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Aos nossos pais por acreditarem em nossos sonhos
“A persisténcia é o menor caminho do éxito”.
(Charles Chaplin)

SINDROME DE ADDISON EM CAES: REVISAO DE LITERATURA

Francisco André Ferreira de Araujo’
Louhanny Mikaeli Santos Ferreira’
Mariana de Franga O. Silva®

RESUMO: A Sindrome de Addison ou hipoadrenocorticismo, € uma endocrinopatia
de dificil diagndstico em caes, pois os sinais clinicos mimetizam doengas comuns da
clinica de pequenos animais. A doenca acomete animais jovens ou de meia-idade,
sendo as seguintes ragcas mais predispostas ao surgimento desta enfermidade:
Springer spaniel, Poodle, Basset hound, Rottweiller e West Highland terrier. Os sinais
clinicos sdo bastante variaveis e resultam da produgdo deficiente de
mineralocorticdide e/ou glicocorticdides, que sao hormoénios produzidos pelas
adrenais. O cédo pode apresentar desde uma gastroenterite simples até sinais de
decubito e coma, em decorréncia do choque hipovolémico gerado pela falta desses
horménios. O objetivo deste estudo foi avaliar, a luz da literatura, os principais
aspectos clinicos da Sindrome de Addison, tais como fisiopatologia, diagndstico e
tratamento. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e
qualitativo. Os estudos apontam que a Sindrome de Addison pode ser classificada
como primaria ou classica e secundaria ou atipica. A forma primaria é caracterizada
pela destruicdo do cértex da adrenal, sendo a causa mais comum da doenca em
caes, ocasionada por um disturbio auto-imune ou idiopatico. A forma secundaria
caracteriza se pela deficiéncia na producdo do hormdnio adrenocorticotrofico
(ACTH). Os sinais clinicos sdo inespecificos, entre os quais destacam-se: letargia,
intolerdncia ao exercicio, fraqueza, anorexia, diarreia, vomitos, dor abdominal e
perda de peso. O diagndstico é realizado baseando-se no histoérico, sinais clinicos e
exames laboratoriais, sendo confirmado pela escolha correta dos testes hormonais.
O tratamento de escolha pode variar de acordo com o estado clinico do animal e a
natureza da insuficiéncia.

Palavras-chave: Hipoadrenocorticismo. Adrenais. Mineralocorticéides.
Glicocorticoides.
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ADDISON SYNDROME IN DOGS: LITERATURE REVIEW

Abstract: Addison's Syndrome or hypoadrenocorticism is an endocrinopathy that is
difficult to diagnose in dogs, as the clinical signs mimic common diseases seen in
small animals. The disease affects young or middle-aged animals, with the following
breeds more predisposed to the onset of this disease: Springer spaniel, Poodle,
Basset hound, Rottweiller and West Highland terrier. Clinical signs are quite variable
and result from deficient production of mineralocorticoids and/or glucocorticoids,
which are hormones produced by the adrenal glands. The dog can present from a
simple gastroenteritis to signs of decubitus and coma, due to the hypovolemic shock
generated by the lack of these hormones. The objective of this study was to evaluate,
in the light of the literature, the main clinical aspects of Addson's Syndrome, such as
pathophysiology, diagnosis and treatment. This is a narrative review of the literature,
descriptive and qualitative. Studies indicate that Addison's Syndrome can be
classified as primary or classic and secondary or atypical. The primary form is
characterized by the destruction of the adrenal cortex, being the most common cause
of the disease in dogs, caused by an autoimmune or idiopathic disorder. The
secondary form is characterized by deficiency in the production of
adrenocorticotropic hormone (ACTH). Clinical signs are nonspecific, among which
are: lethargy, exercise intolerance, weakness, anorexia, diarrhea, vomiting,
abdominal pain and weight loss. The diagnosis is based on the history, clinical signs
and laboratory tests, and is confirmed by the correct choice of hormonal tests. The
treatment of choice may vary according to the clinical state of the animal and the
nature of the insufficiency.

Keywords: Hypoadrenocorticism. Adrenals. Mineralocorticoids. Glucocorticoids.
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1. INTRODUGAO

O hipoadrenocorticismo é considerada uma patologia pouco comum em caes
e que acomete raramente os gatos, sendo também conhecido como “Sindrome de
Addison” em virtude de ter sido descrito pela primeira vem por Tomas Addison, que
observou um conjunto de sintomas associados a hipofungédo adrenal em humanos no
ano de 1855. Tal doenga é resultado da insuficiéncia adrenocortical de gerar
corticosteroides, diante disso a sua classificagdo pode ser primaria, no qual esta
relacionada com a deficiéncia de glicocorticoide e do mineralocorticoide aldosterona
ou secundaria em que €& caracterizada pela deficiéncia de glicocorticoides
(MACHADO et al., 2022).

Outrora, a destruicdo adrenal bilateral por tuberculose era a causa mais
comum de insuficiéncia adrenal. Atualmente, ela é apenas responsavel por 7% a
20% dos casos, enquanto doengas autoimunes € encarregada por 70% a 90%,
sendo os demais causados por doengas infecciosas, drogas, doenga neoplasica
metastatica dentre outras. Como a tuberculose nos dias atuais vem sendo
controlada, a incidéncia global da Doenga de Addison decaiu, portanto estima-se
que a prevaléncia em paises ocidentais seja de 35 a 60 animais acometidos por
milhdo, embora outros estudos indiquem que os dados podem ser muito maiores
(FOFI et al., 2019).



Apesar de ser considerada incomum em caes, a maioria dos animais
acometidos, apresentam sinais clinicos da doenga entre os 4 e 6 anos, sendo as
fémeas as mais afetadas. Dentre as ragcas com maior predisposicdo para a doenca
se destacam o Bearded Collie, Caniche, Dog Alemé&o, West Highland White Terrier e
o Rottweiller. Além disso, as manifestacdes clinicas desta doencga incluem alteragdes
comportamentais e gastrointestinais como anorexia, poliuria, vdmitos, perda de peso,
dor abdominal, bradicardia, desidratagdo, tremores, letargia, fraqueza e polidipsia
(RAMOS et al., 2022).

Contudo, tanto os achados no exame fisico, quanto os sinais clinicos sao
inespecificos e podem ser relacionados a patologias do trato urinario ou trato
gastrointestinal. Diante disso, o diagnostico definitivo é realizado através do teste de
estimulagcdo com horménio adrenocorticotréfico, no qual espera-se que o cortisol
sérico se dé abaixo dos valores normais (SCHOFIELD et al., 2021).

Visto isso, o tratamento desta sindrome consiste em reestabelecer a volemia,
pioneiramente na crise adrenal aguda e reposi¢cao de corticosteroides. Além disso, o
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animal deve ser medicado de forma ininterrupta, utilizando farmacos como
prednisolona ou prednisona para a reposi¢ao de glicocorticéides, e a fludrocortisona,
como repositor de mineralocorticéides (FOFI et al., 2019).

Tendo em vista que o hipoadrenocorticismo & de dificil diagndstico em virtude
da semelhanga com outras doengas, em relagao aos sinais clinicos, e a importancia
dessa doenga na clinica de pequenos animais, o presente estudo teve como objetivo
avaliar, a luz da literatura, os principais aspectos clinicos da Sindrome de Addison,
tais como fisiopatologia, diagndstico e tratamento, uma vez que o diagnostico
precoce favorece a manutengdo de uma vida normal e de melhor qualidade
(MACHADO et al., 2022).
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2. METODOLOGIA

O presente estudo, trata-se de uma revisao da literatura, de carater qualitativo,
e descritivo, cujas buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical



Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e livros. Para as buscas,
foram utilizados os seguintes descritores: “Doenga de Addison”, “Insuficiéncia adrenal
em céaes” e “hipoadrenocorticismo”. Como critérios de inclus&o, textos publicados
entre 2016 e 2023, textos em portugués ou inglés. Foram excluidos os textos que
nao estavam disponiveis na integra e textos que ndo obedeceram aos objetivos do
estudo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Anatomia e fisiologia das Glandulas Adrenais

As glandulas adrenais sao 6rgaos endocrinos pares de coloragdo clara,
localizados no teto do abdémen préximo da juncédo toracolombar, em posi¢cao
retroperitoneal. S&o ventralmente achatadas e possuem cerca de 2 a 3 cm de
comprimento e 1 cm de largura. Apesar disso, o tamanho glandular é variavel,
possuindo comprimento maior em animais jovens, fémeas gestantes e lactantes,
aléem de também serem maiores em animais selvagens. A adrenal direita possui
formato triangular, enquanto a esquerda apresenta-se sulcada pela veia
frénico-abdominal, o que confere um formato de oito a glandula (RODRIGUES,
2017).

Topograficamente, como ilustrado na figura 1, cada glandula adrenal esta
localizada craniomedialmente a cada rim, dorsolateral a veia cava caudal (direita) ou
a aorta abdominal (esquerda). Entretanto, a direita encontra-se ventralmente ao
processo transverso da ultima vértebra toracica, além de ser parcialmente recoberta
pelo processo caudado do figado. Ja a esquerda posiciona-se ventralmente ao
processo transverso da segunda vértebra lombar e caudal a origem da artéria
mesentérica cranial (FOSSUM, 2021).

Figura 1 - llustragado da topografia da glandula adrenal em caes.
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Fonte: Fossum, 2021.
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A vascularizagdo das adrenais € extensa, sendo nutridas pelas artérias
adrenais, as quais se originam da aorta abdominal e das artérias renais, frénica
caudal e abdominal cranial. Das artérias adrenais surgem capilares que penetram na
medula, onde o fluxo sanguineo & controlado através de constricbes venosas. Por
sua vez, as veias dirigem-se para uma veia central, responsaveis pelo
direcionamento do sangue venoso contendo hormdnios até a veia cava caudal, que
distribui os hormoénios para a circulagao sistémica (RODRIGUES, 2017).

Histologicamente, as adrenais s&o constituidas por dois tecidos enddcrinos,
que possuem origem embrionaria e fungdes distintas: cortex e medula. Cada um
possui uma funcao diferente, que culmina na producgao de tipos distintos de
horménios. O cortex adrenal € a camada externa da glandula e é responsavel pela
producao de hormdnios esteroides, como cortisol, aldosterona e hormbnios sexuais.
Ja a medula adrenal € a camada interna da glandula, que é responsavel pela
producdo de catecolaminas, como adrenalina e noradrenalina. O cortisol e as
catecolaminas sao liberados em situagdes de estresse ou excitagao e ajudam a
mobilizar a energia armazenada no corpo para uma resposta rapida e eficaz,
enquanto a aldosterona € imprescindivel para o controle da presséao arterial
(JUNQUEIRA; CARNEIRO; ABRAHAMSOHN, 2018).

As glandulas adrenais tém um papel crucial na manutengao da homeostase e

disturbios nessas glandulas, como a doenga de Addison (insuficiéncia adrenal) ou a



sindrome de Cushing (excesso de hormdnio cortisol), podem afetar a saude e o bem
estar dos caes (REECE, 2020).

3.1.1 O cortex adrenal

O cortex esta localizado na periferia da glandula, constituindo cerca de
80-90% de seu parénquima, dividindo-se ainda em trés camadas concéntricas: zona
glomerulosa, fasciculada e reticulada (Figura 2). Cada uma destas camadas é
responsavel por produzir hormdnios como cortisol, corticosterona, aldosterona e
esteroides sexuais. A zona glomerulosa situa-se imediatamente abaixo da capsula de
tecido conjuntivo, sendo composta por células piramidais ou colunares, organizadas
em corddes que tém forma de arcos envolvidos por capilares sanguineos

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2023).
16

Figura 2 -Representacédo esquematica da organizacao histoldgica da glandula adrenal.
Piasio arieral oo ular

subCApRGLIAr radal Capdares Capsula

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2023.

A fasciculada possui o0 arranjo das células em corddes de uma ou duas células
de espessura, retos e regulares, semelhantes a feixes, entremeados por capilares e

dispostos perpendicularmente a superficie do 6rgdo. Por fim, a zona reticulada é a



regidao mais interna do cértex adrenal, situada entre a zona fasciculada e a medula,
contendo células dispostas em corddes irregulares que formam uma rede
anastomosada. Apresenta células menores que as outras camadas (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO; ABRAHAMSOHN, 2018).

Em sua maioria, os horménios secretados pelo cértex sao esteroides, que sao
horménios lipidicos formados pelas células a partir do colesterol. Os esteroides
secretados pelo cortex podem ser didaticamente divididos em trés grupos, a
depender de suas agoes fisioldgicas principais: glicocorticoides, mineralocorticoides
e androgenos. A zona glomerulosa secreta o principal mineralocorticoide, a
aldosterona, importante horménio que contribui para manter o equilibrio de sodio e
potassio e de agua no organismo e, portanto, do controle de pressado arterial
(SILVERTHORN, 2017).
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A aldosterona atua principalmente nos tubulos contorcidos distais dos rins bem
como na mucosa gastrica, nas glandulas salivares e sudoriparas, estimulando a
absorcao de sodio nesses locais. A zona fasciculada secreta glicocorticoides, dentre
0s quais destaca-se como um dos mais importantes o cortisol. Os glicocorticoides
atuam regulando o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, assim como a
resposta ao estresse, exercendo, desta forma, agbes sistémicas no organismo. Os
glicocorticoides também suprimem a resposta imune (GOFF, 2017).

Portanto, o sistema de defesa do organismo e o cortex adrenal estédo
associados, pois o cortisol tem propriedades anti-inflamatérias por inibir a atividade
dos leucdcitos, suprimindo a secrecao de citocinas, além de possuir agao
imunossupressora. Alguns  glicocorticoides também apresentam atividade
mineralocorticoide, porém de maneira mais fraca e em menor proporcdo que a
aldosterona. A zona reticular, por sua vez, € singular, pois € capaz de produzir alguns
glicocorticoides, além de secretar androgénios (GUYTON; HALL, 2021).

Os horménios esteroides ndo sao armazenados e por serem lipossoluveis, sao
direcionados das células corticais para dentro do liquido extracelular. Sao
transportados no sangue lingados a proteinas, tais como como as globulinas
(REECE, 2020). A regulacédo da secrecdo dos horménios mineralocorticoides €
controlada pelos rins, que apresentam nos tubulos contorcidos distais

quimiorreceptores sensiveis as concentragbes de Na®*. O aumento da concentragdo



deste ion estimula a liberagdo de renina pelo aparelho justaglomerular. Além disso,
alteragdes como hiperpotassemia, hipotensdo e diminuicdo do débito cardiaco sao
percebidas pelos barorreceptores das células justaglomerulares, o que também
desencadeia a liberacéo de renina (RODRIGUES, 2017).

Ao ser liberada, a renina atua sobre o angiotensinogénio, produzido pelo
figado, convertendo-o em angiotensina I, que no pulmao por agcdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) é transformada em angiotensina Il. Esta ultima,
atua nas células da zona glomerulosa, estimulando a conversao do colesterol em
aldosterona e sua liberacdo. Como resultado desta cascata, a aldosterona promove
um aumento da reabsorgdo de sodio (Na’) e da excregdo de potassio (KY),
resultando em aumento da reabsor¢do de agua, elevando o débito cardiaco e
consequentemente aumentando da pressao arterial. Além disso, sabe-se que a
deficiéncia de aldosterona pode levar a acidose metabdlica leve (REECE, 2020). Os
horménios do cortex, principalmente o  cortisol, tém sua sintese e secrecéo
controladas pelo hormdnio adrenocorticotréfico
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(ACTH) produzido pela adeno-hipdfise. A sintese e secre¢gao de ACTH, por sua vez,
€ regulada pelo hormoénio liberador de corticotrofina (CRH), secretado pelo
hipotalamo (MVOURAO; ABRAMOV, 2021).

3.1.2 Medula das Adrenais

A regido medular da adrenal é constituida por células conhecidas como
cromafins, devido a coloracdo gerada pelos seus produtos, que sado as
catecolaminas. Estas células atuam como equivalentes funcionais da inervagao
pos-ganglionar do  sistema nervoso simpatico, reguladas pela liberacdo de
acetilcolina. O principal produto de secrecdo da medula adrenal € a adrenalina
(epinefrina), e em menor escala a noradrenalina (norepinefrina), que representam as
principais catecolaminas
produzidas pela medula adrenal (FILHO et al., 2022). H4 evidéncias que apontam
que a epinefrina e a norepinefrina sdo secretadas por diferentes células da medula
adrenal. As células desta regido sao inervadas por terminac¢des colinérgicas de

neurénios simpaticos pré-ganglionares (GUYTON; HALL, 2021).



As catecolaminas sdo sintetizadas a partir do metabolismo do aminoacido
tirosina (Figura 3), proveniente da dieta ou pelo processo de hidroxilacdo da
fenilalanina. Um passo limitante da sintese de catecolaminas é a converséo da
tirosina  em diidroxifenilalanina (L-DOPA) pela atividade da enzima tirosina
hidroxilase, na presenga do co-fator tetraidropterina. Por sua vez, a L-DOPA é
hidroxilada e convertida em dopamina, que sofre agdo da enzima dopamina
B-hidroxilase dando origem a noradrenalina. Esta, pode ser convertida em
adrenalina pela enzima feniletanolamina-N-metiltranferase, sendo um processo
dependente de elevadas concentragdes de glicocorticoides (MOURAO JR;
ABRAMOV, 2021).

O principal érgao de degradagao das catecolaminas circulantes é o figado, por
meio das enzimas catecol-O-metiltransferase e monoamina oxidase, que converte
esses horménios em metanefrina (adrenalina) e normetamefrina (noradrenalina) ou
em acido vaniliimandalico, respectivamente (GUYTON; HALL, 2021).
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Figura 3 — Sintese de catecolaminas.
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Entre as ac¢des das catecolaminas destacam-se: exacerbagédo dos sinais de
alerta (sudorese, dilatacdo pupilar, piloeregéo, inibigdo da motilidade intestinal,
dilatagdo bronquica, taquicardia e contragao dos esfincteres anal e vesical); aumento
do metabolismo da glicose, propiciando gliogendlise e gliconeogénese, inibindo a
secregao de insulina e causando aumento de glucagon; estimulacédo da lipdlise
mediada pela lipase sensivel a horménio, convertendo triglicerideos em acidos
graxos livres e glicerol; termogénese; e aumento do consumo de oxigénio
(SILVERTHORN, 2017).

Os efeitos cardiovasculares das catecolaminas, especialmente da
noradrenalina, dependem do tipo de receptor ao qual este composto se liga.
Portanto, a depender do receptor, pode haver vasodilatacdo, vasoconstri¢ao,
aumento da
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resposta cronotrépica e ionotropica do coragao, lipdlise e aumento da secrecéo de
renina pelos rins. Também pode ocorrer broncodilatagao, glicogendlise e relaxamento
da musculatura lisa uterina e intestinal (GUYTON; HALL, 2021).

Ao contrario do que ocorre com as células do cértex, que ndo armazenam
esteroides, as células da medula armazenam os seus horménios em granulos. A
secrecado de epinefrina e norepinefrina pode ocorrer em grandes quantidades, em
resposta a intensas reagdes emocionais (p. ex., panico, susto) (MOURAO JR;
ABRAMOQV, 2021).

Durante atividade normal da medula, pode haver continua secrecao de
pequenas quantidades desses horménios. No entanto, como parte da reacédo de
defesa do organismo frente a situagdes de emergéncia, maiores concentragdes séo
liberadas, causando vasoconstricao, alteragdes da frequéncia cardiaca, hipertensao

e efeitos metabdlicos, como elevagao da glicemia (SILVERTHORN, 2017).

3.2 Hipoadrenocorticoticismo ou Sindrome de Addison em Caes 3.2.1

Etiopatogenia

O primeiro relato de insuficiéncia adrenal ou Hipoadrenocorticoticismo
(HpoAC) em caninos ocorreu no ano de 1953, porém apenas no ano de 1970 houve
um detalhamento mais preciso dos casos. Trata-se de uma condigao enddcrina que
afeta as glandulas adrenais, levando a producao insuficiente de hormdnios
essenciais, como o cortisol e a aldosterona. O HpoAC pode ser classificado em
primario, secundario ou iatrogénico. Em caes, a forma mais comum é o HpoAC
primario também conhecido com a Sindrome de Addison, ja a forma secundaria é
considerada uma condigéo rara (FREITAS, 2019; JOHNSON et al., 2017). O quadro

1 lista a classificagcdo do HpoAC.

Quadro 1 - Classificagado do hipoadrenocorticismo.

Classificagao Caracteristicas

HpoAC Primario Também conhecido classicamente como Sindrome de
Addison, € caracterizada por uma incapacidade das

glandulas adrenais em produzirem hormdnios suficientes
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devido a uma disfungéo primaria das préprias glandulas.

Nessa condigao, o sistema imunologico do animal ataca e
destréi as células das glandulas adrenais. A causa exata
do ataque autoimune ainda ndo € totalmente

compreendida.

HpoAC Secundario | Neste tipo, a falta de produgao hormonal adrenocortical é
devido a uma deficiéncia de estimulacido adequada das
glandulas adrenais pelo horménio adrenocorticotropico
(ACTH) produzido pela glandula pituitaria. Pode ser
causado por tumores na glandula pituitaria, lesbes na

hipéfise ou interrupg¢ao da produgao de ACTH.

HpoAC latrogénico | Esse tipo de hipoadrenocorticismo € causado pela
administracdo prolongada de corticosteroides exdgenos,
como a prednisona, para tratamento de outras condigdes
médicas. Os corticosteroides administrados em doses
elevadas e por longos periodos podem suprimir a fungéao
normal das glandulas adrenais, levando a deficiéncia

hormonal.

Fonte: DE PAULA et al., 2018; LATHAN; THOMPSON, 2018.

O HpoAC primario € uma doenca caracterizada pela deficiéncia na produgao
dos hormdnios glicocorticoides e mineralocorticoides. Essa deficiéncia resulta da
destruicdo ou atrofia do cortex adrenal. Porém, a etiologia mais provavel do HpoAC
primario pode estar correlacionada com as imunomediagdo, no qual as enzimas
responsaveis pela esteroidogénese no cortex adrenal sao reconhecidas como
antigenos e acabam se tornando alvos das células de defesa (ANJOS et al., 2016).
Outras causas também tem sido descritas, como infecgbes fungicas por
Blastomyces, Hitoplasma, Cryptococus e Coccidiose (FREITAS, 2019).

Ja o HpoAC secundario é correlacionado a liberacdo e/ou produgao

inadequada de ACTH pela hipofise, em consequéncia de defeitos congénitos da



hipofise, sendo menos comum. Porém nestes casos, a baixa concentracdo de ACTH
provoca atrofia das zonas reticular e fascicular, acarretando em uma deficiéncia de
glicocorticoides. O HpoAC iatrogénico ocorre como consequéncia de
adrenalectomias ou tratamentos de longa duracéo para a sindrome de Cushing com
trilostano ou
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mitotano, nos quais ha atrofia progressiva das camadas do cortex adrenal, podendo
dar inicio a doencga. Além disso, terapia cronica com corticoide para o tratamento de
tumores ou trauma pode gerar um feedback negativo sustentado, reduzindo a
producado de ACTH pela hipdfise (SILVA; DRUMOND; COELHO, 2022). A
predisposicao genética a doenga também deve ser levada em consideragao
(MACHADO et al., 2022).

3.2.2 Epidemiologia

A incidéncia exata do HpoAC pode variar entre diferentes regides geograficas
e racas de caes. A prevaléncia geral da doenga em caes € estimada em cerca de
0,02% a 0,2% da populacdo canina. No entanto, essa taxa pode ser mais alta em
algumas racgas especificas. Portanto, apesar de afetar cdes de qualquer raga,
algumas parecem ter maior predisposicado para desenvolver a condi¢do, entre as
quais destacam-se: Poodle, Bearded Collie, Rottweiler, West Highland White Terrier,
Great Dane, Portugués de Agua, Leonberger e Springer Spaniel Inglés (SCHOFIELD
etal., 2021).

O hipoadrenocorticismo pode ocorrer em cides de qualquer idade, mas na
maioria dos casos é diagnosticada em cées jovens a adultos jovens, geralmente
entre 2 e 5 anos de idade. Além disso, ndo ha uma predisposi¢ao clara em relagao
ao sexo. Tanto caes machos como fémeas podem ser afetados por essa sindrome
(HANSON et al., 2016).

Embora a causa exata da Doenca de Addison em caes ainda nao seja
totalmente compreendida, acredita-se que exista uma predisposicdo genética em
algumas ragas. Estudos indicam que certos genes podem estar associados ao
desenvolvimento da doenca em algumas racas especificas. A compreensao da
epidemiologia do hipoadrenocorticismo em cées continua evoluindo a medida que

mais pesquisas sdo realizadas. E importante observar que essas informacdes sao



baseadas em estudos e dados disponiveis, permitindo atualizagbes sobre a doenca
(SCHOFIELD et al., 2021).
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3.2.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos da Sindrome de Addison podem variar de leves a graves e
podem se desenvolver gradualmente ao longo do tempo. Além disso, os sinais
clinicos observados podem variar de acordo com o estadio e a forma da doenca,
alterando de acordo com periodos de exacerbagao por vezes coincidentes com
situagbes de estresse como mudangas na rotina, viagens ou idas ao veterinario.
Portanto podem ser observados sinais cronicos e sinais que estdo mais presentes
em crises agudas
(RODRIGUES, 2017).

De maneira geral, nos quadros tipicos, ou cronicos, observam-se
letargia/depressao, ma condi¢ao corporal, anorexia, desidratagao, fraqueza muscular
e histérico de doencgas gastrointestinais crbénicas. Inicialmente, estes sinais podem
responder a terapéutica, no entanto, com o decorrer do tempo, tornam-se mais
severos e frequentes, podendo ocasionar uma crise aguda que pde em risco a vida
do animal (MATQOS, J. O.; LIMA, 2021).

Os quadros agudos podem ocasionar choque moderado a severo, marcado
por fragqueza ou colapso, émese, hipovolemia, pulso fraco, bradicardia, sincope e
convulsdes relacionadas a hipoglicemia. Além disso, a diminuigdo do débito cardiaco
associado a baixa frequéncia cardiaca gera efeitos cardiovasculares. Ja os pacientes
atipicos podem apresentar um histérico de sinais inespecificos, tais como perda de
peso, letargia, Emese e diarreia, podendo resultar em choque, mesmo que raramente

(LATHAN; THOMPSON, 2018).

3.2.4 Diagnostico

Para que seja realizado o diagndstico € necessario realizar o teste de
estimulacdo com o ACTH, além disso, o exame fisico, eletrocardiograma e os
exames laboratoriais bastante sugestivos de hipoadrenocorticismo. Inicialmente a
colheita de sangue do animal deve ser realizada, com o intuito de avaliar a

bioquimica sérica (sédio, cloro, potassio, calcio, glicose, fosfato, ureia, albumina,



creatinina, colesterol, ALT e FA), hemograma e determinagdes basais de cortisol. A
concentragdo plasmatica de cortisol apds estimulagdo pelo ACTH inferior a 2 pg/dl
confirmam insuficiéncia adrenal. Valores maiores que 5 pg/dl sdo normais e entre 2 e
5 ug/dl sdo inconcludentes (MACHADO et al., 2022).
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No entanto, existem inumeros exames complementares que permitem que
haja a identificacao de alteracbes que surgem em casos da doenga. O HPoAC deve
ser sempre levado em consideracdo quando a razao Na/K foi abaixo de 27, além
disso, 0 mesmo deve ser uma forte suspeita para a doengca sempre que for inferior a
20. Apesar da razdo Na/K ser fundamental para o diagndéstico, ndo se deve excluir a
hipétese de diagndsticos diferenciais, uma vez que outras doencas podem causar
hipercalemia e hiponatremia, como diabetes mellitus e insuficiéncia renal
(WAKAYAMA et al., 2017).

Além disto, o exame ultrassonografico permite reforcar a suspeita de HPoAC.
Visto que, neste exame € possivel encontrar adrenais de tamanho mais reduzido que
o normal, sugerindo a atrofia adrenocortical. As radiografias também possuem
utilidade, uma vez que em alguns animais é observado megaesofago, que apesar de
ser um sinal clinico pouco comum, quando associado aos demais sinais clinicos

podem auxiliar no diagndstico da doenca (RODRIGUES et al., 2017).

3.2.5 Tratamento

O sinal clinico mais evidente de uma crise adrenal aguda é o choque
hipovolémico, por isso o tratamento inicial visa eliminar os fatores de risco que levam
0 animal ao choque. Portanto é fundamental o fornecimento de fluidos IV de forma
imediata pois ird restaurar o volume intravascular, melhorar a perfusao renal,
estabilizar a perfusdo tecidual, diminuir o potassio por diluicdo e consequentemente
promovendo a sua excregao (SCHOFIELD et al., 2021).

Além disso, é necessario que se realize a fluidoterapia de elei¢gao (NaCl 0,9%)
para hidratacéo e corre¢cao da hiponatremia, a uma taxa de 20-40 ml/kg/h nas
primeiras 24h e depois reduzir para uma taxa nao superior a 5ml/kg/h. Em animais
que se encontram em choque, pode-se administrar um bolus de 1/4 a 1/3 da dose de

fluidos durante dez minutos. Se o animal continuar instavel deve-se repetir os bolus



haver estabilizagdo, contudo é fundamental que seja avaliado o grau de desidratagéo
constantemente (LATHAN; THOMPSON, 2018).

Em casos mais graves, a hipercalemia pode ser melhorada através da
administracao de glicose (0,5-1 ml/kg de dextrose 50% diluida), visto que a glicose
estimula a insulina enddégena, levando a diminuigdo do potassio sérico em cerca de
uma hora, ou pode-se utilizar a glicose combinada com insulina (0,03-0,06
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unidades/Kg de insulina e 4 mL de dextrose 50% por cada unidade de insulina de
modo que inviabilize a ocorréncia de hipoglicemia iatrogénica) (CAMILO et al., 2021).
A corregao dos niveis de sodio deve ser lenta (0,5-1 nmol/h), uma vez que as
concentragdes de sodio em niveis drasticos levam a destruicdo da bainha de mielina,
causando edema cerebral. Assim, quando a gravidade é maior pode-se iniciar a
fluidoterapia com NaCl 0,45%, tal qual quanto o potassio, porém o sddio deve ser
monitorado a cada 24 horas em casos estaveis e a cada seis horas em casos graves
(RODRIGUES et al., 2017).

Em animais que apresentam anemia grave e hemorragias gastrointestinais,
deve ser ponderado o uso de transfusdo sanguinea, caso o hematdcrito estiver baixo
apos a fluidoterapia. Além disso, apds a monitorizagdo da produgao da urina se o
animal estiver oligurico ou anurico € necessario administrar dopamina (SCHOFIELD
etal., 2021).

Alguns estudos aconselham a administracdo de solugdes com bicarbonato em
caso de acidose grave (bicarbonato plasmatico inferior a 12mEq/L). Ja no trato
gastrointestinal pode haver translocagao de bactérias/toxinas devido a isquemia e,
portanto, deve-se administrar antibioticos e protetores gastricos de largo espectro de
modo a prevenir a ocorréncia de septicemia (VINCENT et al., 2021).

O fosfato sodico de hidrocortisona na dose de 0,5 - 0,625 mg/kg/h IV em
infusdo continua é mais indicado para ser utilizado inicialmente quando ha
disponibilidade de uma bomba de infusdo. Também podem ser utilizados outros
glicocorticoides como o succinato sédico de prednisolona (4-20 mg/kg/IV) seguido
da dexametasona na dose 0,05-0,1 mg/kg diluido em fluido por via IV ao longo de 12
horas. O pivalato de desoxicortona na dose de 2,2 mg/kg/IM em dose unica é
recomendado para reposigdo mineralocorticoide. Caso esta droga nao esteja

disponivel, pode-se administrar fludrocortisona oral na dose de 0,01 mg/kg/BID, apds



a estabilizacdo dos voémitos
(MACHADO et al., 2022; SCHOFIELD et al., 2021).

Apods a estabilizagdo do paciente € importante a manutengao do tratamento a
longo prazo. Pode-se administrar fludrocortisona na dose de 0,05mg/5kg/BID
associada a prednisolona 2,5 a 5 mg/kg/dia ou em dias alternados. A fludrocortisona
pode ser substituida pelo pivalato de desoxicortona na dose de 2,2 mg/kg/IM a ser
administrada mensalmente (VICENT et al., 2021; LATHAN; THOMPSON, 2018).
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3.2.6 Progndstico

O progndstico para caes com Sindrome de Addison pode variar a depender de
diversos fatores, incluindo a causa subjacente da doenga, a gravidade dos sinais
clinicos e a prontiddo do tratamento. Com um diagndstico precose e um tratamento
adequado, a maioria dos caes com a doenga pode ter um bom prognéstico e levar
uma vida normal. Assim, tal como ja descrito, o tratamento envolve a reposi¢cao dos
horménios adrenais deficientes (MACHADO et al., 2022).

E importante monitorar o cdo de perto e ajustar a dose dos medicamentos
com base nos sintomas e nos resultados dos exames hormonais. Além disso, os
caes com Sindrome de Addison precisam de cuidados continuos ao longo da vida,
sendo necessario visitas ao endocrinologista veterinario pelo menos duas vezes por
ano
(ANJOS et al., 2016).

No entanto, em alguns casos, a doenga pode ser dificil de diagnosticar ou
pode nao responder bem ao tratamento inicial. Em casos graves ou quando ocorre
crise Adisoniana aguda, que sdo emergéncias médicas, pode haver complicagdes
graves e até mesmo risco de vida para o cdo. Portanto, diagnostico adequado,
tratamento adequado e acompanhamento continuo s&o essenciais para um
prognostico favoravel da Sindrome de Addison em caes (RODRIGUES et al., 2017).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A baixa prevaléncia da Sindrome de Addison pode ser decorrente da sua



dificuldade diagndstica, visto que a sintomatologia se confunde com outras doencgas.
O diagnodstico € realizado baseando-se no historico, sinais clinicos e exames
laboratoriais, sendo confirmado pela escolha correta dos testes hormonais. Porém,
muitas vezes o diagnodstico € tardio e este fator interfere diretamente no prognéstico
do cado. O tratamento de escolha pode variar de acordo com o estado clinico do
animal e evolug¢ao da doenca.
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