular renal. A deplecdo de volume que ocorre em episddios como
hemorragias, administra¢do de diuréticos ou restri¢do de sodio, ¢ percebida pelas células
justaglomerulares como diminuicao da distensdo dos vasos. Desta forma, essas células
respondem a esse estimulo sintetizando e secretando renina (Cunningham, 2004;
Junqueira & Carneiro, 2004; Galac et al., 2010). A renina cataliza a conversdao de
angiotensinogénio, produzido no figado, em angiotensina I. Esta, por sua vez, serd
convertida pela enzima conversora de angiotensina (ACE), em angiotensina II. A
angiotensina II, ¢ um potente vasoconstritor e estimulante primario a secrecao de
aldosterona pela zona glomerulosa do cortex da adrenal. Sabe-se que concentragdes
aumentadas de aldosterona no plasma, aumentam a retencdo de sodio, expandindo o
volume extracelular e, consequentemente, aumentando a perfusdo renal. Como
consequéncia direta, ocorre supressao do sinal inicial que deu origem a sua estimulagao,
por feedback negativo (Feldman & Nelson, 2004a).

A concentracdo de potassio também atua como regulador na producdo de
mineralocorticoides. O seu aumento estimula quase de imediato a libertagdo de
aldosterona, de forma paralela e independente a0 SRAA (Cunningham, 2004; Feldman
& Nelson, 2004a). Como ¢ visivel na figura 3, na presenga de hipercalemia, a aldosterona
atua nos tubulos contornados distais e ductos coletores do rim, aumentando a excre¢do de
potassio de forma a garantir a homeostasia (Cunningham, 2004).

Além desses dois mecanismos reguladores, a secre¢do de aldosterona ¢
influenciada, com menor expressdo, por varios outros fatores, como ACTH, péptidos

atriais natriuréticos ¢ uma variedade de neurotransmissores (Feldman & Nelson, 2004a).

4. Hipoadrenocorticismo
4.1. Epidemiologia

O HpAC ¢ um disturbio enddcrino considerado incomum em caes. Estima-se, que
um CAMYV que atenda entre 1400 e 1600 caes, anualmente, a incidéncia de HpAC sera
de um racio de 0,5 casos em cada 1000 pacientes consultados (Feldman & Nelson,
2004a).

A prevaléncia do HpAC ¢ mais alta em cadelas, comparativamente com caes e,
embora ocorra em caes jovens ¢ de meia-idade surge, com maior relevancia, aos 4 anos

(Feldman & Nelson, 2004b; Galac et al., 2010; Lathan & Thompson, 2018).
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Existe ainda uma propensdo racial conhecida, algumas com predisposi¢ao
genética, relacionadas com a transmissdo de um gene autossdmico recessivo. Das racgas
com heranga genética destacam-se Duck Tolling Retriever da Nova Escdcia, Poodle
Standard e o Cdo de Agua Portugués (Famula, Belanger & Oberbauer, 2003; Hughes, et
al.,2007). No entanto, e sem heranga genética comprovada, racas como Poodles (que nao
os Standard), Golden Retrievers, Cairn Terriers, Rottweilers, Dogue Alemao e West
Highland White Terriers encontram-se sobre representadas (Church, 2004; Lathan &
Thompson, 2018).

4.2. Etiopatogenia
A designagao Hipoadrenocortismo, inclui todas as condigdes em que a secrecao
de hormonas esteroides se encontram comprometidas. Caso a origem da lesdo seja o
cortex adrenal ¢ definido como HpAC primario. Se, por outro lado, a lesdo ocorrer por
libertacdo insuficiente de ACTH, pela hipofise, ¢ definido como HpAC secundario (Galac
etal., 2010).

4.2.1. Hipoadrenocorticismo primario

No caso do HpAC primério ou Doenga de Addison, a lesdo ocorre diretamente na
glandula adrenal, sendo necessario que aproximadamente 85 a 90% do parénquima
funcional das glandulas adrenais seja destruido (Galac ef al., 2010; Van Lanen & Sande,
2014; Reusch, 2014; Mooney, 2020). O Addison surge em 95% dos animais com
diagnostico de HpAC sendo que a perda tecidual ¢ normalmente lenta e progressiva e
resulta, habitualmente, na deficiéncia de cortisol e aldosterona (Reusch, 2014).

Em casos mais raros, cerca de 5 a 10% dos cdes com HpAC primario, nao
apresentam alteracdes eletroliticas, mesmo com a diminui¢do ou auséncia de sintese de
mineralocorticoides (Mooney, 2020). O primeiro case report que abordou este tema foi
publicado por Rogers et al. (1981) que o denominou como Hipoadrenocorticismo
Atipico. Desde ai, a designacao foi perpetuada no tempo e relatada, quase, como se
tratasse de uma doenca diferente. No entanto, estudos mais recentes indicam que a
denominacdo HpAC “tipico” e “atipico” ¢ obsoleta e ndo tdo clara assim, sendo que a
forma “atipica” pode ser uma fase inicial do decorrer da doenca, tendo em conta que,
mais cedo ou mais tarde, as alteragdes eletroliticas vao surgir (Galac et al., 2010;
Kalenyak & Heilmann, 2018). Um estudo realizado por Baumstark et al. (2014)

demonstrou que, apesar da auséncia dessas alteragdes, tanto o HpAC “tipico” como o
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“atipico”, apresentam baixas concentragdes de cortisol e aldosterona em resposta a
administracdo de ACTH. A observagdo de que a maioria dos caes desenvolve alteragdes
eletroliticas mais cedo ou mais tarde, levou a suposicdo de que a destruicio
imunomediada do coértex adrenal ¢ primeiro confinada a zona reticularis € zona
fasciculata e, numa fase posterior da doenga, invade a zona glomerulosa. Estes achados
questionaram o termo utilizado até entdo, concluindo que existem outros mecanismos
envolvidos, desconhecidos e independentes da aldosterona, que compensam e mantém as
concentragoes fisiologicas dos eletrolitos durante algum tempo (Reusch, 2014; Kalenyak
& Heilmann, 2018).

A destruicdo que ocorre no cortex da glandula adrenal ¢ descrita por alguns
autores como atrofia bilateral sendo visiveis infiltrados mononucleares. Foram ainda
encontrados, em propor¢do varidvel, anticorpos anti-adrenal em alguns cdes com
diagnostico de HpAC primario (Church, 2004). No entanto, causas menos comuns, COmo
infiltracdo linfomatosa, doencas metastaticas ou granulomatosas, amiloidose, trauma ou
coagulopatias, também sdo descritas. No que refere a causas iatrogénicas, estao referidas
a remoc¢do cirdrgica ou administragdo de farmacos adrenocorticoliticos, tais como o

mitotano ou trilostano (Church, 2004; Boysen, 2008, Galac et al., 2010)

4.2.2. Hipoadrenocorticismo secundario

O HpAC secundario, considerado raro, ocorre quando a doencga adrenal ¢
secundaria a doenca hipofisaria ou hipotaldmica (Feldman & Nelson, 2004a). Surge
normalmente associado a lesdes no hipotdlamo ou hipodfise, como neoplasias, inflamagao,
trauma ou hipofisite linfocitica, ou, na sua forma iatrogénica, por hipofisectomia ou
tratamentos prolongados com corticosteroides (Boysen, 2008; Galac et al. 2010; Reusch,
2014). A deficiéncia de CRH e/ou ACTH causam atrofia da zona reticularis e fasciculata
do cortex da adrenal e, consequentemente, diminui¢cdo da producao e secre¢do de cortisol
(Lathan & Tyler, 2005). Por outro lado, como essas hormonas tém muito pouco impacto
na zona glomerulosa, esta permanece intacta (Van Lanen & Sande, 2014). Desta forma,
os animais com este tipo de HpAC apresentam, tipicamente, apenas deficiéncia de
cortisol, mantendo os niveis de aldosterona normais. Como a regulagdo pelo potassio e
pelo SRAA ¢ preservado, a homeostase dos eletrdlitos plasmaticos permanece inalterada

(Feldman & Nelson, 2004a).
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4.3. Apresentacao Clinica

4.3.1. Anamnese

O HpAC pode ter uma variedade de sinais clinicos, muitas vezes inespecificos,
vagos e associados a outras doencas mais comuns no cao, sendo a anamnese também ela
inespecifica tornando, para o clinico, a abordagem diagnostica desafiante (Lathan &
Tyler, 2005; Galac et al., 2010).

Contudo, sdo comuns as queixas de letargia, inapeténcia, perda de peso ou diarreia
crénica e intermitente, sendo o estado clinico varidvel. O animal pode ter periodos em
que se encontra assintomatico, que por norma coincide com terapia de suporte, como
fluidoterapia ou administragdo de corticosteroides (Feldman & Nelson, 2004a; Galac et
al., 2010; Scott-Moncrieff, 2015).

Por outro lado, estes animais podem surgir em urgéncia perante uma exacerbacao
aguda da doenca adrenal. Aqui, os tutores descrevem prostracdo e apatia extrema de
aparecimento subito ou ap6s uma situacdo de stresse (Klein & Peterson, 2010). No
entanto, ¢ possivel que os sinais clinicos desta doenca crénica possam ter sido
relativizados ou ndo observados pelos tutores. Cabe ao clinico responsavel fazer uma
anamnese completa e identificar sinais ligeiros que j& se manifestavam (Feldman &

Nelson, 2004a; Boysen, 2008).

4.3.2. Sinais clinicos e exame fisico

O HpAC nao tem sinais patognomoénicos, sendo facilmente confundido com um
distarbio gastrointestinal, nefrolégico ou neuroldgico. Esses sinais clinicos,
representados na tabela 5, tém normalmente uma cadéncia cronica e progressiva, surgindo

entre 25% a 43% de forma intermitente (Klein & Peterson, 2010).

Tabela 5 - Sinais clinicos observados num estudo realizado a 225 cées com diagnostico de HpAC
primario. Adaptado de Greco, (2007)

Sinais clinicos Frequéncia %
Letargia 95%
Anorexia total ou parcial 90%
Vomitos 75%
Perda de peso 50%
Fraqueza 45%
Diarreia 40%
Tremores 27%
Poliuria/Polidipsia 25%
Melena 15%
Dor abdominal 8%
Mau estado do pelo 5%
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Caso estes animais surjam em situagao de emergéncia, apresentam-se num estado de
depressdo grave, fraqueza e desidratagdo (Van Lanen & Sande, 2014). Nestes casos, de
crise Addisoniana, os animais apresentam tipicamente bradicardia ou frequéncia cardiaca
normal mesmo em choque hipovolemico, hipotensdo marcada, aumento do tempo de

replecao capilar, depressao extrema e fraqueza muscular profusa.

4.4. Meios Complementares De Diagnostico

4.4.1. Alteracoes Laboratoriais

4.4.1.1. Hemograma

Na presenca dos sinais clinicos acima referidos, a suspeita de
Hipoadrenocorticismo aumenta na auséncia de leucograma de stresse num cdo com
doenga sistémica (Church, 2004). Tipicamente, o leucograma de stresse, ¢ caracterizado
por leucocitose por neutrofilia, monocitose, linfopenia e eosinopenia e traduz a resposta
das células da linha branca ao aumento do cortisol. Como nestes animais a secre¢ao de
esteroides adrenais estd comprometida, esta alteragdo dos parametros leucocitarios ndo ¢
encontrada, em vez disso, € possivel que o paciente apresente linfocitose e/ou eosinofilia
(Scott-Moncrieft, 2015).

Relativamente aos pardmetros eritrocitarios, a anemia normocitica normocromica
acompanhada de pouca ou nenhuma resposta reticulocitaria ¢ considerada comum. A
anemia, com hematdcritos na ordem dos 20%; 35% e auséncia de regeneragao surgem,
secundariamente a supressao da medula dssea como consequéncia do hipocortisolismo
(Scott-Moncrieff, 2015). A anemia pode ser agravada por hemorragia gastrointestinal
uma vez que 15% dos animais tém evidéncia de melena ou hematoquezia (Greco, 2007).
No entanto, se a origem da anemia for apenas a hemorragia gastrointestinal, sem aplasia
medular, havera evidéncia de regeneracdo por reticulocitose (Kalenyak & Heilmann,
2018). A anemia subjacente, secundaria a desidratacdo, pode ndo ser Obvia antes da

reidratacdo do paciente (Feldman & Nelson, 2004b).

4.4.1.2. Analises Bioquimicas e lonograma
As alteracdes bioquimicas encontradas em animais com diagnostico de HpAC,
sdo variaveis. Os achados mais comuns incluem a hipercalemia, hiponatremia e a
azotemia pré-renal. Embora ndo seja considerado determinante ao diagndstico, a
observagao do racio sodio:potassio (Na:K) inferior a 27 no ionograma, ¢ considerado

altamente tendencioso para Addison (Van Lanen & Sande, 2014).
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Um estudo retrospetivo realizado por Adler, Drobatz & Hess (2007) onde
incluiram 76 caes com diagndstico de HpAC primario e 200 cdes de controlo, verificaram
que através do racio Na:K de 27, 95% dos animais doentes foram corretamente
identificados, enquanto que um racio de valor =24, tinha uma sensibilidade de 79% e
especificidade de 100%. Assim, a utilizacdo do racio ndo pode ser considerado
diagnostico, sendo sempre necessario confirmagao de qualquer suspeita com o teste de
estimulagdo (Scott-Moncrieff, 2015).

A alteragdo eletrolitica classica, hipercalemia e hiponatremia, ocorrem devido ao
hipoaldosteronismo. Em condi¢des normais, a aldosterona ¢ responsavel pela absor¢ao
de sodio, cloro e 4gua e pela excrecdo de potassio e hidrogénio através do tubulo renal.
Na sua auséncia, ocorre perda de sddio e dgua e reabsor¢do de potassio e hidrogénio,
levando a hiponatremia, desidratacdo, hipercalemia e acidose metabolica. A desidratacio
e hipotensdo diminuem a perfusdo renal e, consequentemente, a taxa de filtragdo
glomerular, que agrava a hipercalemia e hiponatremia. Por outro lado, a hipoperfusao,
estimula o metabolismo anaerdbio e exacerba a acidose, através producao de acido latico.
Estas alteracdes conjugadas, criam quase um ciclo que, se ndo for identificado
atempadamente, culminam na morte do paciente (Boysen, 2008; Van Lanen & Sande,
2014).

Alteragdes menos comuns como hipercalcemia, hipoglicemia, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia e elevagdo das enzimas alanina aminotransferase e/ou aspartato
aminotransferase também estdo descritas (Van Lanen & Sande, 2014).

Relativamente ao célcio, um estudo realizado por Peterson, Kintzer & Kass,
(1996) citado por Scott-Moncrieff (2015), indica que 30% dos animais com diagnostico
de HpAC apresentam elevacdo dos valores de calcio total. A patofisiologia desta
hipercalcemia ndo ¢ ainda completamente conhecida no entanto, pensa-se que possa estar
relacionada com a hemoconcentracdao, com o aumento da absor¢ao intestinal de calcio,
com a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular e, consequentemente diminui¢do da
excrec¢do urinaria, ¢/ou com o aumento da mobilizacao pelos ostedcitos (Scott-Moncrieff,
2015; Feldman & Nelson, 2004a).

Em relagdo a hiperfosfatemia também parece estar associada a diminuigdo da taxa
de filtracdo glomerular e consequente diminui¢do da excrecdo renal de fosforo
inorganico, resultantes da hipovolemia (Klein & Peterson, 2010).

No que diz respeito a azotemia, surge como consequéncia da hipovolemia,

hipotensao e da diminui¢do do clearance renal. Em animais com HpAC o aumento da
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ureia e da creatinina pode ndo ser proporcional. Esta disparidade de valores pode ser
explicada pela hemorragia gastrointestinal que ocorre em alguns animais uma vez que a
hemorragia fornece o substrato necessario para a sintese de amonia, que € posteriormente
convertida em ureia no figado (Scott-Moncrieft, 2015).

No que se refere a hipoglicemia, quando ocorre, pode ser drastica ao ponto de
originar uma crise convulsiva. O decréscimo do agticar circulante esta subjacente ao facto
da deficiéncia glucocorticoide ter um efeito inibitério da neoglucogenese hepatica e,
simultaneamente, provocar o aumento da sensibilidade periférica a insulina (Kalenyak &
Heilmann, 2018).

Relativamente a hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, aos discretos aumentos da
atividade das enzimas hepdticas e a hipoglicemia concomitante, anteriormente referidos,
mimetizam um quadro de insuficiéncia hepatica aguda. Presumivelmente, estas alteracoes
sdo resultantes de uma hepatopatia reativa, secundaria a hipoperfusdo e hipoxia
provocadas pela hipovolemia (Scott-Moncrieff, 2015). No entanto, ¢ ainda especulada a
possibilidade de ocorréncia simultanea de hepatite imunomediada, descrita em Medicina
Humana no contexto da sindrome poliglandular autoimune (Kalenyak & Heilmann,
2018). As possiveis causas de hipoalbuminemia estdo associadas ao sangramento
gastrointestinal, enteropatia com perda de proteinas ou sintese reduzida de albumina
devido a hepatopatia. Sabe-se porém que, ap6s o tratamento adequado ao HpAC, a
hepatopatia reverte sem que seja necessario suporte especifico (Scott-Moncrieff, 2015;
Kalenyak & Heilmann, 2018).

Um estudo recente, publicado por Reagan, Reagan & Gilor, (2019), criou um
algoritmo através da inteligéncia artificial com uma taxa de precisao superior a 99% para
o diagnostico de HpAC. Através da utilizacdo do hemograma e andlises bioquimicas, o
programa, agora patenteado, foi capaz de detetar alteracdes subtis originadas pela doenca
em mais de mil animais, determinando, se um cdo ¢ ou ndo portador da doenga de

Addison.

4.4.1.3. Urianalise

Relativamente a urianalise, a densidade urinaria situa-se no intervalo inferior ou
mesmo isostenurica, com valores que normalmente se encontram no intervalo 1.008-
1.020.

Esta diminuicao ¢ atribuida a perda cronica de sodio, a alteragdo do gradiente de

concentra¢cdo da medula renal e, ainda, a diminui¢do da capacidade de reabsorcao de dgua
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pelos tibulos coletores renais. Uma vez que estes animais apresentam azotemia associada
a estes valores de densidade urinaria, sdo facilmente diagnosticados com doenca renal
que pela evolugdo serd potencialmente aguda, porque ¢ reversivel (Scott-Moncrieff,

2015; Feldman & Nelson, 2004a).

4.4.2. Imagiologia
4.4.2.1. Radiologia

Em animais saudaveis as glandulas adrenais ndo sdo visiveis radiograficamente.
Poderao ser encontradas, apenas, quando se apresentam hipertrofiadas, hiperplésicas e/ou
mineralizadas (Stieger-Vanegas & Frank, 2018).

As alteracdes radiograficas mais comuns em cdes com HpAC sdo consequéncia
da hipovolemia (microcardia, diminui¢ao do didmetro da artéria pulmonar lobar cranial e
veia cava caudal e/ou microhepatia), mais comuns em animais que apresentem alteracoes
eletroliticas, sendo na sua maioria reversiveis (Scott-Moncrieff, 2015). Embora pouco
comum, o megaes6fago associado a HpAC também estd descrito. Um estudo realizado
por Peterson, Kintzer & Kass (1996) avaliou 205 caes com HpAC, onde sete desses
animais apresentaram evidéncia radiografica ou fluoroscopica de megaesdfago. A causa
subjacente ndo ¢ completamente conhecida, no entanto, sabe-se que esta alteracdo €, na
maioria dos casos também reversivel, apds o tratamento adequado (Feldman & Nelson,

2004a; Scott-Moncrieff, 2015).

4.4.2.2. [Ecografia

Apesar de ser considerada uma ferramenta de suporte diagnostico importante, a
sua utilidade estd intimamente associada ao equipamento e habilidade técnica do
ecografista. Para além disso, o tamanho do cdo e a presenca de contetdo intestinal com
gas sdo variaveis importantes que podem afetar a qualidade do exame (Church, 2004). As
glandulas adrenais de cdes saudédveis sdo hipoecoicas em relagdo a gordura adjacente e
hipo ou isoecoicas quando comparadas ao cortex renal. Ocasionalmente, a medula adrenal
pode surgir com maior ecogenicidade relativamente ao cortex e, em alguns casos, pode
ser visivel uma céapsula hiperecoica rodeando a glandula, sem que isso signifique uma
alteracdo relevante (Stieger-Vanegas & Frank, 2018).

A maioria dos animais com HpAC apresenta atrofia das glandulas adrenais no
exame ecografico. Adicionalmente, esta avaliagdo possibilita a visualizagdo da mucosa

gastrointestinal e arquitetura renal, sugestivos de doenca gastrointestinal e/ou renal,
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considerados importantes diagndsticos diferenciais na doenga de Addison (Kalenyak &
Heilmann, 2018).

Uma investigagdo realizada por Wenger, Mueller, Kook & Reusch (2010) onde
foi avaliada a dimensdo das glandulas adrenais de trinta cdes com HpAC, catorze
saudaveis e dez caes com outras causas de hiponatremia e hipercalemia, percebeu que as
adrenais de animais com HpAC apresentavam uma espessura significativamente menor
que os outros grupos em estudo. Os autores concluiram que a ecografia pode ser util, uma
vez que, uma glandula adrenal esquerda que apresente uma espessura inferior a 3,2 mm,
pode reforcar a suspeita da doenca. No entanto, s6 por si a ecografia ndo tem valor
diagnostico, sendo recomendada a realizagao de testes enddcrinos especificos (Kalenyak

& Heilmann, 2018).

4.4.3. Pressao Arterial e Eletrocardiograma
4.43.1. Pressiao Arterial
Os animais com HpAC beneficiam de monitorizagdo, especialmente animais que
surgem em crise Addisoniana. A hipotensao na doenga adrenal pode ser causa de sincope
e estd associada ao estado hipovolémico e bradicardico secundéario ao défice de

esteroides, provocados pelo HpAC (Feldman & Nelson, 2004a).

4.4.3.2. Eletrocardiograma

As alteracOes eletrocardiograficas associadas ao HpAC estdo principalmente
relacionadas com a hipercalemia e surgem em animais em crise adrenal aguda. Estas
alteracdes resultam de modificacdes na excitabilidade da membrana celular que afetam
diretamente o sistema de conducao cardiaca. As alteracdoes mais comuns sao: diminui¢ao
da amplitude das ondas P e R, aumento da amplitude da onda T, encurtamento do
intervalo QT e prolongamento do intervalo PR, standstill atrial, bradicardia e ainda, em
casos de hipercalemia severa, fibrilhacdo ventricular ou assistolia. No entanto, estas
alteracdes ndo sdo especificas e podem estar presentes em qualquer condi¢ao que induza
hipercalemia. Desta forma, ndo podem ser consideradas particularmente sugestivas de

redugdo da fun¢do adrenocortical (Church, 2004; Greco, 2007; Scott-Moncrieff, 2015).
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4.4.4. Teste Endocrinos
4.4.4.1. Medicao da concentracao de cortisol basal

A medicdo da concentragdo plasmatica de cortisol permite a exclusdo do
diagnostico de HpAC e pode ser particularmente util em animais com sinais clinicos
cronicos da doenca. Um estudo realizado por Lennon et al. (2007) avaliou 123 caes, 110
sem doenca adrenal e 13 animais com HpAC. Nessa investiga¢do, a mensuragdo do
cortisol basal inferior a 2 pg/dL demonstrou 100% de sensibilidade e 78,2% de
especificidade no diagndstico de HpAC. Contudo, uma baixa concentragao cortisol basal

nao ¢ suficiente a confirmacao do diagndstico (Scott-Moncrietf, 2015).

4.4.4.2. Teste de estimulacio com ACTH

O diagnoéstico de HpAC requer um teste a fungdo da glandula adrenal (Hess,
2017). E por isso, o teste de estimulacdo com ACTH ¢ considerado o gold standard para
o diagnostico de HpAC primario em caes (Kalenyak & Heilmann, 2018).

A concentracdo de cortisol deve ser determinada imediatamente antes da
administracao de ACTH sintético (cosintropina ou tetracosactrina) e uma hora apos, de
forma a que os resultados possam ser comparados. Um cdo saudavel, para além de exibir
valores normais de cortisol basal, a administracao de ACTH devera resultar num aumento
significativo da concentragdo de cortisol, através da estimulacao do eixo hipofise-adrenal.
Por outro lado, um cao com HpAC demonstrara valores de cortisol basal inferiores ao
valor de referéncia e auséncia ou resposta negligenciavel ao teste de estimulacao com
ACTH (Lathan, 2020).

Um estudo recente demonstrou que a dose minima de ACTH a administrar, e que
permite o maximo de estimulagdo do cortex adrenal em animais com suspeita de
disfungdo, ¢ de 1 pg/kg, ao contrario dos 5 pg/kg que tém sido propostos até entdo
(Botsford, Behrend, Kemppainen, Gaillard, Oprandy & Lee, 2018).

A via intramuscular ndo ¢ recomendada uma vez que os animais com HpAC
primario surgem frequentemente em crise aguda. A via endovenosa € preferencial devido
a absor¢do questiondvel em pacientes desidratados e/ou hipovolémicos (Hess, 2017).

O critério utilizado para a confirmagdo do diagndstico de HpAC sao
concentragdes basais de cortisol pré e pos-ACTH inferiores ao valor de referéncia,
geralmente < 2 pg/dL. Valores superiores a 2 ng/dL descartam o diagndstico. (Scott-
Moncrieff, 2015; Hess, 2017).
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No entanto, ¢ importante salientar que este teste ndo permite a diferenciacdo de
HpAC primario de HpAC secundario e iatrogénico. A administra¢do de glucocorticoides
realizada anteriormente a estimulacdo com ACTH pode reduzir a resposta ao teste.
Compostos sintéticos como prednisona e a metilprednisolona, reagem de forma cruzada,
o que pode resultar em concentragdes falsamente aumentadas de cortisol. Caso o doente
se encontre em tratamento com glucocorticoides, recomenda-se a cessagao terapéutica 12
a 24 horas antes do teste, para compostos de agdo curta como a prednisona e, pelo menos
quatro semanas, para glucocorticoides de acdo longa como a metilprednisolona. No
entanto, esta interferéncia nos resultados, ndo é encontrada em farmacos como a

dexametasona, sendo recomendada a sua utilizacdo em caso de necessidade de

administracao de um corticoide a doentes em estado critico. (Lathan, 2020).

4.44.3. Medicao da concentracio de ACTH endégeno

A determinacdo da concentragdo plasmatica de ACTH endogeno ¢
particularmente interessante na medida em que, apos o diagndstico de HpAC, permite a
distincdo entre HpAC primario e secundario pois fornece informacdes acerca da
localizagdo da lesdo no eixo hipoéfise-adrenal. Esta diferenciagdo, possibilita ao clinico a
avaliagdo da necessidade, a longo prazo, da monitorizagdo das concentragdes de
eletrélitos (Scott-Moncrieft, 2015).

A mensuragdo da concentracdo de ACTH acima do intervalo de referéncia,
confirma um diagndstico de HpAC primario, enquanto uma concentragdo de ACTH
dentro ou abaixo do intervalo de referéncia é consistente com um diagnostico de HpAC
secundario. Isto verifica-se uma vez que caes, sem alteragdes na hipofise e sem feedback
negativo, por lesdao na adrenal (HpAC primario), t€ém concentragdes endogenas de ACTH
muito mais altas do que animais com lesdo hipofisaria (Feldman & Nelson, 2004a).

O problema desta analise reside no facto de ser uma hormona extremamente
sensivel, sendo que o seu doseamento requer um maneio especifico. Para que o resultado
seja fidedigno, a obtengdo de plasma tem de ser rapida e imediatamente congelada. O
envio deve ser realizado num contentor proprio, que normalmente tem de ser solicitado

ao laboratério com 2 dias de antecedéncia.
4.4.4.4. Racio Cortisol-ACTH

A avaliagcdo do racio Cortisol/ ACTH (CAR) foi proposta como alternativa de

diagnostico ao teste de estimulagdo com ACTH. A utilidade deste teste prende-se com
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facto do custo do ACTH sintético, necessario ao teste de estimulacdo, ser elevado,
associando-se a sua inconstante disponibilidade no mercado, em alguns paises (Hess,
2017).

Em animais saudaveis, o cortisol aumenta como resposta ao aumento da
concentracdo de ACTH. Em animais com HpAC primario o hipocortisolismo esta
presente, independentemente da elevada concentragdo de ACTH. Como tal, o CAR de
um animal com hipofun¢do adrenal ¢ francamente mais baixo, comparativamente com
um animal saudavel (Scott-Moncrieft, 2015).

Uma investigagao realizada por Boretti et al. (2015) onde incluiram 23 caes com
diagnostico de HpAC, 79 com doengas que mimetizam o HpAC e 30 animais saudaveis,
perceberam que, apesar de o CAR ser significativamente inferior em animais HpAC do
que em animais saudaveis, houve sobreposicao entre os animais com HpAC e caes com
doencas que o mimetizam. Ainda assim, perante um CAR >0,01 a sensibilidade e
especificidade foram 100% e 99%, respetivamente.

A principal vantagem deste teste, além do fator economico, ¢ a necessidade de
apenas uma colheita de sangue por animal. No entanto, como a concentragdo de ACTH
endogeno ¢ baixa em caes com HpAC secundario, a sua utilidade € questionavel pois ndo
¢ possivel a diferenciacdo entre esses animais e animais saudaveis (Scott-Moncrieff,
2015).

4.4.4.5. Doseamento de Aldosterona

A avaliagdo da concentracdo de aldosterona € particularmente interessante na
diferenciagdo de HpAC primario deficiente apenas em glucocorticoides de HpAC
secundario. No primeiro caso, animais que apresentem apenas alteragdes na secre¢ao de
cortisol, demonstrardo, em simultaneo, diminuidas concentragdes de aldosterona embora
com o ionograma classico ausente. J4 os caes que apresentem lesdes no hipotdlamo ou
hipofise (HpAC secundério) apresentardo concentragdes de aldosterona dentro do
intervalo de referéncia (Scott-Moncrieff, 2015).

Um estudo conduzido Baumstark, Sieber-Ruckstuhl, Muller, Wenger, Boretti, &
Reusch (2014) onde 70 caes com HpAC , 22 caes com doengas que mimetizam o HpAC
e 19 animais saudadveis foram sujeitos a avaliagdo da aldosterona e medicdo da mesma
pos estimulacdo com ACTH, concluiu que as concentracdes de aldosterona foram baixas
ou indetetaveis na maioria dos cdes com HpAC, independentemente do grau de alteragao

de sodio e potassio. Estd descoberta foi impressionante na medida em que, permitiu
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perceber que eletrdlitos normais ndo refletem, necessariamente, que a zona glomerulosa

funciona normalmente.

4.5. Tratamento
4.5.1. Crise Adrenal Aguda

Pacientes com HpAC surgem frequentemente em situacdo de emergéncia. Por se
tratar de uma doenca com sinais ténues ¢ muitas vezes, nesta altura, que o diagnostico
definitivo ¢ estabelecido. Estes animais por norma, surgem extremamente prostrados,
gravemente hipotensos, hipovolemicos com hipercalemia e hiponatremia associada.
Alguns, podem apresentar arritmias, associadas a hipercalemia e ainda acidose
metabdlica.

Nestes pacientes, a instituicao de terapia rapida € essencial de forma a garantir a
sobrevivéncia do animal. (Feldman & Nelson, 2004a; Lathan, 2020).

Sempre que surgem em choque hipovolémico, e na auséncia de doenga cardiaca
subjacente ou insuficiéncia renal anurica, esta recomendada a adaptagdo do protocolo de
ressuscitagdo de emergéncia. O suporte inicial de fluidos devera ser administrado sob a
forma de bolus endovenosos e calculado de forma a perfazer entre 1/3 a 1/4 do volume
habitualmente realizado na terapia de choque (isto €, 20 a 30 mL/kg) durante 10 minutos
e sob monitorizagdo intensiva do estado de perfusdo (Boysen, 2008; Lathan, 2020).

Se o animal permanecer instdvel, e demonstrar auséncia de resposta a
fluidoterapia inicial, os bolus de 20 a 30 mL/kg deverao continuar até que a estabilidade
hemodinamica seja alcangada (Boysen, 2008). Caso se trate de um paciente hipotenso e
hipoproteinemico (proteina total < 4,5 g/dl) um bolus endovenoso de um coldide
sintético, como o Hetastarch (5 mL/kg em 30 minutos) devera ser considerado (Scott-
Moncrieff, 2015).

Relativamente a escolha do tipo de fluidos, solugdes fisiologicas como Normosol-R®,
Plasma-Lyte A® ou Ringer Lactato sdo recomendadas, pois ao serem mais alcalinizantes,
corrigem a acidose com mais eficiéncia. Apesar de conterem uma pequena quantidade de
potassio, estes cristaloides, permitem a correcdo da hipercalemia por diluicdo e por
aumento da perfusao renal (Lathan, 2020). A utilizagdo de NaCl a 0,9% tem vindo a ser
desaconselhada por especialistas na medida em que, devido ao elevado teor de sodio,
promove uma corre¢ao excessivamente rapida da hiponatremia (Klein & Peterson, 2010;

Scott-Moncrieff, 2015; Lathan, 2020).
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A taxa de soro fisioldgico apos a ressuscitacdo, deve ser reduzida gradualmente
para uma taxa de manuten¢do e, eventualmente interrompida, com base na resposta
clinica do animal, ionograma, pressao arterial e fun¢do renal. Durante a fluidoterapia o
débito urinario deve ser quantificado de forma a permitir ajustes ou avaliar necessidade
de intervenc¢ao do clinico (Kintzer & Peterson, 2014).

Na presenca de hipoglicemia associada a sinais clinicos, deve ser corrigida com
um bolus inicial de 0,5 a 1 mL/kg de dextrose a 50%. Na auséncia de sinais e, caso se
trate de uma hipoglicemia leve a moderada, os fluidos devem ser suplementados com
dextrose a 50%, de forma a criar uma solucao a 5% (Panciera, 2012).

Relativamente a hipercalemia, o tratamento especifico e direcionado raramente ¢
necessario. Por norma, a fluidoterapia adequada corrige rapidamente essa alteragao
eletrolitica por permitir a diluigdo no plasma, aumentar a produ¢ao de urina e promover
a entrada de potéassio para o meio intracelular durante a corregdo da acidose. As
indicagdes para um tratamento mais agressivo da hipercalemia sdo a bradiarritmia severa
ou falha na resposta a fluidoterapia inicial (Panciera, 2012). Neste caso, a administragao
endovenosa de bolus lentos de gluconato de célcio a 10% (0,5 mL/Kg) durante 15-20
minutos, esta indicada. Deve ser utilizado, ndo por diminuir o potassio sérico, mas por
antagonizar temporariamente o comprometimento da excitabilidade do miocardio
induzida pela hipercalemia. No entanto, a administragdo rapida pode causar arritmias
adicionais, como o encurtamento do intervalo Q - T e agravamento da bradicardia. Desta
forma a administracdo deve ser monitorizada através de eletrocardiograma (Panciera,
2012; Scott-Moncrieff, 2015).

Ainda relativamente ao potdssio, na presencga de hipercalemia grave (> 9 mEq/L)
e/ou hipercalemia acompanhada de arritmias que comprometem a vida do animal
(bradicardia grave, auséncia de ondas P ou ritmo idioventricular) requerem terapia
especifica (Panciera, 2012). A utilizagdo de glucose estd indicada, uma vez que promove
a libertagdo endogena de insulina. Por sua vez, a insulina, atua ao permitir que potassio
se mova para o meio intracelular. Fluidos com glucose (5% ou 10% de dextrose) ou
suplementados com 50% de dextrose (1 a 2 mL/kg) podem ser utilizados como primeira
abordagem. A combina¢dao da administracdo de insulina com glucose pode resultar em
maior reducdo na concentracdo sérica de potassio e esta aconselhada em hipercalemia
severa. No entanto, o risco de hipoglicemia deve ser considerado, principalmente nestes
animais que sdao naturalmente predispostos. Assim, esta recomendada a administracdo

endovenosa de um bolus de 0,5 UI/Kg de insulina regular seguida de 2g de dextrose por
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unidade de insulina. A glucose, deve ser administrada metade sob a forma de um bolus
endovenoso e, a outra metade como suplementacdo da fluidoterapia que o animal esté a
realizar nas 6 a 8 horas seguintes, sob monitorizagdo (DiBartola & Morais, 2012; Kintzer
& Peterson, 2014; Lathan, 2020).

Os animais em crise Addisoniana geralmente apresentam uma acidose metabolica
leve, concomitante, que ndo requer terapia com bicarbonato. Os fluidos, por si so,
corrigem a acidose leve a medida que a hipovolémia, a perfusdo tecidual e a taxa de
filtracdo glomerular melhoram. Como tal, a terapia com bicarbonato ndo esta indicada, a
menos que a concentracao sérica de bicarbonato seja menor que 12 mEq/L (Feldman &
Nelson, 2004a). Nesse caso, ¢ sugerida a administra¢do de 50% do défice de bicarbonato
durante 2 a 4 horas. A necessidade de tratamento adicional ¢ determinada através da
analise da gasometria. Se a acidose for persistente, devem ser considerados disturbios
coexistentes, como insuficiéncia renal (Panciera, 2012).

A deficiéncia glucocorticoide estd associada a hipoglicemia, sinais
gastrointestinais, debilidade e hipotensdo nos pacientes em crise adrenal aguda. No
entanto, o suporte glucocorticoide s6 deve ser instituido posteriormente aos distirbios
que pdem em risco a vida do paciente (hipovolémia, hipercalemia e hipoglicemia) terem
sido abordados (Lathan, 2020).

Uma vez que administragdo apropriada de fluidos endovenosos por si so, é eficaz
na resolucao das manifestagdes mais graves da crise hipoadrenocortical, o tratamento
com glucocorticoides pode ser protelado por varias horas, se necessario (Panciera, 2012).

Embora ndo apresente atividade mineralocorticoide, a maioria dos autores
recomenda a utilizagdo de fosfato sdédico de dexametasona, uma vez que ndo interfere
com o teste de estimulacdo com ACTH. As doses apresentadas pelos varios autores sao
altamente dispares, variando desde de doses quase fisiologicas de 0,075 mg/kg até doses
significativamente mais altas, de 4 mg/kg a cada 12h (BID) ou 24h (SID) (Feldman &
Nelson, 2004a; Meeking, 2007; Boysen, 2008, Panciera, 2012, Scott-Moncrieff, 2015;
Lathan, 2020). No entanto, ¢ notorio que quanto mais recentes sao as publicagdes, mais
surge a indicagdo para a utiliza¢dao de doses mais conservadoras deste firmaco. Mooney,
(2020) propde a utilizagdo de uma dose entre 0,1-0,2 mg/kg em bolus, por via
endovenosa, podendo repetir-se 2-6 horas apds a primeira administragdo. Porém, a
mesma autora sugere apenas a sua utilizagdo como alternativa ao sucinato sodico de

hidrocortisona fosfato na dose 0,5 - 0,626 mg/Kg/hora em infusdo continua. A mais valia
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deste composto, comparativamente com a dexametasona, relaciona-se principalmente
com o facto de apresentar idéntica atividade mineralocorticoide e glucocorticoide.

Um estudo retrospetivo realizado por Gunn, Shiel & Mooney, (2016) avaliou a
utilizacdao da hidrocortisona, associada a fluidoterapia, em 30 cades com diagndstico de
HpAC primario, perante crise adrenal aguda. Neste estudo, num total de 23 animais,
68,4% normalizou as concentracdes séricas de potassio em 12horas e 100% em 24horas
sem que fosse necessaria terapia coadjuvante a hipercalemia. No que se refere ao sédio,
apenas 7 animais (30,4%) demonstraram aumentos desse 130 superiores a 12 mmol/L/dia,
sendo que apenas um demonstrou sinais neuroldgicos temporarios. No entanto existem
alguns vieses importantes neste estudo, nomeadamente, o baixo numero de casos
incluidos, a falta de exatidao nas doses utilizadas e ainda se o aumento da concentracao
de sddio esta apenas relacionado com a hidrocortisona ou se com a escolha dos fluidos
utilizados.

Caso o clinico opte por utilizar a hidrocortisona, ¢ necessario ter em conta que a
sua administracdo interfere com o teste de estimulacdo por ACTH (Gunn, Shiel &
Mooney, 2016). Desta forma, estd indicada a realizacdo do teste previamente a
administracao da terapé€utica.

Outra opgao, esta considerada a mais segura pela dose baixa, € o sucinato sodico
de metilprednisolona, na dose 4-20 mg/Kg em bolus IV a cada 8 horas (TID) (Feldman
& Nelson, 2004a). Este farmaco, apesar de menos potente, tem atividade
mineralocorticoide e glucocorticoide e também influencia o teste de estimulacdo com
ACTH e, por isso, o teste devera ser realizado antes da sua administracdo (Gunn, Shiel &
Mooney, 2016).

Relativamente ao suporte mineralocorticoide, caso o clinico opte pela utilizagao
de dexametasona, por ser mais potente ou por ndo interferir com o teste de estimulagdo
ACTH, sera necessaria terapia adicional. Como as alteragdes eletroliticas tendem a ser
corrigidas com a fluidoterapia endovenosa e, uma vez que ndo estd disponivel uma
preparacdo injetavel de um mineralocorticoide de agdo curta, a sua institui¢cao terapéutica
so tem indicagdo apos o diagnoéstico definitivo (Panciera, 2012; Scott-Moncrieft, 2015).

A administragdo de tratamento de suporte adicional pode ser necessaria. No
entanto, essa necessidade deve ser avaliada individualmente e adaptada as necessidades

especificas de cada paciente (Scott-Moncrieff, 2015).
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4.5.2. Manutencao

Ap0s a estabilizag¢do do paciente e ja com o diagndstico definitivo estabelecido, é
necessdria a prescricdo de uma terapia de substituicdo que assegure o suporte
mineralocorticoide e glucocorticoide, a longo prazo.

A terapia oral deverd ser instituida assim que nao exista evidéncia de vomito e o
animal restabeleca a alimentacio. E essencial que os tutores sejam alertados para o facto
de que esta terapéutica serd administrada ad eternum, de forma a garantir o sucesso da
mesma, no futuro (Scott-Moncrieff, 2015; Kalenyak & Heilmann 2018).

O suporte mineralocorticoide podera ser assegurado através do acetato de
fludrocortisona, por via oral, ou em alternativa, pelo pivalato de desoxicorticosterona sob
a forma de injecao subcutanea (SC) ou intramuscular (IM), de longa duracao.

O acetato de fludrocortisona é administrado numa dose inicial de 0,01 a 0,02
mg/kg SID, sendo que podera ser ajustada para 0,05 a 0,1 mg/kg SID, conforme as
variacoes observadas nas concentragdes séricas de eletrolitos (Lathan, 2020). Este
farmaco € especialmente interessante na medida em que apresenta, em simultaneo,
atividade glucocorticoide sendo por isso, em 50% dos casos, utilizado a longo prazo como
terapia unica (Scott-Moncrieff, 2015). No entanto, este composto, esta apenas disponivel
em Portugal, sob a forma de manipulado, tornando assim o pivalato de
desoxicorticosterona mais acessivel como suporte mineralocorticoide.

O pivalato de desoxicorticosterona (DOCP) estd disponivel em dois produtos
aprovados para uso veterinario (Zycortal®, Dechra na Europa e Percorten - V®, Elanco,
nos Estado Unidos da América).

O DOCP deverd ser administrado numa dose inicial de 2,2 mg/kg SC ou IM a
cada 25 (+/- 3) dias (Mooney, 2020). Apos o inicio da terapia, estd indicada a reavaliagdo
da concentracdo de eletrdlitos 10 (+/-3) dias e 28 (+/- 3) dias, apds a primeira
administracdo. A primeira medi¢do, permite verificar se a dose inicialmente administrada
foi suficiente para manter o ionograma dentro do intervalo de referéncia. Ao vigésimo
oitavo dia, estd indicada a reavaliagdo das concentracdes séricas de eletrolitos de forma a
determinar a efetividade do tratamento durante aquele periodo de tempo (Ramsey, 2018).
As variacdes possiveis e consequentes adaptagdes da dose, encontram-se representados

no quadro (tabela 6).
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Tabela 6 - Tabela de decisdo no ajuste de dose do Zycortal®. Adaptado de Ramsey, 2018.

Dia 0 10 dias apés injecao 28 dias apos inje¢ao Comentarios
Saodio alto e/ou Potassio baixo = Sédio normal e/ou Potassio Injecdo de DOCP mas com diminuigdo da
normal dose em 10-20%

Nio se realiza a injecio de DOCP.
Saodio alto e/ou Potassio baixo = Sodio alto e/ou Potassio baixo | Re-avaliar eletrolitos cada 7 dias até normalizar.
Nessa altura, injegao de DOCP mas com

Injecao de diminui¢ao da dose em 20%
DOCP Injegdo de DOCP mas com diminui¢do da dose
(Zycortal®) Sédio alto e/ou Potassio baixo = Sodio baixo e/ou Potassio alto .1, 10-20% e encurtamento do intervalo em 21
na dose dias. Re-avaliar eletrdlitos ao dia 10 e 21
inicial de

Sodio normal e/ou Potassio Sodio baixo efou Potassio alto Inje¢ao de DOCP mas com aumento da dose em
normal 10-20%

Nio se realiza a inje¢do de DOCP.
Sodio normal ¢/ou Potassio  Sodio alto e/ou Potassio baixo  Re-avaliar eletrolitos cada 7 dias até normalizar.

2,2mg/Kg
SC

normal Nessa altura, inje¢ao de DOCP mas com
diminui¢do da dose em 20%

Sodio normal e/ou Potassio  Sodio normal e/ou Potassio Injecdo de DOCP na mesma dose.

normal normal Se segundos resultados normais, continuagdo a

cada 28 dias e re-avaliagdo de eletrolitos cada 4
meses

o . _ s . .. Injecdo de DOCP mas com aumento da dose em
Sodio baixo e/ou Potassio alto  Sodio baixo e/ou Potassio alto 20%

Conforme indicado (tabela 6), se nas primeiras consultas de controlo ainda houver
evidéncia de hipercalemia e/ou hiponatremia a dose de DOCP devera ser aumentada em
20%. Caso o animal apresente um ionograma dentro do intervalo de referéncia, apds os
primeiros controlos, a dose e tempo de administragao devem ser mantidos e os controlos
analiticos alterados para cada 4 meses (Ramsey, 2018; Lathan, 2020).

O excesso de mineralocorticoides ¢ um topico pouco abordado em Medicina
Veterinaria. Embora bem documentado na bibliografia acerca do HpAC humano, era
pouco explorado no HpAC canino. Alteragdes como a retencdo excessiva de sodio e de
agua, associadas a eliminagdo excessiva de potéssio, contribuem para o aumento do
volume plasmatico e promovem o aumento da pressdo arterial, sobrecarga de volume
cardiaco e ainda aumento do fluxo plasmatico renal e da taxa de filtragdo glomerular. Por
outro lado, os custos associados a medicacdo, a longo prazo e principalmente em caes
maiores, desmotivam os tutores o que culmina algumas vezes no término da terapia. Esta
constatacdo estimulou a comunidade cientifica a investigar a dose minima de DOCP sem
que fosse necessario prescindir do maximo efeito. O objetivo ¢ a diminuicdo de possiveis
complicacdes associadas a sobredosagem e, em simultineo, tornar o plano terapéutico

mais acessivel em termos econdmicos.
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Um estudo retrospetivo realizado em 2013 por Bates, Shott, & Schall, sugeriu que
a dose de DOCP de 2,2mg/kg poderia ser reduzida sem isso afetasse as concentragdes
eletroliticas. Os autores descobriram, ao dividir os 49 caes em grupos sujeitos a dosagens
diferentes (inferiores a 2,2mg/kg), que nao s6 nenhum animal apresentou crise adrenal
aguda como também mantiveram racios Na/K dentro do intervalo de referéncia. Apesar
de demonstrar resultados promissores, apresentou varias limitagdes, nomeadamente, a
variedade de dosagens iniciais, a ndo padronizagdo do intervalo entre administragdes, a
diferenca de dose da prednisona entre os pacientes, entre outros.

Nesse sentido, e de forma a tentar validar a investigacdo anterior, um estudo
recente investigou as variagdes das concentracdes séricas de eletrolitos em 17 cdes com
diagnostico de HpAC ao utilizar uma dose inicial de DOCP de 1,5mg/Kg a cada 28 a 30
dias, em todo o grupo. As conclusdes deste estudo demonstraram que essa dose foi
suficiente para controlar os sinais clinicos e manter o ionograma dentro do intervalo de
referéncia. Surpreendentemente, em alguns animais foi necessario reduzir a dose de
forma a garantir a periodicidade de 4 semanas. Foi ainda possivel constatar, neste mesmo
estudo, que animais mais jovens (menos de trés anos) precisam, tendencialmente, de
doses mais altas de DOCP, comparativamente a animais mais velhos (mais de trés anos).
Embora a amostra seja pouco expressiva, este estudo demonstra que a investigagdo da
utilizagdo de doses mais baixas do que as que sdo indicadas pelo fabricante, poderdo ser
igualmente efetivas no tratamento e estabilizacdo dos pacientes com HpAC. No entanto
mais estudos sdo necessdrios para confirmar a descoberta destes autores (Sieber-
Ruckstuhl et al., 2019).

Um outro estudo, ainda a decorrer, na universidade de Michigan, apresentou os
resultados preliminares acerca utilizagao da dose 1,1mg/kg cada 4 semanas onde revelam
que ha evidéncia desta dosagem terapéutica ser de facto efetiva. Apesar de ainda ndo ter
sido publicado parece demonstrar resultados promissores (Langlois, Vincent,
Okonkowski, Brudvig, Berghoft s.d).

Relativamente ao suporte glucocorticoide, a prednisolona ¢ o medicamento de
primeira escolha no tratamento de caes HpAC (Kalenyak & Heilmann 2018). No entanto,
caso nao esteja disponivel, a prednisona também ¢ considerada uma alternativa valida. O
glucocorticoide deverd ser administrado, por via oral, na dose de 0,1-0,2 mg/kg SID
(Mooney, 2020). Esta dose, considerada o méaximo da dose fisiologica, ¢ especialmente
importante quando administrada em simultaneo com o pivalato de desoxicorticosterona,

que tem apenas atividade mineralocorticoide (Greco, 2007).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 48



4.6. Monitoriza¢ao Do Tratamento

Tratando-se de uma doenca cronica, a monitorizacdo dos sinais clinicos e
alteragdes eletroliticas deve ser realizada com alguma periodicidade. A maioria dos
clinicos baseia-se nos valores de referéncia do ionograma, racio Na:K e creatinina a cada
3-6 meses, apos a estabilizagdo inicial (Lathan, 2020). No entanto, alguns estudos, numa
abordagem transposta de medicina humana, indicam que a utilizagdo da atividade da
renina plasmatica pode ser uma ferramenta interessante no controlo terapéutico.

Tal como altas concentracoes de ACTH estdo presentes no défice de
glucocorticoides, devido a auséncia de feedback negativo, 0 mesmo se verifica com o
défice de aldosterona, onde se reflete no aumento de angiotensina II, que € proporcional
e dependente do aumento de outro (renina). Desta forma a avaliagdo da atividade da
renina plasmatica permite perceber indiretamente as variagdes da concentracdo de
angiotensia II.

Um estudo conduzido por Baumstark et al., (2014), avaliaram 11 cdes com
diagnostico de HpAC, 10 caes com doengas que mimetizam o HpAC, 21 caes saudaveis
e 17 animais em tratamento. Nesta investigacdo perceberam que a atividade da renina
plasmatica (PRA), antes do tratamento, demonstrava resultados superiores em caes com
HpAC quando comparado com caes saudaveis e com cdes com doengas que mimetizam
o HpAC. Perceberam também que, em animais com HpAC, a PRA normalizou apds o
tratamento com mineralocorticoides. Apesar nao ser tao acessivel como as outras analises
de controlo, muitas vezes disponiveis no laboratério do CAMYV, investigacdes futuras,
mais aprofundadas, poderdo tornar o PRA uma alternativa vidvel o controlo destes

pacientes.

4.7. Informacées Adicionais Ao Proprietario
Devido a incapacidade que os caes com HpAC tém de lidar com a resposta de
stresse, ¢ importante alertar os proprietarios que a dose de glucocorticoide devera ser
ajustada sempre que se preveem essas situagdes. Serdo exemplos destas alteracdes
quotidianas tudo o que provoque stresse adicional ao animal, como viagem de carro,
consulta veterindria ou internamento e ainda, se aplicavel, caga. Desta forma, estd
recomendado que a dose de prednisona ou prednisolona seja aumentada para entre o

dobro e o quadruplo do habitual. Esse aumento, deve ter inicio na manha anterior a
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situagdo de stresse e continuada por um ou dois dias apos o final desse evento (Galac et

al., 2010; Lathan, 2020).

4.8. Prognostico
Quando cumprido o plano terapéutico € monitorizacao adequada, estes pacientes
tém bom progndstico, com tempo médio de sobrevivéncia de 4,7 anos (Gunn, Shiel &
Mooney, 2016). No entanto, os tutores devem ser alertados que qualquer desvio ou
incumprimento da terapia prescrita pode culminar numa crise adrenal aguda que pode

colocar a vida do animal em risco (Lathan, 2020).
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5. Materiais e Métodos

Nesta dissertacao sao apresentados quatro casos clinicos de caes com diagnostico
de Hipoadrenocorticismo primario com diferentes apresentagdes clinicas. Os dois
primeiros casos, acompanhados no Hospital Veterinario do Baixo Alentejo e os seguintes,
no Hospital Veterinario da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias.

No HVBA os dados descritos neste relatorio foram recolhidos através do software
QVET® e no Hospital Veterinario da Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias com recurso aos programas Boommed® e PetUniversal® (Hopi).

Em nenhum dos pacientes foi realizado qualquer procedimento que nao fosse
considerado indispensavel ao tratamento, tendo sido apenas feita a recolha de dados, sem
interferir no normal funcionamento das instituig¢des.

Os dados e exames complementares de diagnodstico apresentados, foram
gentilmente cedidos pelos Hospitais Veterinarios acima referidos, com o consentimento
dos tutores, sendo que todos os procedimentos foram realizados cumprindo as normas de

ética e bem-estar.
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6. Casos Clinicos
6.1. Caso clinico 1 — Garota
6.1.1. Paciente

Garota (figura 4), fémea em estado reprodutivo fértil, de raga
podengo portugués, com 5 anos de idade. Estritamente outdoor, coabita

com dois cdes sauddveis e tem aptiddo caca. Vacinagdo core e

desparasitagdo interna atualizadas, no entanto a desparasitagdo externa

Figura 4 - Garota na primeira

apenas realizada uma vez por ano.
consulta de controlo.

Dois meses prévios ao episddio de urgéncia, teve o segundo parto
natural, onde nasceram 6 cachorros.

A Garota foi apresentada a consulta com anorexia total de inicio subito associada
a vomito biliar espumoso e prostracao desde ha trés dias.

Segundo o tutor os sinais clinicos terdo surgido 2 dias ap6s o desmame e separagao
dos cachorros. Referiu ainda, que recentemente teriam aplicado glifosato nas imedia¢des
do canil, que coincidiu com a descoberta de dois caddveres de felinos na area onde o

herbicida foi colocado.

6.1.2. Historia Clinica
A Garota sempre foi saudavel e ativa. As unicas visitas ao veterinario foram

sempre em contexto de medicina preventiva no ambito da vacinagao.

6.1.3. Exame de Estado Geral

Paciente com condicao corporal estimada de 2,5/5 e peso 13,350Kg. Apresentava-
se ataxica, com depressao do estado mental, asténica, nao ambulatdria. Globo ocular
ligeiramente afundado, aumento da prega de pele, mucosas secas mas rosadas, tempo de
replegdo capilar (TRC) >2segundos, frequéncia cardiaca (FC) 44 batimentos por minuto
(bpm), frequéncia respiratéria (FR) 24 respiragdes por minuto (rpm), temperatura retal
35,1°C.

A auscultacdo cardiaca foram audiveis os sons S1 e S2 sem arritmias ou evidéncia
de sopro. Na auscultacdo toracica eram audiveis murmurios vesiculares em ambos os
lados do térax, auséncia de ruidos adventicios e som timpanico a percussao. Pulso femoral

fraco bilateralmente, porém regular, ritmico e sincrono. Palpagdo abdominal ligeiramente
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dolorosa, principalmente no abdémen cranial € médio. Linfonodos mandibulares, pré-

escapulares e popliteos sem alteragdes dignas de registo.

6.1.4. Exame neurologico dirigido
Paciente obnubilada, asténica, mas responsiva a estimulos tateis e acusticos. Sem
comportamentos compulsivos/obsessivos, sem alteracdo dos pares cranianos. Reflexos

miotaticos normais e sem deficits propriocetivos.

6.1.5. Lista de problemas
Prostracdo severa, astenia, vomito, anorexia total, hipotermia, desidratacdo 8-

10%, aumento TRC, bradicardia, hipotensdo, dor abdominal ligeira.

6.1.6. Diagnésticos Diferenciais
Intoxicagdo por Glifosato, Intoxicagdo por outros organofosforados ou
carbamatos, Doenca cardiaca, Hipoadrenocorticismo, Hipotiroidismo, Aumento do tonus

vagal, Hipoglicemia, Hipercalcemia e Hipercalemia.

6.1.7. Plano

Uma vez que a Garota se encontrava em estado critico, foi decidida a
hospitalizagdo para estabilizacdo, iniciada a fluidoterapia intravenosa de ressuscitagao e
recolhido sangue para exames hematoldgicos. A fluidoterapia de choque foi iniciada com
recurso a NaCl 0,9% em bolus de 20mL/Kg durante 10 minutos sob monitorizagdo do

estado de perfusao.

6.1.8. Meios complementares de diagndstico
6.1.8.1. Hemograma
No hemograma realizado na admissdao da Garota ao hospital (tabela 7) verificou-
se eritrocitose, aumento da hemoglobina e ainda aumento do hematocrito e volume

corpuscular médio. Foi ainda visivel, auséncia de leucograma de stresse.
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Tabela 7 - Hemograma realizado na admissdo da Garota no hospital

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Leucocitos 14,9x 10°/L 6,0-17,0
Linfocitos 2,7 x10°/L 0,8 -5,1
Mondcitos 0,6 x10°/L 0,0-1,8
Neutrofilos 11,6 x 10°/L 4,0-12,6
Eosinofilos 0,6 % 0-10
Eritrocitos 9,30 x 102g/ L 55-8.5
Hemoglobina 225 g/LL 110 - 190
Hematocrito 68,9 % 39,0 - 56,0
Volume Corpuscular Médio (MCV) 74,1 fL. 62,0-72,0
Hemog]obma( l\C/[c():ri)ll)lscular Média 24.1 pe 20 -25
Concentracao da Hemoglobina
Corpuscugl:ar Média (MgCHC) 326 g/L 300 - 380
Distribuicao dos eritrécitos (RDW) 13,8 % 11,0 - 15,5
Plaquetas 414x 10°/L 117 — 460
Volume Plaquetario Médio (MPV) 8,7fL 7,0-129

6.1.8.2. Analises Bioquimicas

As andlises bioquimicas revelaram hiperproteinemia, hipoglicemia e azotemia

(identificadas a cinzento na tabela 8).

Tabela 8 - Andlises bioquimicas realizadas na admissao da Garota no hospital

Descricao Valor Intervalo de referéncia

Proteinas Totais 9,4 g/dl 50-72
Fosfatase Alcalina (ALP) 46 U/L 13-83
Glucose 68 g/dl 75-128

Transaminase Glutdmica Piravica

(GPT) 37U/L 17-78

Creatinina 2,82 mg/dl 0,4-1,4

Ureia 107,9 mg/dl 9,2-29,2

Calcio 12,0 mg/dl 9,3-12,1

6.1.8.3. Ionograma

No ionograma, verificou-se a existéncia de hiponatremia, de ligeira hipocloremia,

hipercalemia e racio Na:K de 16,9 (tabela 9).

Tabela 9 - Analises bioquimicas realizadas na admissao da Garota no hospital

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Soédio 134 mEq/L 141 — 152
Potassio 7,9 mEq/L 3,8-5,0
Cloro 101 mEq/L 102 - 117
Racio Na:K 16,9 -
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6.1.8.4. Medicao da pressiao arterial
A pressdo arterial foi medida com recurso ao método oscilométrico petMap
classic - Blood Pressure Measurement Device®. Foram realizadas 5 medi¢des seriadas e
calculada a média de forma a tentar minimizar erros. A Garota apresentou hipotensao
com valores médios de pressao arterial sistolica — 104mmHg, pressao arterial diastdlica -

53 mmHg e pressao arterial média de 70 mmHg.

6.1.8.5. Monitorizacao eletrocardiografica
A monitorizagdo eletrocardiografica foi realizada com recurso ao monitor
anestésico Mindray PM8000® de forma a garantir controlo constante de possiveis
alteracdes durante o primeiro dia de internamento. O eletrocardiograma revelou

bradicardia sinusal e presenca de onda P positiva para cada complexo QRS.

6.1.8.6. Teste estimulacdo com ACTH
O teste de estimulacdo com ACTH (tabela 10) demonstrou auséncia de resposta a

administracao deste composto.

Tabela 10 - Teste de estimulagdo com ACTH da garota realizado no primeiro dia de
hospitalizacao

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Cortisol Basal < 0,5 ug/dl 0,5-3
Cortisol p6s-ACTH < 0,5 ug/dl 6,0-17,0

6.1.9. Diagnostico Definitivo

Insuficiéncia adrenal aguda por Hipoadrenocorticismo primario.

6.1.10. Tratamento

Ap0s estabilizagdo os fluidos foram alterados para NaCl 0,9% suplementado com
5% de glucose, infundidos para a taxa de manutengdo com desidratacdo de 6%. Foi
administrado maropitan (Cerenia®) na dose 1mg/kg SC SID como anti-emético e
pantoprazol 1mg/kg IV SID, como protetor gastrico.

A hipotermia foi controlada com recurso a manta térmica, a 38°C, e sob controlo

da temperatura retal.
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A monitorizacdo eletrocardiografica foi mantida de forma intensiva até
normaliza¢do do ionograma, ndo sendo necessaria a intervencao terapéutica por resposta
adequada a fluidoterapia.

Apds a reidratagdo, foi administrada uma dose Unica de fosfato sodico de
dexametasona (Vetacort®) 0,1 mg/kg por via endovenosa.

Posteriormente, foi recolhida uma amostra de sangue antes e depois da
administragdo de 0,25mg de ACTH sintético (Synacthen Depo®) IM.

Apo6s a realizacdo do teste e, 8h apos a administracdo do fosfato sédico de
dexametasona, reiniciou-se a corticoterapia através da administracdo de
metilprednisolona 0,5mg/kg BID.

A fluidoterapia foi reajustada a taxa de manutencdo no ultimo dia de

hospitalizagdo, 72h apos o internamento.

6.1.11. Evolucao
A Garota esteve em regime de internamento durante trés dias. A evolugao dos

valores analiticos encontram-se representados na figura 5.

Monitorizagao analitica da Garota durante o internamento

Dia 1 Dia 2 Dia 3
IONOGRAMA IONOGRAMA IONOGRAMA
Sodio— 134 mEq/L Sodio— 137 mEq/L Sodio — 140 mEq/L
Potassio — 7,9 mEq/L Potassio — 4,8 mEq/L Potassio — 4,6 mEq/L
Cloro - 101 mEq/L Cloro - 105 mEq/L Cloro - 105 mEq/L
ANALISES ANALISES ANALISES
BIOQUIMICAS BIOQUIMICAS BIOQUIMICAS
Manhd | yreia — 107,9 mg/dl Ureia — 35,9 mg/dl Creatinina — 0,48 mg/dl
Creatinina — 2,82 mg/dl Creatinina — 2,29 mg/dl
HEMOGRAMA HEMOGRAMA
Eritrocitos — 9,3x1012g/L Eritrocitos — 5,43x1012 g/ L
Hemoglobina—225 g/L Hemoglobina— 125 g/L
Hematocrito — 68,9 % Hematécrito — 39,4 %
VCM- 74,1 fL VCM- 72,6 fL
IONOGRAMA
Sédio— 134 mEq/L
Tarde Potéssio — 6,1 mEq/L
Cloro - 105 mEq/L

Figura 5 — Esquema de monitorizagdo analitica da Garota durante os trés dias de internamento no
HVBA. Legenda: VCM — volume corpuscular médio. Valores de referéncia: Sodio — 141-
152mEq/L; Potassio — 3,8 — 5,0mEq/L; Cloro — 102-117mEq/L; Creatinina — 0,4 — 1,4mg/dI;
Ureia — 9,2 — 29,2mg/dl; Eritrocitos — 5,5 — 8,5 x 10'* g/L; Hemoglobina — 110 — 190g/L;
Hematdcrito — 39,0 — 56,0%; Volume Corpuscular médio — 62,0 — 72,0 fL.
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A bradicardia foi rapidamente revertida com a administracdo de fluidos,
apresentando, 4h apds a admissao, frequéncia cardiaca normal que estabilizou num valor
médio de 98 bpm, durante o tempo de hospitalizagdo. Como tal, ndo foi necessaria
nenhuma terapéutica adicional no tratamento da hipercalemia.

Apds a administragdo do anti-emético ndo repetiu a emese € ndo voltaram a ser
visiveis sinais de nausea. No entanto, manteve a recusa alimentar até a tarde do dia 2 onde
foi iniciada alimentagido htimida gastrointestinal (Royal Canin®).

A temperatura regularizou na tarde do primeiro dia de internamento e, por isso,
foi retirada a manta térmica.

A monitorizagdo da glicose foi realizada de hora em hora com recurso ao
glucometro On call plus® apds o inicio da administragio da fluidoterapia, tendo
regularizado nas primeira horas de hospitalizagao.

Apo6s a recegao do resultado do teste de estimulacdo com ACTH, realizado num
laboratorio externo ao hospital, foi confirmado o diagnostico de HpAC e iniciada a
administragdo subcutinea de pivalato de desoxicorticosterona (Zycortal®) na dose de
2,2mg/kg.

A Garota teve alta ao terceiro dia de internamento apos a regularizagdo da
hidratacdo e dos valores de creatinina e ionograma.

Como tratamento de manuten¢do do HpAC foi prescrito ad eternum, prednisolona
oral (Prednicortone® 5mg) na dose de 0,3mg/Kg (¥ de comprimido) SID e nova
administracdo de Zycortal® a cada 28 dias depois da data da primeira toma. Foi ainda
referido ao tutor, caso previsse algum episodio adicional de stresse, como o regresso a
caca, que a dose de glucocorticoide deveria ser aumentada para o dobro da habitual, ou
seja 1 + Y2 comprido em vez de ¥%. Esse aumento, deveria ser iniciado na manha anterior
e, continuado, até ao dia seguinte ao evento indutor de stresse.

A Garota voltou ao HVBA 28 dias ap0s a alta, para consulta de controlo. O tutor
referiu que a Garota estava 6tima, com muita vitalidade e apetite e negou existéncia de
polidipsia/politria. N@o voltou a caga, por receio do tutor e por isso ndo foi necessario
ajuste da dose. No exame fisico aumentou de peso, de 13,350Kg para 14,050Kg, e
mantinha a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e temperatura normais. O

ionograma de controlo encontra-se representado na tabela 11.
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Tabela 11 - Ionograma de controlo da Garota, 28 dias ap6s a primeira administragdo de
Zycortal®.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Sédio 149 mEq/L 141 — 152
Potassio 3,9 mEq/L 3,8-5,0
Cloro 103 mEq/L 102 - 117
Racio Na:K 38,2 -

Uma vez que os valores apresentados se encontravam estaveis, administrou-se
Zycortal® na dose de 2,2mg/Kg, manteve-se a dose inicial de prednisolona e agendou-se
novo controlo 28 dias depois.

O controlo seguinte nao revelou qualquer alteracdo do ionograma e, por isso, as
doses de Zycortal® e prednisolona foram mantidas.

Na 3* consulta de controlo, ap6s a primeira administragdo de Zycortal®, o tutor
nao compareceu e quatro meses depois a Garota teve novo quadro de insuficiéncia adrenal
aguda, que foi resolvido com sucesso, utilizando o mesmo protocolo da crise inicial.

Desde o episodio da nova crise ndo ocorreu nenhuma falha na administragao da
terapéutica e a dose de Zycortal® foi sempre mantida em 2,2mg/Kg. No que se refere a
dose do suporte glucocorticoide, sofreu alguns ajustes ao longo das consultas de
seguimento, principalmente porque a Garota comegou a demonstrar polifagia e aumento
de peso como consequéncia. Como tal, a dose efetiva encontrada estagnou nos 0,2mg/Kg

SID, correspondendo a % de comprimido de Prednicortone® 5mg.
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6.2. Caso Clinico 2 — Lucy
6.2.1. Paciente

Lucy (figura 6), fémea em estado reprodutivo ndo fértil
(ovariohisterectomia), cruzada de Pointer, com 7 anos de idade. Adotada
com 2 anos, sem histéria médica pregressa conhecida, vive com outra
coabitante e sdo ambas indoor com acesso a rua, controlado, 3 vezes por

dia. Vacinagao core e desparasitagdes interna e externa em dia.

: : . _ ., .. Figura6-Lucy,
queixa de ataxia. O tutor descreveu ainda que a Lucy teria tido um episddio  fotografia original apos
consulta de controlo.

A Lucy foi apresentada a consulta, em episodio de urgéncia, com

isolado de astenia, durante a noite, com posterior relutancia ao movimento.

6.2.2. Historia Clinica

A Lucy, anteriormente ao episddio de urgéncia, ja estava a ser acompanhada por
apresentar sinais de relutancia e descoordenacdo de movimentos, que numa fase inicial
foram associados a causa ortopédica. Na historia médica pregressa, sabe-se que a Lucy
desde os 4 anos que apresentara queixas de vomito recorrente e hematoquezia esporadica
que sempre responderam a tratamento sintomadtico, ambulatorio, ou em algumas
situagdes, a hospitalizacdo e fluidoterapia. A causa subjacente nunca foi investigada
porque a Lucy tinha acesso a alguns “petiscos”, segundo o tutor. Cerca de trés semanas
antes do episodio de urgéncia, a Lucy, esteve no HVBA para realizar uma higienizagao e
extragdo dentaria dos dentes 205 e 206 (Sistema de Triadan Modificado). As analises pré-
cirurgicas concretizadas, hemograma e painel bioquimico geral, no dia da cirurgia, ndo

revelaram quaisquer alteragdes com exce¢do de uma ligeira elevagdo do hematdcrito.

6.2.3. Exame de Estado Geral

A Lucy apresentava condi¢do corporal 3/5 e peso 12,600Kg. A paciente nao
apresentava sinais de astenia, encontrava-se obnubilada mas reativa a estimulos,
ambulatdria, com ligeira ataxia especialmente evidente nos membros posteriores. Globo
ocular brilhante, mucosas ligeiramente secas mas rosadas, com ligeiro atraso na prega de
pele. TRC<2 segundos, frequéncia cardiaca tendencialmente bradicardica, 48 bmp,
frequéncia respiratoria 34 rpm e temperatura retal 36,2°C. A auscultacdo cardiaca nio
revelou alteragdes dignas de registo. Os sons S1 e S2 audiveis sem sopros ou arritmias.

A auscultagdo toracica também ndo revelou alteragdes, eram audiveis murmurios
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vesiculares bilaterais sem evidéncia de ruidos adventicios. A percussdo toracica revelou
som timpanico em todos os quadrantes. O pulso metatarsiano era palpavel bilateralmente,
regular, ritmico e sincrono. A palpagdo abdominal superficial e profunda ndo revelou
quaisquer alteracdes. Os linfonodos mandibulares, pré-escapulares e popliteos

encontravam-se simétricos, moveis, nao dolorosos € bem delimitados.

6.2.4. Exame ortopédico dirigido
Postura normal, sem desvio de aprumos, marcha lenta com ligeira ataxia dos
membros posteriores. Sem assimetrias, dor, ou alteragdo da temperatura a palpagao.

Mobilidade articular mantida com alguma resisténcia na articulacdo coxofemoral.

6.2.5. Exame neurologico dirigido

Paciente obnubilada mas responsiva a estimulos tateis e acusticos, sem
comportamentos obsessivos/compulsivos. Ndo foram encontrados quaisquer deficits
propriocetivos, nem alteracdes dos pares cranianos. Reflexos miotaticos normais e sem

dor a palpagdo da coluna toracolombar.

6.2.6. Lista de problemas
Ataxia, mais evidente nos membros posteriores, prostracdo, hipotermia,
bradicardia, historia ndo confirmada de astenia, seguida de relutdncia ao movimento,

vomito/diarreia cronica recorrente.

6.2.7. Diagnosticos Diferenciais
Alteracdes eletroliticas como disturbios do sodio, potassio, cloro, célcio; Hipoglicemia;
Hipoadrenocorticismo; Hipotiroidismo; Insuficiéncia Hepatica, Insuficiéncia Renal;

Doenca ortopédica; Doenca Neurologica.

6.2.8. Plano

Hospitalizacdo para reposicdo de fluidos, regulagdo da temperatura corporal,
tratamento de suporte e investigacao da causa subjacente.

Uma vez que recentemente, a data da intervengao cirurgica, a Lucy foi submetida
a um painel analitico geral, sem alteragdes, optou-se por apenas realizar, numa primeira

abordagem, analises complementares as anteriores.
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6.2.9. Meios complementares de diagnéstico
6.2.9.1. Analises Bioquimicas
Tendo em conta a queixa principal referida pelo tutor, nesta consulta, e uma vez
que recentemente tinha sido realizado um painel analitico geral, optou-se por analisar a
glicemia e avaliar o calcio (tabela 12).
Nestas analises, a Lucy apresentou apenas uma ligeira hipoglicemia, identificada

a cinzento na tabela 12.

Tabela 12 - Analises bioquimicas da Lucy realizadas no episodio de urgéncia

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Glucose 70 g/dl 75-128
Célcio 10,8 mg/dl 9,3-12,1

6.2.9.2. Ionograma
Ao ionograma, verificou-se a existéncia de hiponatremia e hipercalemia,

identificadas a cinzento, e racio Na:K de 14,4 (tabela 13).

Tabela 13 - Ionograma realizado na admissao da Lucy no hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Sédio 131 mEq/L 141 — 152
Potassio 9,1 mEq/L 3,8—-5,0
Cloro 104 mEq/L 102 - 117
Racio Na:K 14,4 -

6.2.9.3. Eletrocardiograma
Uma vez que a Lucy apresentava hipercalemia severa, a monitorizagao
eletrocardiografica foi realizada com recurso ao monitor anestésico Mindray PM8000® e
mantida até normaliza¢do da frequéncia e ritmo cardiaco. O eletrocardiograma revelou

bradicardia de 49bpm e auséncia de ondas P em todos os complexo QRS.

6.2.9.4. Medicao da pressio arterial
A pressao arterial foi medida através do método oscilométrico petMap classic -
Blood Pressure Measurement Device®. Foram realizadas 3 medigdes seriadas e calculada
a média. A Lucy ndo apresentou alteracoes dignas de registo, mantendo pressao arterial
sistolica de 134 mmHg, pressdo arterial diastolica de 87 mmHg e pressdo arterial média

de 102 mmHg.
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6.2.9.5. Teste estimulacio com ACTH
A medicao de cortisol ap6s a administracdo de ACTH (tabela 14) ndo demonstrou

resposta adequada.

Tabela 14 - Teste de estimulagdo com ACTH da Lucy realizado no primeiro dia de hospitalizacao.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Cortisol Basal < 0,5 ug/dl 0,5-3
Cortisol p6s-ACTH < 0,5 ug/dl 6,0-17,0

6.2.9.6. Diagnostico Definitivo

Insuficiéncia adrenal aguda por Hipoadrenocorticismo primario.

6.2.9.7. Tratamento

Ap0s a avaliacdo analitica, iniciou-se de imediato a fluidoterapia IV com recurso
a NaCl 0,9% suplementado com 5% de glucose, infundidos ao dobro da taxa de
manutencao.

A manta térmica foi colocada a 38°C, at¢ estabilizacao da temperatura da paciente
e sob monitorizacdo intensiva da temperatura retal.

O suporte glucocorticoide foi imediatamente iniciado através da administragao de
uma dose unica de dexametasona (Vetarcort®) 0,2 mg/Kg IV.

Relativamente a hipercalemia, para além da suplementagao da fluidoterapia com
glucose, iniciou-se terapia cardioprotetora, dose unica, de gluconato de célcio a 10% (0,5
mL/Kg) em bolus lentos, sob monitorizagao eletrocardiografica e da pressao arterial.

Apo6s a estabilizagdo, foi realizada uma colheita de sangue antes e depois da
administra¢do unica de 0,25mg de ACTH sintético (Synacthen Depo®) por via IM.

A corticoterapia foi ajustada, 8h apos a primeira administracdo de dexametasona,
onde se iniciou a administragdo de metilprednisolona 0,5mg/kg IV BID.

A fluidoterapia foi adaptada, no ultimo dia de internamento, para a taxa de
manutencao.

Ap6s a regularizacio do ionograma foi realizado um hemograma com o objetivo
de documentar os valores a data da alta da Lucy e, ainda, de forma a comparar os dados
obtidos nesse dia com o realizado no dia da intervencao cirtrgica (hematdcrito de 60%).
Nesta andlise, a tnica alteragao relevante foi a existéncia de anemia (hemat6crito 30%)

normocitica normocrémica.
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6.2.10. Evolucao
A Lucy esteve 48h em regime de internamento. A evolugdo dos valores analiticos

encontram-se representados na figura 7.

Monitorizagao analitica da Lucy durante o internamento

Dia 1

Dia 2

Dia3

IONOGRAMA
Soédio— 131 mEq/L
Potéssio — 9,1 mEq/L
Cloro - 104 mEq/L

ANALISES
BIOQUIMICAS

IONOGRAMA
Sédio— 137 mEq/L
Potassio — 7,5 mEq/L
Cloro - 116 mEq/L

IONOGRAMA
Soédio— 142 mEq/L
Potassio — 4,6 mEq/L
Cloro - 112 mEq/L

HEMOGRAMA
Hematocrito — 30 %

Glucose — 70 g/dl
Calcio — 10,8 mg/dl

Figura 7 — Esquema de monitorizagdo analitica da Lucy durante o internamento no HVBA.
Valores de referéncia: Sodio — 141- 152mEq/L; Potéssio — 3,8 — 5,0mEq/L; Cloro — 102-
117mEq/L; Hematocrito — 39,0 — 56,0%.

Durante o tempo de hospitalizagdo a Lucy demonstrou uma rapida e adequada
resposta a fluidoterapia e administracao de corticoides.

A ataxia deixou de ser observada no final do primeiro dia de internamento e nunca
apresentou qualquer episodio de astenia. A frequéncia cardiaca, normalizou no segundo
dia de hospitalizagdo sem que fosse necessario outro tratamento coadjuvante e estabilizou
numa média de 96 bpm durante os dias de internamento.

A manta térmica foi retirada no dia 2 uma vez que a Lucy j& se apresentava
normotérmica no exame fisico da manha.

As alteragdes eletrocardiograficas, visiveis durante a monitorizagao,
nomeadamente a auséncia de ondas P, foram corrigidas ao longo do primeiro dia. Sendo
que no dia 2 j& eram observaveis presenc¢a de onda P positiva, para cada complexo QRS.

No segundo dia de internamento introduziu-se protecdo gastrica através da
administracao de um inibidor da bomba de protdes, pantoprazol, na dose de 1mg/kg SID
IV.

A Lucy manteve anorexia até a tarde do segundo dia de hospitalizagdo onde foi
introduzida alimentagdo humida gastrointestinal (Royal Canin®).

Aquando da recegao do resultado do teste de estimulagdao com ACTH, na tarde do
dia 2, iniciou-se de imediato a administragdo de pivalato de desoxicorticosterona

(Zycortal®) na dose de 2,2mg/Kg SC a cada 28 dias.
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A Lucy teve alta hospitalar 48 horas ap6s a admissao, depois da normalizagdo das
concentracoes séricas de eletrolitos e alteragdes do exame fisico.

Como especificacdes da alta, foi prescrito ad efernum a administragdo de ¥ de
Lepicortinolo® 5mg (dose 0,3mg/Kg) PO SID, WeHemo® (Wepharm®) como suplemento
alimentar, 1,26mL SID e sugerida marcagao de consulta de controlo e administragao de
Zycortal® (2,2mg/Kg SC) a cada 28 dias. Foi ainda referido ao tutor da Lucy, caso
previsse situagdes de stresse adicional, a dose de Lepicortinolo® deveria ser aumentada
para o dobro da dose habitual. Esta dose, deveria ser iniciada no dia anterior ao evento e
continuada até ao dia seguinte.

De forma a avaliar possiveis alteragdes no ionograma, foram agendadas consultas
de controlo 10 e 28 dias apds a primeira administragdo do suporte [lineralocorticoide que
se verificaram dentro do intervalo de referéncia. Na consulta de controlo realizada no dia
da segunda administracdo de Zycortal® onde ndo foram observadas alteragdes nas
concentragdes séricas de eletrolitos, o tutor referiu que nos ultimos tempos demonstrara
poliuria/polidipsia e algum grau de polifagia. No exame fisico, observou-se um
importante aumento do peso corporal para 14,4Kg. Desta forma, optou-se por ajustar a
dose de prednisolona para 0,2mg/Kg SID, sensivelmente 2 comprimido de
Lepicortinolo® 5mg e mantida a dose de pivalato de desoxicorticosterona.

Na consulta de controlo seguinte, correspondente a data da terceira administrag@o
de Zycortal®, o ionograma revelou uma ligeira hipocalemia (identificada a cinzento na
tabela 15). Desta forma, optou-se por reduzir a dose do suporte [lineralocorticoide em

10%, ou seja, para 2mg/Kg e mantida a dose do suporte glucocorticoide.

Tabela 15 — Ionograma de controlo da Lucy 28 dias depois da segunda administragdo de Zycortal™

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Sédio 150 mEq/L 141 - 152
Potassio 3,7mEq/L 3,8-5,0
Cloro 115 mEq/L 102 -117
Racio Na:K 40,5 -

As seguintes consultas de controlo (tabela 16), cada com intervalo de 28 dias e
mantendo a dose de Zycortal® em 2mg/Kg nédo revelaram alteragdes no ionograma. Os
exames fisicos da Lucy mantiveram-se sempre normais, sem queixas de
politria/polidipsia, muito ativa e sem historia de vomito ou diarreia, embora com aumento

de peso ligeiro.
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Tabela 16 — Evolug@o dos ionogramas de controlo da Lucy desde a décima até a décima sexta
administragio de Zycortal®

Ionograma de

controlo 9

(tempo ap6s a  meses
hospitalizacio)

Sodio 142

Potassio 3,8

Cloro 105

Racio

Na:K 372

10

meses

148
4,2
111

35,7

11

meses

149
3,9
112

38,2

1 ano

148
3,8
105

38,9

13

meses

147
3,9
112

38,6

14

meses

149
3,9
108

38,2

15

meses

150
3,9
110

38,4

Intervalo de

referéncia
141 - 152
3,8-5,0
102 -117
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6.3. Caso Clinico 3 — Cenhor

6.3.1. Paciente

Cenhor (figura 8), macho inteiro de raga Serra da Estrela,
com 5 anos de idade. Adotado ainda em cachorro, indoor, sem
outros coabitantes € com acesso a rua controlado varias vezes por
dia. Vacinagao core, desparasitagdo interna e externa em dia.

O Cenhor foi apresentado a consulta por, desde ha algum

tempo, exibir corrimento ocular purulento e lesdes dérmicas que nao

demonstraram resposta ao tratamento. Associado a estas alteragdes o~ Figura 8 - Cenhor, fotografia
. o . . . gentilmente cedida pelo tutor.

tutor referia que apds internamento anterior, devido a uma gastroenterite

diagnosticada noutro CAMYV, 6 meses antes, o Cenhor nunca mais teria sido o0 mesmo,

sendo que desde ai, tornou-se um cao muito mais sedentario e com diminui¢do drastica e

constante no apetite.

6.3.2. Historia Clinica

Segundo o tutor, o Cenhor foi sempre um cao ativo mas doente. Tinha sempre
alguma infe¢do/inflamacao a decorrer. Teve algumas vezes broncopneumonia, dermatite,
otite, conjuntivite e ndo raramente episodios auto limitantes de diarreias e/ou vomitos.
Relativamente as lesdes nasais, ja teriam sido diagnosticadas como rinite cronica por
Pseudomonas spp. e indicado ao tutor que ndo haveria tratamento.

Cerca de 6 meses antes desta consulta, o Cenhor, tinha tido um episodio grave de
prostragdo e astenia severas (figura 9) associadas a uma dejecao de hematoquézia fétida,
onde eram visiveis inumeros codgulos de sangue. Nesse dia, o Cenhor foi levado a um
CAMV, em emergéncia, onde foi diagnosticado com gastroenterite. Durante o
internamento, onde esteve 10 dias, apenas foi realizado tratamento de suporte com
fluidos, antibidticos, prote¢do gastrica e corticosteroides. Embora o emagrecimento
drastico que apresentou durante a hospitalizacao (figura 10), o Cenhor manteve-se estavel

apos a alta, apesar da anorexia quase total e apatia permanente relatada pelo tutor.
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Figura 9 — Cenhor, imediatamente antes de ser

Figura 10 - Cenhor no dia da alta hospitalar

levado para consulta de urgéncia. Fotografia apés a primeira crise Addisoniana.

gentilmente cedida pelo tutor. Fotografia gentilmente cedida pelo tutor.

6.3.3. Exame de Estado Geral

Animal caquético, com condi¢do corporal 1,5/5 e peso 36,1Kg. Estado mental
alerta, globo ocular brilhante, mucosas humidas mas ligeiramente palidas. O TRC<2
segundos, frequéncia cardiaca normal, 120 bmp, frequéncia respiratoria 31 rpm e
temperatura retal 38,7°C. A auscultacio cardiaca os sons S1 e S2 eram audiveis sem
sopros ou arritmias e na auscultacdo tordcica eram audiveis murmurios vesiculares com
auséncia de ruidos adventicios. O pulso metatarsiano e femoral eram palpaveis
bilateralmente, regulares, ritmicos e sincronos. Na palpa¢do abdominal superficial e
profunda ndo demonstrou qualquer sinal de desconforto. Os linfonodos mandibulares,
pré-escapulares e popliteos, encontravam-se simétricos, moveis, ndo dolorosos e bem
delimitados. O exame oftalmoldgico demonstrou presenca de conjuntivite folicular da
membrana nictitante, em ambos os olhos. Na regido dorsal e ventral do plano nasal eram
visiveis areas eritematosas cobertas por crostas, sem sinais de hiperqueratose, assim como
zonas de despigmenta¢do nas jungdes mucocutaneas. Eram ainda visiveis, principalmente
nos membros anteriores, lesdes alopécicas e eritematosas, nas regides articulares,

compativeis com dermatite acral por lambedura.

6.3.4. Lista de problemas
Caquexia; Hiporexia; Conjuntivite folicular da membrana nictitante; Lesdes
eritematosas cobertas por crostas no plano nasal, Despigmentagdo das juncdes

mucocutaneas; Dermatite acral por lambedura nas regides articulares;

6.3.5. Diagnosticos Diferenciais

Rinite cronica com despigmentacao jungdes mucocutaneas:
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Leishmaniose
Aspergilose
Rinite Linfoplasmocitaria
Lupus
Dermatite acral por lambedura nas regides articulares
Poliartrite inflamatoria ou infeciosa
Hipotiroidismo

Hipoadrenocorticismo

6.3.6. Plano

Uma vez que ao exame fisico o animal se apresentava com sinais de doenca
sistémica e, tendo em conta, que a crise anteriormente diagnosticada era fortemente
sugestiva de HpAC, foi realizado um painel analitico geral com ionograma e medicao do
cortisol basal. Para além desses exames, foi realizado o despiste de Leishmaniose,
Rickettsiose, Ehrlichiose, Babesiose e ainda andlises urindrias.

Como plano futuro e apds estabilizagao dos sinais clinicos do paciente, o objetivo
seria a realizagdo de rinoscopia com bidpsia e colheita de material para cultura
bacteriologica e fungica, radiografia toracica, artrocentese para colheita de liquido
sinovial e posterior estudo citoldgico e, ainda, pun¢do medular para confirmacao/despiste

de Leishmaniose.

6.3.7. Meios complementares de diagndstico
6.3.7.1.  Analises Bioquimicas
Nas andlises bioquimicas, foi visivel a presenca de hipoalbuminemia grave,

hipoglicemia e, ainda, de azotemia (identificadas a cinzento na tabela 17).

Tabela 17 - Analises bioquimicas do Cenhor na primeira consulta no Hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Globulinas 3,7 g/dl 2,5,—-4,5
Albumina 1,3 g/dl 2,2-3,5
ALP <50 U/L 0-130
Glucose 56 g/dl 72 -122
GPT 21 U/L 0-113
Creatinina 1,6 mg/dl 0,8—1,4
Ureia 40 mg/dl 6-—25
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6.3.7.2. Hemograma
Ao hemograma apresentou uma ligeira anemia normocitica, normocrémica e

ainda linfocitose, identificadas a cinzento na tabela 18.

Tabela 18 - Hemograma do Cenhor na primeira consulta no Hospital

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Leucocitos 15,17 x 10°/L 6,0—17,0
Linfocitos 6,44 x 10°/ L 0,83 — 4,69
Mondcitos 0,74 x 10°/L 0,14 -1,97
Neutrofilos 6,69 x 10°/L 3,62 11,32
Eosinoéfilos 1,29 % 0,04 — 1,56
Eritrocitos 4,5 x102g/ L 5,1-8.5
Hemoglobina 10,7 g/dL 11-19
Hematocrito 34,9 % 36,0 — 56,0
Volume Corpuscular Médio (MCV) 77,4 fL 62,0 -78,0
Hemoglobma( 1\(/31(():rI[_)11)1scu1ar Meédia 23.8 pe 21 -28
Concentra¢do da Hemoglobina
Corpuscu%ar Média (MgCHC) 30,7 g/dL 30-38
Distribuicdo dos eritrocitos (RDW) 14,3 % 11,5-15,9
Plaquetas 237x10°/L 200 — 460
Volume Plaquetario Médio (MPV) 8,5 fL 7,3-11,2

6.3.7.3. Ionograma

Ao Ionograma ndo foram visiveis quaisquer alteracdes (tabela 19).

Tabela 19 - Ionograma do Cenhor na primeira consulta no Hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Sodio 156,2 mEq/L 144 — 160
Potassio 5,37 mEq/L 3,5-5,8
Cloro 119 mEq/L 109 - 122
Racio Na:K 29,1 -

6.3.7.4. Serologia
Foi realizado um perfil serologico de hemoparasitas, alargado, para pesquisa de
Rickettsia spp. e Ehrlichia, Babesia spp. € Leishmania spp.. Os resultados obtidos
encontravam-se negativos com exce¢do da Leishmania spp. com uma RZ (0,92)

considerada duvidosa.
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6.3.7.5. Analise urinaria
Na analise urinaria foi realizada tira, sedimento ¢ medi¢ao da densidade urinaria
com recurso ao refratdmetro. Neste meio complementar de diagnodstico ndo foram
encontradas alteracdes dignas de registo, com exce¢do de uma ligeira diminuicao da

densidade urinaria para 1014.

6.3.7.6. Racio proteina/creatinina na urina
Foi ainda realizado o racio proteina/creatinina urina que apresentou um resultado

normal, dentro do valor de referéncia (tabela 20).

Tabela 20 - Racio proteina/creatinina na urina realizado ao Cenhor na primeira consulta no
hospital

Descricao Valor Intervalo de referéncia

Proteina/Creatinina na urina 0,27 0,2-0,5

6.3.7.7. Medicao do Cortisol Basal
A medicao do cortisol basal demonstrou um valor ilegivel e muito inferior ao valor

referéncia (tabela 21).

Tabela 21 - Medigdo do cortisol basal na primeira consulta do Cenhor.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Cortisol basal (T0) <0,5 pg/dL 1-6

6.3.7.8. Teste de estimulacio com ACTH
O teste de estimulagdo com ACTH ndo demonstrou qualquer resposta a

administracdo do composto (tabela 22).

Tabela 22 - Teste de estimulagdo com ACTH realizado apds resultado da medigdo do cortisol
basal do Cenhor.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Cortisol Basal <0,5 pg/dL 1-6
Cortisol p6s-ACTH <0,5 pg/dL 2-5

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 70



6.3.8. Diagnéstico Definitivo

Hipoadrenocorticismo apenas com défice em glucocorticoides.

6.3.9. Tratamento

Apo6s avaliacao dos exames complementares de diagnostico e, na auséncia de
altera¢des no ionograma, iniciou-se imediatamente suporte glucocorticoide. Foi prescrito
como terapéutica cronica, prednisolona (Medrol® 4mg) na dose de 0,2mg/Kg,
aproximadamente 1,5 comprimidos, SID.

De forma a avaliar possiveis alteracdes analiticas e/ou manifestacdo de sinais
clinicos, associados a instituicdo da terapéutica, foi agendada nova consulta de controlo
10 dias apos a prescricao.

Os restantes exames clinicos como a artrocentese, pun¢ao medular e rinoscopia
ficaram pendentes até que HpAC estivesse controlado, uma vez que o Cenhor teria de ser

submetido a anestesia e, por isso, a um fator de stresse adicional.

6.3.10. Evolucao

Na primeira consulta de controlo apds o inicio da medicacao, a diferenca no exame
clinico foi francamente notdria. As alteragdes no plano nasal, conjuntiva ocular e as lesdes
de dermatite acral por lambedura, desapareceram por completo. O tutor referiu que o
Cenhor “era outro cao” muito ativo e com apetite, tendo o mesmo em 10 dias, aumentado
de peso 0,7Kg. As andlises clinicas de controlo (tabela 23) encontravam-se sem alteracoes
e, por isso, optou-se por ndo iniciar o suporte mineralocorticoide. Desta forma, manteve-
se o plano terapéutico anteriormente descrito e foi agendada nova consulta de controlo 20

dias depois.

Tabela 23 - Analises bioquimicas do Cenhor na primeira consulta de controlo.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Ureia 13 mg/dl 6-25
Creatinina 1,3 mg/dl 0,8—1,4
Glucose 89 mg/dl 72 -122
Sodio 149,9 mEq/L 144 - 160
Potassio 4,10 mEq/L 3,5-58
Cloro 114,3 mEq/L 109 - 122
Racio Na:K 36,56 -
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Na segunda consulta de controlo, um més apds o diagnéstico, o Cenhor manteve-
se estavel e sem queixas de politiria/polidipsia fraqueza ou sinais gastrointestinais. Os
resultados das andlises mantiveram-se dentro do intervalo de referéncia e, por esse
motivo, ndo se iniciou a administra¢do de Zycortal®, mantendo-se a dosagem j4 instituida
de prednisolona.

Nas consultas de controlo seguintes, realizadas a cada 3 meses, o ionograma nunca
apresentou quaisquer alteragdes e por isso o suporte mineralocorticoide nunca foi
necessario ao paciente. Durante este periodo a Unica alteracdo que o Cenhor apresentou
foram quadros de colite, autolimitantes. Cerca de trés meses apos o diagndstico inicial, o
Cenhor estabilizou o peso corporal em 48Kg correspondente a uma condigdo corporal
3/5. Com o aumento de peso que se verificou entre consultas e, mantendo 1,5
comprimidos de Medrol® 4 mg, a dose foi involuntariamente ajustada em 0,125 mg SID.
Porém, e uma vez que se o Cenhor se encontrava estavel, essa dose nao foi modificada.

O tutor do Cenhor relata que ¢ de facto “um novo cao” descreve-o como ativo e
explorador. Desde o diagnostico e inicio da terapéutica ndo voltou a ter crises de
agudizacdo da doenga, nem recidivas das lesdes cronicas de pele. Nunca chegou a
apresentar défice de mineralocorticoides mantendo-se estdvel apenas com prednisolona e

alimentagdo gastrointestinal Hills ®.
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6.4. Caso Clinico 4 — Lucky

6.4.1. Paciente
Lucky (figura 11), macho em estado reprodutivo nao

fértil (castrado) de raga indefinida com cerca 3 de anos. E

outdoor com acesso ndo controlado a rua, duas vezes por

dia e coabita com duas gatas. Vacinagdo core e

Y e

desparasitagdo interna e externa em dia. - ' o ‘
P ¢ Figura 11 - Lucky, fotografia
O Lucky surgiu no hospital em situagdo de urgéncia gentilmente cedida pela tutora.
com queixa de quatro episodios de vomito com contetido alimentar associado a prostragao
desde hé 2 dias. Segundo a tutora, e uma vez que o Lucky tem acesso a rua sem trela, ndo

podia descartar ingestao de corpos estranhos ou toxicos durante os passeios.

6.4.2. Historia Clinica

Segundo a tutora, o Lucky foi sempre saudavel. Foi encontrado a porta de casa e
por isso adotado ja adulto. Nao se conhece historia médica pregressa mas desde a adogao
nao demostrou nunca sinais de doenga. Dois anos antes do episddio de urgéncia tinha sido

testado para Leishmaniose, tendo apresentado um resultado negativo.

6.4.3. Exame de Estado Geral

Paciente alerta e responsivo mas ligeiramente prostrado. Condicao corporal 3/5,
correspondente a 33Kg. Globo ocular afundado, mucosas secas mas rosadas e atraso
evidente na prega pele. TRC< 2 segundos, FC 128 bpm, FR 40 rpm, temperatura retal
38,1°C.

Auscultacao cardiaca sem sopros ou arritmias sendo audiveis os sons S1 ¢ S2. Na
auscultagdo toracica eram identificaveis murmurios vesiculares em ambos os hemitdrax
esquerdo e direito e ndo foram reconhecidos ruidos adventicios. Pulso metatarsiano
ausente, no entanto, o pulso femoral era palpavel bilateralmente, regular, ritmico e
sincrono.

A palpagdo abdominal, superficial e profunda, ndo houve qualquer evidéncia de
dor ou assimetrias. Linfonodos mandibulares, pré-escapulares e popliteos sem alteragdes

dignas de registo.
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6.4.4. Lista de problemas

Histdria de vomito e prostracao, desidratacao de 7%, Hipotensao.

6.4.5. Diagnésticos Diferenciais
Indiscricao alimentar, ingestdo de corpo estranho, ingestao de tdxico hipotensor,
Gastrite, Insuficiéncia renal aguda/crdnica, Insuficiéncia/insulto hepatico, Leptospirose,

Hipoadrenocorticismo, Hipotiroidismo.

6.4.6. Plano
Uma vez que os sinais clinicos eram muito inespecificos, optou-se por iniciar
investigagdo através de um painel analitico geral, raio x abdominal, uriandlise e

eletrocardiograma.

6.4.7. Meios complementares de diagnéstico
6.4.7.1. Analises Bioquimicas
O resultado das andlises bioquimicas demonstrou presenca de azotemia e

hipoalbuminemia, identificadas a cinzento (tabela 24).

Tabela 24 - Analises bioquimicas realizadas ao Lucky na admissdo ao hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Albumina 1,9 g/dl 2,2-3,5
ALP <50 U/L 0-130
Glucose 76 g/dl 72 -122
GPT 49 U/L 0-113
Creatinina 3,3 mg/dl 0,8—1,4
Ureia 100 mg/dl 6-25

6.4.7.2. Hemograma
O hemograma revelou leucocitose por linfocitose, sem alteracdes dos outros

parametros hematoldgicos (alteragdes identificadas a cinzento na tabela 25).
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Tabela 25 - Hemograma do Lucky na admissdo ao hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Leucdcitos 18,47 x 10°/ L 6,0-17,0
Linfocitos 9,56 x10°/ L 0,83 — 4,69
Mondcitos 1,02 x 10°/L 0,14 -1,97
Neutrofilos 6,77 x 10°/L 3,62 11,32
Eosinofilos 1,04 % 0,04 — 1,56
Eritrocitos 6,49 x 102g/L 5,1-8.5
Hemoglobina 15,1 g/dL 11-19
Hematocrito 45,4 % 36,0 — 56,0
Volume Corpuscular Médio (MCV) 69,9 fL. 62,0 -78,0
Hemoglobma( l\(/l{(()jri)ll)lscular Meédia 233 pg 21 -28
Concentracdo da Hemoglobina
Corpuscugl:ar Média (MgCHC) 33,3 g/dL 3038
Distribuicdo dos eritrocitos (RDW) 12,4 % 11,5-15,9
Plaquetas 300x 10°/L 200 — 460
Volume Plaquetario Médio (MPV) 9,5 fL 7,3-11,2

6.4.7.3. Ionograma
No ionograma identificou-se a existéncia de hiponatremia, hipercalemia e

hipocloremia, identificadas a cinzento na tabela 26 e, ainda, racio Na:K de 20,6.

Tabela 26 - Ionograma do Lucky na admissao ao hospital.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Sédio 126,7 mEq/L 144 — 160
Potassio 6,15 mEq/L 3,5-5,8
Cloro 98,7 mEq/L 109 - 122
Racio Na:K 20,6 -

6.4.7.4. Eletrocardiograma
O eletrocardiograma ndo demonstrou qualquer alteragdo no tragado

eletrocardiografico bem como no ritmo cardiaco.

6.4.7.5. Medicao da pressio arterial
A medicdo da pressdo arterial ndo revelou quaisquer alteragdes. O Lucky
apresentou pressao arterial sistolica — 106 mmHg , pressao arterial diastolica - 51 mmHg

e pressdo arterial média de 69 mmHg.
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6.4.7.6. Analise urinaria
A analise urinaria encontrava-se dentro do intervalo de concentragdo minima
(1016 no refratometro). No entanto, a tira urinaria revelou proteinuria ligeira (1+) e
hematuria (2-+).
No que se refere ao exame microscopico do sedimento, foi identificada pidria
ligeira, compativel com inflamagdo/infe¢do do trato urinario e, ainda, um numero
aumentado de células de transi¢do, oriundas da mucosa da pélvis renal, ureteres, bexiga

e/ou uretra proximal.

6.4.7.7. Teste de estimulacio com ACTH
O teste de estimulagdo com ACTH nao demonstrou qualquer resposta a

administracao do composto (tabela 27).

Tabela 27 - Teste de estimulagdo com ACTH do Lucky.

Descricao Valor Intervalo de referéncia
Cortisol Basal <0,5 pg/dL 1-6
Cortisol pos-ACTH <0,5 pg/dL 2-5

6.4.8. Diagnostico Definitivo

Insuficiéncia adrenal aguda por Hipoadrenocorticismo primario.

6.4.9. Tratamento

Iniciou-se de imediato tratamento enquanto era aguardado o resultado do RT PCR
de leptospira e exame microbiologico da urina recolhida por cistocentese, nomeadamente
cultura e teste de sensibilidade a antibidticos.

O Lucky iniciou fluidoterapia com NaCl 0,9% suplementado com 5% de glucose
infundido a taxa de manutencdo com 7% de desidratagdo. Foi medicado com Ranitidina
2mg/kg IV BID, Maropitant 1mg/Kg SC e Amoxicilina + Acido Clavulanico 20mg/kg
SC SID.

Ap0s estabilizacdo hemodindmica e hidroeletrolitica, o caso do Lucky foi
referenciado para outro CAMV uma vez que o Hospital Escolar ndo conseguia assegurar

a vigilancia noturna do paciente.
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6.4.10. Evolucao

Uma semana depois de ter alta do CAMV para onde foi referido apos a triagem
no Hospital Escolar, o Lucky voltou para consulta de seguimento. Segundo o relatério
médico, acerca da evolugdo do paciente, durante a hospitalizagdo e mesmo apds a
introducdo do suporte mineralocorticoide e glucocorticoide, o Lucky manteve-se em
estado hipotenso demorando cerca de uma semana até estabilizacdo completa da pressao
arterial. O plano terap€utico incluido nas especificagdes da alta, encontram-se

representados na tabela 28.

Tabela 28 - Prescrigdes terapéuticas a data da alta do Lucky

Frequéncia de

Medicagao L3 Administracao
Amoxicilina + Acido Clavulanico 14,6 mg/Kg BID
Omeprazol 1,2 mg/Kg SID
Prednisolona 0,3 mg/Kg BID
Pivalato de desoxicorticosterona (Zycortal® 2,2 mg/Kg Cada 28 dias

Na primeira consulta de controlo, no Hospital escolar, o Lucky ndo apresentou
quaisquer alteragcdes no exame de estado geral e quando questionada, a tutora referiu que
o Lucky ja teria voltado a ser “cdo habitual”, com apetite e brincalhdo. Nessa altura, o
resultado do RT-PCR de leptospira ja se sabia negativo e a cultura microbiologica chegara
também negativa. Dessa forma, a administracao de antibiotico e protetor gastrico foram
interrompidas, a dose de suporte glucocorticoide mantida e o plano de acompanhamento
do HpAC, retomado.

Na consulta seguinte, dia da segunda administracdo de Zycortal®, apesar de se
manter ativo e com apetite, apresentava atrofia dos musculos temporais. Nas analises
realizadas (hemograma, ionograma, ureia e creatinina), as Unicas alteracdes relevantes
foram a presenga de trombocitose, associada aos corticosteroides, € hipocalemia ligeira
(3,23 mEq/L) (racio Na:K=50). Desta forma, optou-se por reajustar ambas as doses. A
prednisolona foi reduzida para 0,15mg/Kg BID e o suporte mineralocorticoide reduzido
para 2,0 mg/Kg SC cada 28 dias.

Cerca de 15 dias ap0s a segunda administragio de Zycortal®, o Lucky voltou para
reavaliacdo de ionograma e sinais clinicos. O exame de estado geral mantinha atrofia dos

musculos temporais e a tutora referiu existéncia de polifagia, que se refletiu no aumento

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 77



do peso. Analiticamente, mantinha trombocitose, hipocalemia e hipernatremia sendo
necessario novo reajuste das doses. Desta forma, decidiu-se que na administragao
seguinte o suporte mineralocorticoide seria reduzido para 1,5mg/Kg, sendo o suporte
glucocorticoide imediatamente alterado de 0,15mg/Kg BID para a mesma dosagem SID.

ApbOs o reajuste terap€utico anteriormente citado e depois de alcancada a
estabilidade terap€utica, os controlos clinicos/analiticos passaram a ser realizados a cada
4 meses.

Durante esse periodo e até a atualidade, o Lucky apenas voltou a demonstrar
alteragOes analiticas pontuais, nomeadamente nos valores de potassio, que necessitaram
de ajustes da dose de Zycortal® estando, neste momento, estagnado em 1 mg/kg. No que
se refere as alteragdes clinicas propriamente ditas, o ajuste do suporte glucocorticoide foi
também sendo gradual e adaptado as necessidades do paciente, permanecendo em
0,1mg/Kg SID.

Atualmente, o Lucky encontra-se estdvel e as doses mais baixas efetivas foram
encontradas. A perda de peso revelou-se um desafio, ndo pela terapéutica cronica com
corticosteroides, mas pela dificuldade que a tutora demonstrou em controlar a quantidade
de alimento que disponibiliza. Continua ativo, alegre e ndo voltou a ter qualquer episodio
de distirbios gastrointestinais. Mantém as administragdes de Zycortal® a cada 28 dias e

controlo analitico a cada 4 meses.
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7. Discussao

O Hipoadrenocorticismo canino, ¢ uma doenca que nao apresenta sinais clinicos
patognomonicos e que, ao exibir uma evolucdo ténue e insidiosa, torna o seu diagnodstico
desafiante (Galac et al., 2010).

Embora considerada uma doenga pouco frequente, com incidéncia inferior a 0,5%,
a sua importancia esta intimamente relacionada com a morbilidade e mortalidade que lhe
estdo associadas (Mooney, 2020).

A existéncia de Hipoadrenocorticismo pode ocorrer por uma deficiente producao
de CRH ou ACTH (origem hipotalamica ou hipofiséria, respetivamente) sendo, nesses
casos, descrito como HpAC secundério. Por outro lado, quando a lesdo ocorre
diretamente a nivel do cortex da glandula adrenal, ¢ descrito como HpAC primaério.
Quando esta endocrinopatia tem origem na glandula adrenal, o que ocorre em 95% dos
casos, a sua origem ¢ predominantemente imunomediada (Mooney, 2020).

No HpAC primadrio, em cerca de 90% dos animais afetados, coexistem sinais de
hipocortisolemia e hipoaldosteronemia, como nos casos da Garota, da Lucy e do Lucky.
Nos restantes 10%, apesar de poder existir hipoaldosteronismo, os eletrélitos mantém-se
dentro do intervalo de referéncia, sendo apenas visiveis sinais associados ao défice de
glucocorticoides, como no caso do Cenhor (Baumstark et al., 2014; Reusch, 2014;
Kalenyak & Heilmann, 2018; Mooney, 2020).

Epidemiologicamente, o HpAC primario, tem maior prevaléncia em fémeas e
surge, com maior expressividade, aos 4 anos de idade (Feldman & Nelson 2004b). Nos
quatro casos apresentados, apenas dois, ocorreram em fémeas e as idades dos animais
incluidos variaram entre os 3 € os 7 anos. Esta variabilidade na idade dos animais, quando
comparado com o que ¢ referido pela bibliografia, pode estar relacionada com o quao
breve e rigoroso ¢ o diagnostico, por parte do clinico responsavel. Os sinais clinicos
exibidos pela Lucy, caso onde o diagnostico foi mais tardio, foi varias vezes gerido como
gastroenterite recorrente por indiscri¢do alimentar e por isso, a causa subjacente as
alteragdes gastrointestinais nunca foi investigada. Adicionalmente, sinais clinicos como
a bradicardia associada a prostragdo severa sdo, principalmente no Alentejo onde grande
parte dos animais tém aptiddo de caga e sdo exclusivamente outdoor, muitas vezes
confundidos com patologia toxica que responde a tratamento de suporte. Por outro lado,

a utilizacdo de terapia empirica com corticosteroides, sem indicagdo terapéutica, que
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resolvem temporariamente as crises/queixas mascara a causa primaria e atrasa, ou anula,
a investigacao clinica.

Relativamente a predisposi¢ao racial, racas como Duck Tolling Retriever da Nova
Escocia, Poodle Standard ¢ o Cio de Agua Portugués tém heranca genética comprovada
(Hughes, et al., 2007; Famula, Belanger & Oberbauer, 2003). No entanto, nos quatro
casos clinicos apresentados, Garota (Podengo Portugués), Lucy (Cruzada de Pointer),
Cenhor (Serra da Estrela) e Lucky (Raca Indefinida) nenhum dos animais apresenta
predisposicao genética. Porém, e apesar da auséncia da evidéncia cientifica, os animais
de raga indefinida encontram-se, sobre representados pela bibliografia.

Em relagdo aos sinais clinicos e timing de diagnostico, a maioria dos animais com
HpAC sao reconhecidos quando em crise adrenal aguda, principalmente porque, na
grande maioria das vezes, se apresentam em bradicardia mesmo perante um choque
hipovolémico (Scott-Moncrieff, 2015). Ao contrério do que ¢ referido pela bibliografia,
nos casos dos animais referidos neste relatorio, trés, foram diagnosticados perante crise
Addisoniana e desses trés, apenas a Garota e a Lucy se apresentaram bradicérdicas.
Adicionalmente, o unico animal que se apresentou a consulta em choque hipovolémico,
foi a Garota. A Lucy e o Lucky, embora desidratados, mantiveram os parametros do
estado de perfusdo sem alteragdes. A discrepancia deste facto, com o que ¢ referido na
literatura, pode estar relacionado com rapidez com que as alteragdes foram percebidas
pelos tutores e com o tempo de chegada ao hospital. Isto pode ser explicado,
principalmente, pelo papel da aldosterona no organismo. Sabe-se, que esta hormona, ¢
responsavel pela excrecdo de potdssio e absor¢do de sdédio primariamente a nivel do
tubulo renal. Na sua auséncia, havera um aumento da excrecao de sédio pelo organismo.
Esta excrecdo de sddio, ao diminuir a osmolaridade do intersticio renal, altera o gradiente
de concentracdo e diminui a capacidade de reabsor¢dao de agua. Embora que em menor
proporcao, a presenga de hipoaldosteronismo também se reflete a nivel intestinal, uma
vez que o défice de aldosterona e a diminui¢cdo da absor¢do de sédio a nivel do colon,
diminuem, paralelamente, a absor¢ao de dgua e cloro. A auséncia de absor¢ao de agua,
sodio e cloro, levam a existéncia de diarreia que contribuem para a deplecao de volume
no organismo. A medida que a perda de volume ocorre, o choque instala-se e o contexto
de emergéncia intensifica-se. Adicionalmente, a diminui¢do da excrecao de potassio leva
a hipercalemia que intervém na altera¢do da condugao cardiaca e no aumento do periodo
refratario. A associagdo destas alteragdes resulta em bradicardia e potencia o

aparecimento de arritmias graves, que impendem o organismo de responder de forma
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fisiologica ao choque (Boysen, 2008; Mooney, 2020). Se associarmos o
hipoaldosteronismo ao hipocortisolismo o quadro clinico ¢ agravado. A deficiéncia de
cortisol esta associada a uma diminui¢do da pressdo sanguinea, ao aumento da perda de
volume intravascular, como consequéncia do aumento da permeabilidade vascular, e
ainda, ao surgimento de hipoglicemia, atribuido a diminuic¢ao da gliconeogénese (Boysen,
2008). Desta forma, quanto mais precocemente os sinais forem reconhecidos, menor
probabilidade existe de evolugao do quadro clinico.

Ainda no que se refere as alteragdes dos trés casos acima referidos, estes, t€m em
comum a inclusao do ionograma como analise integrante do painel geral de diagnostico,
realizado na admissdo dos animais ao hospital. Esta analise, muitas vezes subvalorizada,
quando realizada a chegada dos animais ao hospital, permite verificar alteracdes
eletroliticas de base. Caso a colheita de sangue seja apenas realizada posteriormente ao
inicio da fluidoterapia, os valores serdo analisados de foram enviusada e alteragdes ténues
podem ser relativizadas.

Quanto aos sinais clinicos, segundo a bibliografia, os trés considerados mais
comuns, € que surgem em mais de 50% dos animais com Addison, sdo a letargia, anorexia
e a presenca de vomito (Greco, 2007). Porém, e apesar da existéncia das duas primeiras
alteracdes em todos os animais, a presenca de vomito foi apenas relatado nos casos
clinicos da Garota e do Lucky. Ainda segundo a literatura, esses mesmos sinais clinicos,
principalmente no que se refere aos disturbios gastrointestinais surgem, até¢ 43% das
vezes, de forma intermitente (Klein & Peterson, 2010). Nos casos apresentados, para além
dos achados anteriormente descritos na anamnese e exame de estado geral, a historia
clinica mais relatada pelos tutores foi a diarreia crénica, com ou sem hematoquézia,
associada a vomito intermitente. Estes sinais clinicos, foram descritos na Lucy e no
Cenhor que curiosamente ndo apresentaram queixa de vomito no momento da consulta.
Ainda no que diz respeito a anamnese, nomeadamente, as causas que despoletam a crise
adrenal aguda, a bibliografia refere a possibilidade de inicio stibito ou aparecimento
decorrente de uma situagao de stresse (Klein & Peterson, 2010). Mesmo nao conseguindo
identificar o frigger nos trés casos diagnosticados nessas circunstancias, no caso da
Garota, a agudizagao da doencga surgiu apds separacao da ninhada. Este dado da anamnese
¢ extremamente relevante, na medida em que a perda desse vinculo, desencadeia uma
necessidade de resposta de stresse que um cdo com HpAC ndo ¢ capaz de contrapor. Ja
no caso do Cenhor, com alguma especificidade pela auséncia de alteragcdes no ionograma,

o motivo da consulta foi o corrimento ocular purulento e as lesdes dermatologicas que
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ndo respondiam ao tratamento, associados a alteragdo da atividade apds uma crise
Addisoniana incorretamente diagnosticada. Neste caso, as informagdes mais relevantes
da historia clinica foram a, quase, permanente existéncia de infegdes/inflamagdes e os
constantes episodios de vomito e diarreia, frequentemente associados a sangramento
gastrointestinal. Apesar do aumento da concentracdo de esteroides no organismo ser
referido na bibliografia como a causa mais frequente de ulceragdo gastrointestinal,
associado a inibi¢do da sintese de prostaglandinas, sabe-se que quando em concentragdes
fisiologicas, o cortisol ¢ importante na manutencao da mucosa gastrica. As suas principais
fungdes sdo a manutengdo da integridade do epitélio intestinal, a manutencao do normal
fluxo sanguineo e a produgdo de muco (Daure, Ross & Webster, 2017). Desta forma,
quando o cortisol se encontra em concentragdes inferiores as necessarias a homeostasia,
a mucosa gastrointestinal fica sensibilizada, predispondo a ocorréncia de hemorragia,
como aconteceu, de forma mais evidente, no caso do Cenhor.

Depois do exame fisico e tendo por base a lista de problemas encontrada, as
analises laboratoriais sdo uma etapa essencial, que permitem ao clinico ajustar os
diagnosticos diferenciais estabelecidos inicialmente.

No Hipoadrenocorticismo, as alteracdes observadas no hemograma, painel
bioquimico e uriandlise ndo sdo patognomonicas. Alids, muitas vezes, mimetizam
doengas com prevaléncia superior a desta endocrinopatia. Alteragdes como insuficiéncia
hepatica (pela presencga de hipoglicemia, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, aumento
da ALT e ALP), insuficiéncia renal (por anemia, azotemia, hipercalcemia,
hiperfosfatemia e baixa densidade urinaria), insulinoma (pela hipoglicemia, aumento da
ALT e ALP) ou enteropatia com perda de proteina (por apresentar hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia e anemia ndo regenerativa) sao diagndsticos diferenciais validos e que
surgem, muitas vezes, antes do HpAC (Scott-Moncrieff, 2015; Schoeman, 2020). Desta
forma, e apesar de constituir um passo essencial para a determinagdo do diagnostico
definitivo, ¢ necessario que, mesmo nestas situagdes, o clinico inclua o HpAC como
diferencial relevante pois, caso contrario, podera ser esquecido.

Em relagdo as variagdes encontradas no hemograma, a bibliografia refere que a
alteracdo mais relevante € a auséncia de leucograma de stresse, num cao que surge muito
doente (Church, 2004; Scott-Moncrieff, 2015). Pelo contrario, podera surgir linfocitose
e/ou eosionofilia (Scott-Moncrieff, 2015). De facto, € em concordancia com a literatura,
em todos os casos apresentados neste relatério, essa auséncia foi evidente. Porém, a

presenca de linfocitose apenas se verificou nos hemogramas do Cenhor e do Lucky.
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Adicionalmente, em alguns casos, pode estar associada anemia, predominantemente
normocitica normocromica acompanhada de pouca ou nenhuma regeneragdo (Scott-
Moncrieff, 2015). Este tipo de anemia, verifica-se se a causa da diminui¢do dos
parametros eritrocitarios estiver associada ao hipocortisolismo como nos casos da Garota,
da Lucy e do Cenhor. No entanto, € importante salientar que o hemograma realizado na
admissdo dos animais ndo deve ser utilizado na interpretacdo da anemia. Este dado ¢
particularmente revelante no HpAC, uma vez que estes animais chegam, por norma,
extremamente desidratados ou até em choque hipovolémico, que ird refletir-se em
hemoconcentragdo, podendo desta forma mascarar a presenga de uma anemia. Esta
alteracdo foi particularmente evidente na Garota e na Lucy onde, o hemograma da
admissdao demonstrou sinais de hemoconcentragdo surgindo a anemia apo6s a reidratagao.

Relativamente as analises bioquimicas, as alteragdes menos comuns associadas
ao HpAC sdo a azotemia pré-renal, hipoglicemia, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia,
hipercalcemia, hiperfosfatemia e discretos aumentos da atividade das enzimas hepaticas
(ALT e ALP). Nos casos clinicos apresentados neste relatorio nem todas as alteragdes
analiticas mencionadas anteriormente foram encontradas. Relativamente a azotemia pré-
renal, foi verificada nos casos da Garota, Cenhor e Lucky. Apesar de no caso da Lucy
poder existir, esta ndo foi mensurada pois como tinha realizado um painel analitico
recentemente, o tutor ndo concordou em repetir. Segundo a bibliografia, a azotemia surge
de forma secundaria a desidratacdo e hipotensdo, por diminuirem a taxa de filtragdo
glomerular. Por outro lado, a heterogeneidade da propor¢cdo do aumento da ureia e da
creatinina pode estar associada ao sangramento intestinal (Scott-Moncrieff, 2015). No
entanto essa alteracdo nao foi verificada em nenhum dos casos clinicos relatados.

No que se refere a glicemia associada a diminuic¢ao do cortisol para concentragdes
inferiores as fisiologicas, tem, por um lado, efeito direto na inibicdo da neoglucogénese
hepatica e, por outro lado, um efeito “hipoglicemiante”, aumentando a sensibilidade
periférica a insulina (Feldman & Nelson, 2004b; Kalenyak & Heilmann, 2018). Desta
forma, qualquer animal com a fungdo adrenocortical comprometida estd predisposto a
hipoglicemia. Nos casos clinicos apresentados, apenas o Lucky apresentava uma
concentra¢ao de glucose dentro do intervalo de referéncia embora perto do limite inferior.

Ainda relativamente as alteragdes analiticas referidas anteriormente, além da
azotemia e hipoglicemia, apenas a hipoalbuminemia surgiu de forma mais expressiva. A
diminui¢do da concentragdo sérica de albumina foi encontrada nos casos do Cenhor e do

Lucky.
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Segundo a bibliografia, as causas da hipoalbuminemia nido sdo completamente
conhecidas mas tém sido propostos mecanismos que incluem a anorexia, a hemorragia
gastrointestinal associada a ulceracdo da mucosa, a diminui¢do da sintese por hepatopatia
reativa e ainda perda de proteinas por enteropatia (Feldman & Nelson, 2004b; Scott-
Moncrieff, 2015). E ainda referido que os glucocorticoides influenciam a absorgio
intestinal de nutrientes, principalmente de aminoécidos. Este facto, associado ao aumento
da permeabilidade vascular podem ser a causa subjacente a enteropatia com perda de
proteina. Por outro lado, ao ser a albumina uma proteina de fase aguda negativa, a sua
diminui¢do pode ainda estar associada a uma inflamagao concomitante (Scott-Moncrieff,
2015).

Apesar de nos casos da Garota e da Lucy as proteinas totais também terem sido
mensuradas, a falta de especifica¢do entre a concentracao de globulinas e albumina ndo
nos permite perceber, com certeza, se a medicao dentro do intervalo de referéncia, diz
respeito a uma concentracdo equilibrada das duas fragdes proteicas.

No que se refere ao ionograma e a presenca de hiponatremia e hipercalemia,
embora seja considerada uma alteragdo cléssica, ndo pode ser considerada determinante
no diagndstico de HpAC. Como € visivel no caso do Cenhor, nem todos os animais com
a fun¢do adrenocortical comprometida demonstram alteragdes idnicas. Alias, a literatura
refere que estes pacientes, que ndo apresentam alteracdes eletroliticas, representam
apenas entre 5% a 10% dos animais com diagnostico de HpAC primario (Mooney, 2020).
Como referido na revisao bibliogréafica, alguns animais com HpAC, com ou sem
hipoaldosteronismo, podem apresentar, numa primeira fase, ionogramas normais. O que
se sabe, embora por mecanismos compensatérios ainda desconhecidos, ¢ que alguns
animais conseguem compensar a diminuicdo da aldosterona e a manter os eletrdlitos
dentro de concentragdes fisioldgicas (Baumstark et al., 2014). Sabe-se também que
mesmo estes animais, mais cedo ou mais tarde, irdo acabar por apresentar os ionogramas
“tipicos”, pois esta compensagao so ocorre na fase inicial da doenga (Galac et al., 2010;
Baumstark et al., 2014; Kalenyak & Heilmann, 2018). Nos restantes trés casos clinicos
descritos neste relatorio, a Garota, a Lucy e o Lucky, apresentaram as tipicas alteracdes
no ionograma. Embora a concentracdo de cloro fosse variavel, foi sempre visivel a
presenca de hiponatremia e de hipercalemia. Esta alteracdo, considerada “tipica” por
alguma bibliografia, surge entre 90% a 95% dos animais com diagndstico de HpAC
primario e esta associada ao hipoaldosteronismo, como referido anteriormente (Scott-

Moncrieff, 2015; Mooney, 2020). Sabe-se, com base na literatura, que racios Na:K iguais
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ou inferiores a 24 apresentam 79% de sensibilidade e 100% especificidade (Adler,
Drobatz & Hess, 2007). No entanto, a sua utilizacio como método de diagnostico do
HpAC ndo estd indicada, uma vez que a diminui¢ao desse valor, apesar de comum, ndo ¢
exclusiva de HpAC.

Em relagdo a uriandlise, embora ndo constitua um método direto de diagndstico,
a sua realizacdo € particularmente importante na presenca azotemia. Nos animais com
funcdo adrenocortical reduzida a densidade urinaria estard normal, ou perto da
isostenuria. Esta alteracdo, que mimetiza a insuficiéncia renal aguda, estd relacionada
com baixa concentracdo cronica de sodio e alteragdo do gradiente de concentragdo da
medula renal e ainda, com a diminuicdo da capacidade de reabsor¢do de agua pelos
tubulos coletores renais. Esta analise foi apenas realizada nos casos do Cenhor e do Lucky
e em ambos os casos, a medi¢cdo pelo refratdmetro nao revelou isostentiria. No caso do
Lucky foi ainda visivel no exame microscopio do sedimento sinais compativeis com
infecdo/inflamacdo. Nos casos da Garota e da Lucy, embora devesse ter sido
concretizada, a prioridade estabelecida foi garantir a estabilidade das pacientes e gerir as
alteracdes no ionograma, deixando a urianalise por realizar. Apesar de ndo garantir o
diagnostico, a realizagao da urianalise num paciente azotémico € crucial e deve ser sempre
garantida. Este exame complementar ¢ extremamente importante na medida em que,
permite avaliar se o rim tem ou ndo a capacidade de concentrar urina. Apesar de ndo nos
dizer, diretamente, se um animal tem ou ndo HpAC permite-nos, apurar o
comprometimento da fun¢do renal.

Relativamente aos exames imagioldgicos, a sua utilidade ¢ reduzida no que se
refere ao diagnostico de HpAC. Dos exames referidos, nomeadamente radiografia e
ecografia, o segundo ¢ considerado o mais relevante. No entanto, a dificuldade associada
a visualizagdo das glandulas adrenais, atrofiadas, neste meio complementar, reduz a sua
utilizag@o na pratica clinica. Nos quatros casos clinicos referidos neste relatério nenhum
dos animais realizou testes de imagem.

Ainda em relagdo aos exames complementares de diagnostico, a monitorizagao da
pressdo arterial e monitorizagdo eletrocardiografica sao fundamentais no exame de um
animal com HpAC, principalmente, quando em crise Addisoniana. Relativamente a
pressdo arterial, avaliada na Garota, Lucy e Lucky através de medigdes seriadas, com o
objetivo de minimizar erros, apenas a Garota demonstrou hipotensdo, Unica que chegou

em choque hipovolémico. A Lucy, apesar de desidratada e bradicidrdica manteve as

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 85



pressoes dentro do valor de referéncia, assim como Lucky, que além de normotenso
demonstrava frequéncia cardiaca normal.

A eletrocardiografia ¢, também, especialmente relevante na crise aguda, uma vez
que a presenca de alteracdes estd associada a existéncia de hipercalemia. Tanto no caso
da Garota quanto do Lucky, apesar do aumento do potdssio sérico, demonstraram
auséncia de alteragdes no ritmo e tragado eletrocardiografico (Feldman & Nelson, 2004b;
Scott-Moncrieff, 2015). Apenas a Lucy, perante uma hipercalemia de 9,1 mEq/L, revelou
auséncias de ondas P, em todos os complexos QRS.

No que diz respeito aos testes endocrinos, referidos anteriormente na revisao
bibliografica, o teste de estimulagdo com ACTH ¢ considerado o gold standard (Kalenyak
& Heilmann, 2018). Nesse sentido e, apesar da relevancia associada aos outros testes, ¢
por norma o teste escolhido pelos clinicos responsaveis. Apesar de ndo conseguir
diferenciar HpAC primdrio de HpAC secundario ou iatrogénico ¢ o mais eficaz na
confirmacdo do diagndstico (Mooney, 2020). Qualquer animal com a funcdo
adrenocortical mantida, responde, & administracdo desta hormona, com o aumento dos
niveis séricos de cortisol. Caso o animal apresente uma hipofun¢do desta glandula
endodcrina, como nos quatro casos referidos neste relatorio, a resposta serdo concentragoes
de cortisol pré e p6s-ACTH menores que o intervalo de referéncia para os valores de
cortisol basal (geralmente 2 pg/dL) (Scott-Moncrieff, 2015).

Relativamente a medigao do cortisol basal, realizada na abordagem ao Cenhor, ¢
considerado um teste particularmente util em animais que apresentem sinais clinicos
cronicos, como se verificava neste caso. Segundo a bibliografia, este teste ¢ interessante
nestes pacientes pois perante concentracdes inferiores a 2 ng/dL, apresenta 100% de
sensibilidade, o que o torna um teste de exclusdao de diagnoéstico (Lennon et al. 2007,
Scott-Moncrieff, 2015).

No caso do Cenhor, apesar de ndo haver confirmagao analitica que prove tratar-
se de HpAC primario apenas com deficiéncia em glucocorticoides e ndo de HpAC
secundario, foi sempre tratado como o que durante muito tempo foi referido como
“Addison atipico”. O que nos diz a literatura ¢ que a incidéncia de HpAC secundario ¢
baixa e quando surge, estd normalmente associada a neoplasias, inflamagao, trauma ou
hipofisite linfocitica (Boysen, 2008; Reusch, 2014). Por outro lado, pode estar associada
a tratamentos prolongados com glucocorticoides. Apesar de raras, a forma iatrogénica
consegue ser mais comum do que forma espontanea (Galac et al., 2010). No caso do

Cenhor, sabia-se que ndo tinha sido sujeito a tratamento com corticosteroides
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recentemente, uma vez que o internamento aquando da crise teria ocorrido 7 meses antes
da consulta. Para além disso ndo havia histdria de traumas ou de sinais clinicos associados
ao sistema nervoso central. Como tal, e com base nos resultados analiticos foi
diagnosticado como HpAC primario.

Ainda especificamente no caso do Cenhor, e embora nao tivesse sido realizado, a
medi¢do da concentracdo de ACTH enddgeno poderia ser interessante na medida em que
ao diferenciar HpAC primario de secunddrio, avalia, consequentemente, a necessidade a
longo prazo da monitoriza¢do das concentracdes de eletrolitos (Scott-Moncrieff, 2015).
Para além desta analise e, em alternativa, a medi¢do da concentragao de aldosterona
poderia dar-nos a resposta da diferenciagdo entre HpAC primario deficiente apenas em
glucocorticoides de HpAC secundario. No primeiro caso, animais que apresentem apenas
alteragdes na secrecao de cortisol, poderdao demonstrar, em simultaneo, diminuidas
concentragdes de aldosterona embora com o ionograma cldssico ausente. Ja os caes que
apresentem lesdes no hipotalamo ou hipofise (HpAC secundario) apresentardo
concentragdes de aldosterona dentro do intervalo de referéncia (Scott-Moncrieff, 2015).

No que se refere ao tratamento da crise adrenal aguda, todos os animais realizaram
fluidoterapia com NaCl 0,9% na primeira abordagem. Apesar da bibliografia referir que
a utilizagdo de lactato de ringer ¢ mais indicada, em nenhum dos casos a hiponatremia foi
corrigida mais do que 10 a 12 mEq/L/dia e por isso diminuida a probabilidade de
ocorréncia de mielindlise pontina (Klein & Peterson, 2010; Scott-Moncrieff, 2015;
Lathan, 2020). Nos trés casos que surgiram em crise Addisoniana, também todos tiveram
os fluidos suplementados com glucose a 5%. Esta suplementacdo, para além de ajudar na
corre¢do da hipoglicemia, também atua na normalizacdo das concentragdes séricas de
potassio. Uma vez que estes animais sdo naturalmente predispostos a hipoglicemia,
optou-se pela ndo utilizagdo de insulina. A verdade € que, nos trés casos, os animais
responderam de forma rapida e eficaz a fluidoterapia suplementada, ndo sendo necessaria
outro tipo de intervengdo para fazer face a hipercalemia. Apenas do caso da Lucy, por
apresentar uma hipercalemia severa (9,1 mEq/L) e alteragdes do ritmo cardiaco e tragado
eletrocardiografico foi necessario administrar bolus lentos de gluconato de célcio a 10%
(0,5 mL/Kg). O objetivo da utilizagdo desde farmaco nao foi atuar diretamente na elevada
concentragdo de potassio, mas sim, antagonizar temporariamente o comprometimento da
excitabilidade do miocérdio induzida pela hipercalemia.

Ainda no tratamento da crise adrenal aguda, nos casos da Garota e da Lucy, optou-

se por iniciar o suporte glucocorticoide imediatamente e ainda antes da realizagdo do teste
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de estimulagdo com ACTH. Desta forma, optou-se pela utilizacdo de uma dose tnica de
dexametasona (Vetarcort®) 0,2 mg/Kg IV. Apesar das doses serem altamente dispares e
variarem consoante os autores, as Ultimas publicagdes referem esta dose como a mais
indicada (Mooney, 2020). A preferéncia deste glucocorticoide relativamente a
hidrocortisona, indicada pela bibliografia como a primeira escolha, relacionou-se com o
facto de ser o unico composto que nao interfere no teste de estimulacio com ACTH
(Lathan, 2020; Mooney, 2020). No entanto, se a realizacdo do teste for concretizada
previamente a administragdo, a interacdo nao constituird um problema e o suporte
glucocorticoide e mineralocorticoide ¢ garantido numa mesma abordagem.

Uma vez que em ambos os casos onde houve gestdo da crise, se optou pela
administracdo da dexametasona, o suporte mineralocorticoide sé foi assegurado apos a
rececao do resultado do teste de estimulagdo com ACTH. Em ambos os casos foi iniciado
com pivalato de desoxicorticosterona (Zycortal®) na dose de 2,2mg/Kg SC cada 28 dias.

Como tratamento de manutencdo, nos trés casos e apos resolugdo da crise, foi
prescrito ad eternum prednisolona na dose 0,3 mg/Kg (SID Garota e Lucy) (BID no caso
do Lucky). Apesar das indicagdes mais recentes indicarem uma dose ligeiramente mais
conservadora deste farmaco, a verdade ¢ que a maioria dos clinicos prefere ajustar a dose
a posteriori do que institui-lo de forma sub-terapéutica. No caso especifico do Cenhor,
uma vez que até a data ndo demonstrou alteragdes eletroliticas passiveis de serem
corrigidas, o tratamento de manutengdo tem sido realizado apenas com prednisolona mas
dose de 0,2 mg/Kg juntamente com alimentagdo especifica gastrointestinal. Conforme a
bibliografia, em todos os casos, foi referida a importancia do cumprimento da terapéutica
prescrita e indicado que caso se previsse uma situagao de stresse adicional, a dose deveria
ser ajustada para o dobro da habitual (Galac et al., 2010; Lathan, 2020). Esse aumento
deveria ser realizado na manha anterior a situacao de stresse e continuada por um ou dois
dias apos o final desse evento (Lathan, 2020).

Quanto ao plano terapéutico e consultas de controlo analitico, foi cumprido por
todos os tutores com exce¢ao da Garota. Mesmo com muita insisténcia, decidiu abdicar
da administracao do suporte mineralocorticoide apesar de alertado para as consequéncias.
Cerca de 4 meses apds a cessa¢do das administragdes de Zycortal®, voltou a surgir
agudizacdo da doenga, em menor grau, porque o suporte glucocorticoide era realizado.
S6 apds este evento, os tutores entenderam a necessidade da medicacdo e as

consequéncias associadas a falha terapéutica.
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Em relacdo a monitorizagdo do tratamento e ajuste de doses, a decisao de alterar
a dose ¢ tomada ap6s avaliacdo da concentragdo de eletrdlitos e sinais clinicos. O objetivo
¢ manter o potassio e o sodio dentro do intervalo de referéncia durante o intervalo entre
administracdes. Segundo a bibliografia, os eletrolitos devem ser verificados 10 (+/- 3) e
28 (+/- 3) dias apos cada injecao. Depois de atingida a estabilidade terapéutica, a cadéncia
dos controlos devera ser alterada para cada 4 meses, onde estd também indicada, por
alguns autores, a reavaliacdo dos valores de ureia, creatinina e glucose (Ramsey, 2018;
Lathan, 2020). Apesar das indicagdes serem diretas, nem todos os tutores conseguem
suportar os custos associados as consultas de controlo. Como tal, cabe ao clinico
responsavel, ajustar a monitorizagdo a cada caso garantindo que a saude do animal ndo ¢é
posta em causa. Com a Garota, apesar de os controlos serem apenas a cada 28 dias, o
tutor ndo conseguia suportar os custos, culminando, numa primeira fase, na falha
terapéutica e auséncia de administracdo do Zycortal®. No caso da Lucy, apesar de a
estabilidade terapéutica ter sido atingida aos 6 meses apos o diagnostico, e da cadéncia
dos controlos poderem passar para a cada 4 meses, os tutores insistem na realizagdo do
ionograma para confirmacao da dose. Em ambos casos, a avaliacdo da ureia, creatinina,
glucose e pressdo arterial ndo foi realizada com a frequéncia indicada, no entanto, a
bibliografia ndo demonstra um consenso acerca de quais os parametros a avaliar durante
a monitoriza¢do. No caso do Cenhor a realizagdo dos ionogramas mantém-se, uma vez
que a bibliografia indica que, mais ou cedo ou tarde, os pacientes com HpAC apenas com
défice de glucocorticoides, demonstrardo alteracdes eletroliticas. No caso Lucky houve
maior dificuldade em encontrar a dose mais efetiva de Zycortal®, s6 sendo possivel cerca
de 1 ano e meio apds o diagnostico.

Por fim, relativamente ao prognostico, estara associado a compliance dos tutores
no cumprimento do plano terapéutico e assiduidade aos controlos analiticos. Nos casos
do Lucky e da Lucy vivem com o diagnodstico ha cerca de 2 anos e mantém uma vida
completamente normal. O Cenhor melhorou o nivel de atividade e recuperou totalmente
das lesoes de pele e a Garota, apds os tutores entenderem a necessidade da medicagao ndo

voltou a demonstrar sinais clinicos associados a doenga.
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8. Conclusao

O HpAC podera estar a ser subdiagnosticado em alguns CAMV. Ao analisar o
presente trabalho ¢ possivel concluir que os sinais clinicos apresentados por animais com
HpAC s3o na sua maioria inespecificos € quase sempre com evolucdo pouco
esclarecedora e insidiosa. A auséncia de sinais patognomonicos € o uso (abusivo) de
tratamento presuntivo de glucocorticoides que resolve temporariamente as queixas dos
tutores e sinais clinicos leva ao atraso da investiga¢do do problema de base. A auséncia
de avaliagdo do status eletrolitico nas analises iniciais sera um dos principais entraves ao
diagnostico precoce da doenga. E importante sublinhar que o contexto deste estudo é rural
e esta caracteristica extrinseca tem peso na fase inicial do diagnostico desta doenca em
que os animais sdo maioritariamente outdoor ou de “aptiddo caga”, confundidas com
episodios de ingestao de toxicos/venenos. Adicionalmente, ao ser uma endocrinopatia de
cdes jovens e de meia idade, ao contrario da grande maioria das outras doencas
enddcrinas, ndo ¢ frequentemente incluida nos diferenciais.

O teste de estimulacdo com ACTH continua a ser considerado o gold standard,
principalmente por se tratar de um exame a fun¢do da glandula. A utilizagdo do réacio
sodio-potassio, apesar de ser um bom indicador, ndo exclui a necessidade da confirmacao
do diagnéstico através do teste de estimulagdo com ACTH, devendo ser realizado como
complemento. Isto relaciona-se principalmente com o facto de nem todos os animais
apresentarem alteragoes eletroliticas. A utilizagdo isolada do racio Na:K podera induzir o
clinico em erro e enviusar o tratamento do paciente.

O prognostico destes animais ¢ favoravel. No entanto, a grande dificuldade
prende-se com a compliance dos tutores no cumprimento do plano terapéutico. A solugdo
para este problema podera estar no entendimento do que ¢ o HpAC por parte dos tutores,
ou seja, na comunicacdo, no investir no fim da consulta com informacao
preferencialmente escrita ou links fidedignos. Outra medida que pode ajudar no
tratamento cronico destes pacientes ¢ a utilizacdo do acetato de fludrocortisona como
alternativa a utilizacao do pivalato de desoxicorticosterona.

A baixa prevaléncia da doenga e inespecificidade dos sinais clinicos ndo pode
justificar a sua exclusdo e, consequentemente, a auséncia de um diagndstico definitivo
valido e tratamento adequado.

A chave, estara relacionada com o diagnostico precoce, o reconhecimento € ajuste

rapido das crises Addissonianas e o cumprimento do plano terapéutico.
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