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Resumo. O hipoadrenocorticismo é uma endocrinopatia definida como a deficiéncia na
producdo de glicocorticoides e/ou mineralocorticoides. E pouco comum em cies ou
aparentemente subdiagnosticada, tendo causas primarias, secundarias e iatrogénica. Os
sinais clinicos sdo pouco especificos e de grande variabilidade, podendo o paciente
apresentar somente quadros esporadicos de hiporexia, vomitos e diarreia ou até mesmo
choque hipovolémico e 6bito. O diagndstico é baseado nos dados de anamnese, sinais
clinicos, exames laboratoriais e de imagem, sendo o teste de estimulagdo com ACTH
(horménio adrenocorticotréfico) o teste hormonal de escolha para o diagnéstico da doenga.
O tratamento baseia-se na reposi¢cdo hormonal exdgena, com base na necessidade do
paciente. Dessa forma, o objetivo desta revisdo é alertar os clinicos sobre a importancia
desta doenga, quando suspeitar e como realizar um diagndstico preciso, assim como,
diferenciar de outras enfermidades que possuem sintomatologia semelhante.
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Hypoadrenocorticism in dogs: Review

Abstract. Hypoadrenocorticism is an endocrinopathy defined as a deficiency in the
production of glucocorticoids and/or mineralocorticoids. It is uncommon in dogs or
apparently underdiagnosed, with primary, secondary and iatrogenic causes. The clinical
signs are unspecific and highly variable, and the patient may present only sporadic
hyporexia, vomiting and diarrhea or even hypovolemic shock and death. Diagnosis is based
on anamnesis, clinical signs, laboratory and imaging tests, with the ACTH
(adrenocorticotrophic hormone) stimulation test being the hormonal test of choice for
diagnosing the disease. Treatment is based on exogenous hormone replacement, based on
the patient's needs. Thus, the aim of this review is to alert clinicians to the importance of
this disease, when to suspect it and how to make an accurate diagnosis, as well as to
differentiate it from other diseases that have similar symptoms.
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Introducéo

O hipoadrenocorticismo ou Sindrome de Addison ¢ uma doenca enddcrina, pouco comum em caes
(ou aparentemente subdiagnosticada), caracterizada pela deficiéncia na producdo de mineralocorticoides
e/ou de glicocorticoides que sdo horménios produzidos pela glandula adrenal e importantes para manter a
homeostase vascular (Feldman et al., 2014; Fenner et al., 2020; Reusch & Feldman, 1991; Teles et al., 2016).

As glandulas adrenais sdo em par, apresentando-se abaixo do periténio e cranial a cada um dos rins.
Possuem duas camadas distintas: medula adrenal, responsével pela produgéo de catecolaminas e cortex
adrenal sendo este dividido em zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular, respectivamente,
da parte mais externa para a mais interna, responsaveis pela producdo de glicocorticoides e
mineralocorticoides (Marco, 2015; Reece, 2008).
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Essa afeccdo pode ter trés causas, primaria (tipica ou atipica), secundaria e iatrogénica, sendo a
priméria que promove destruicdo imunomediada das zonas fasciculada, reticular e/ou glomerulosa do
cortex da adrenal, resultando em deficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides (Viana et al.
2023). Normalmente, a maioria dos cées ja apresenta historico de alteragdes cronicas no momento do
diagnostico e os sinais clinicos frequentemente ndo se alteram com o passar do tempo. No entanto, pode
piorar de forma marcante fazendo com que o paciente entre em crise aguda da doenca, chamada de crise
addisoniana (Fenner et al., 2020; Matos & Lima, 2021; Paradello, 2023; Paula et al., 2022; Teles et al.,
2016). AlteragGes que geram suspeitas de hipoadrenocorticismo incluem, sinais gastrointestinais
cronicos, como émese intermitente, diarreia e anorexia (Guzman Ramos et al., 2022). Nos achados
laboratoriais, pode ser encontrada anemia normocitica normocrdémica arregenerativa, comum em
doencas cronicas, porém no caso de perdas importantes como em hemorragias gastrointestinais, €
possivel ter anemia regenerativa.

O objetivo do presente estudo é realizar uma revisdo bibliografica a respeito da fisiopatologia do
hipoadrenocorticismo e apontar informagdes mais atualizadas para auxiliar na realizagdo do diagndstico
precoce e assertivo da doenca.

Hipoadrenocorticismo

E uma endocrinopatia pouco comum em cées, com incidéncia variando entre 0,08% e 0,09% em uma
populagdo de cées doentes (Hanson et al., 2016; Schofield et al., 2020). Pode acometer ambos 0s sexos,
sendo as fémeas castradas mais acometidas. Em relagdo a predilecdo racial, Poodles, Bearded Collies,
Caes d'Agua portugués e Cocker Spaniels sdo as racas mais acometidas pela doenca (Hanson et al.
2016; Schofield et al., 2020; Scott-Moncrieff, 2007, 2015). Além disso, geralmente acomete caes jovens
e de meia idade, com idade média de trés a quatro anos (Scott-Moncrieff, 2015).

A forma priméria tipica se mostra como uma deficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides,
principalmente a aldosterona, que se da devido a destruicdo ou atrofia das trés camadas do cortex da
adrenal (Borin et al., 2009) e sua principal causa € imunomediada (Fenner et al., 2020; Gunn et al., 2016;
Monney, 2019; Mooney, 2011; Romao & Antunes, 2012; Teles et al., 2016). Nestes casos, 0s niveis de
ACTH (horm6nio adrenocorticotrofico) plasmaticos estardo aumentados, resultado da perda de
“feedback” negativo sobre a hip6fise em razdo da falta de cortisol (Fenner et al., 2020; Monney, 2019;
Roméao & Antunes, 2012; Teles et al., 2016). Também pode ser ocasionado por doencas flngicas (como
coccidiose e criptococose), amiloidose adrenal, tumores (linfoma), metéstases, destruigdo e infiltracdo
adrenocortical por doenca granulomatosa, hemorragias devido a traumas, entre outras (Romédo &
Antunes, 2012; Teles et al., 2016). A forma primaria atipica evidencia apenas a deficiéncia de
glicocorticoides sem que os mineralocorticoides sejam afetados, isto ocorre pela destrui¢do da camada
secretora de cortisol sem comprometimento inicial da zona glomerular produtora de aldosterona (Romao
& Antunes, 2012) e representa apenas 10% dos casos de hipoadrenocorticismo primario (Klein &
Peterson, 2010). No secundério, ocorre deficiéncia da producdo de ACTH pela hipofise, diminuindo a
producdo de glicocorticoides, devido a hipopituitarismo, neoplasias, traumas e hemorragias. A forma
iatrogénica da doenca também pode ocorrer, tendo como possiveis causas a administracao de farmacos
de forma cronica (glicocorticoides, trilostano e mitotano), adrenalectomia bilateral, hipofisectomia e
radioterapia (Jerico et al., 2015; Scott-Moncrieff, 2007, 2015; Van Lanen & Sande, 2014).

Fisiopatologia

As adrenais sdo glandulas que produzem horménios essenciais para a homeostase do organismo e é
dividia em duas camadas distintas: a medula e cortex, sendo este dividido em zona glomerulosa, zona
fasciculada e zona reticular respectivamente da parte mais externa para a mais interna (Feldman et al.
2014: Kronenberg, 2009; Marco, 2015).

A zona glomerulosa produz os mineralocorticoides que séo responséveis pelo equilibrio eletrolitico,
sendo a aldosterona o principal mineralocorticoide produzido, regulada pela concentragdo extracelular
de potassio e pela angiotensina Il, também sdo produzidas pequenas quantidades de seu precursor
desoxicorticosterona, responsaveis pela reabsor¢do tubular dos ions sddio, secre¢do tubular de ions
potéssio (Nelson & Couto, 2015) e pela homeostasia da pressdo arterial (Klein, 2014). J& a zona
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fasciculada é responsavel pela produgdo dos glicocorticoides que atuam no metabolismo da glicose e na
resposta ao estresse.

A zona reticular é singular, pois apesar de produzir alguns glicocorticoides também secreta alguns
androgénios, como a androstenediona que é um precursor da testosterona e estrégenos (Feldman et al.
2014; Januério, 2020; Marco, 2015). Todos os hormédnios produzidos pelo cértex adrenal em sua
primeira etapa de producdo sdo sintetizados a partir do colesterol e regulados pelo hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) produzido na adeno-hipdfise (Fenner et al., 2020; Romao & Antunes,
2012; Teles et al., 2016).

O cortisol é o principal glicocorticoide produzido nos mamiferos e a corticosterona € o principal
glicocorticoide produzido por aves, répteis, anfibios e roedores, possuem efeitos como estimulo da
gliconeogénese, aumento da glicose sérica, lipdlise, catabolismo muscular e hepatico, supressdo do
sistema imune com consequente blogueio da resposta inflamatéria, dentre outros (Klein, 2014), é
regulado pelo ACTH produzido pela adeno-hipéfise e liberado pelo hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH-RH) secretado pelo hipotadlamo (Monney, 2019). Além disso, o cortisol estimula a agdo de
substancias vasoativas (catecolaminas) que sensibilizam os vasos sanguineos e diminuem a
permeabilidade vascular, uma deficiéncia desse hormonio esta associada a uma diminuic¢do da pressdo
sanguinea, perda de volume intravascular e como consequéncia do aumento da permeabilidade vascular,
ocorre ulceracdo e hemorragia da mucosa gastrointestinal devido a interferéncia com a integridade
vascular, também pode ocorrer hipoglicemia pois esta associada a diminuicdo da gliconeogénese
(Feldman et al., 2014; Scott-Moncrieff, 2007, 2015).

Na deficiéncia de mineralocorticoides, ocorre diminuicdo das concentra¢des de aldosterona que leva
a taxas de excrecdo diminuidas de potéssio e perda excessiva de sodio e 4gua, 0 que acarreta poliuria e
polidipsia compensatoria. O decréscimo da perfusdo renal em decorréncia da hipovolemia resulta em
azotemia pré-renal e consequente insuficiéncia renal caso ndo seja realizada reposi¢do hidroeletrolitica
adequada (Romédo & Antunes, 2012). No tubo digestivo, principalmente no célon, a auséncia e/ou
diminuicao deste horménio leva a ndo reabsorcdo do sodio e, consequentemente, do cloro e da agua,
originando diarreia que é acompanhada frequentemente por vomito, ocasionando sinais relacionados
com desidratacdo hipotonica causada pela perda de sodio resultando em alteragdes na funcédo
neuromuscular, em particular ao nivel do musculo cardiaco e rim que leva a polilria, polidipsia,
hipostendria, desidratagdo severa e azotemia por hemoconcentragdo (Feldman et al., 2014; Reusch &
Feldman, 1991).

A manutencdo da concentracéo de potassio sérico depende fundamentalmente da sua excregdo renal
estimulada pela aldosterona, na auséncia ou diminuigdo da secre¢do desde horménio resulta numa
hipercalemia marcada, que é realcada pela diminuicdo da perfusdo renal e consequentemente, da
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG), promovendo fraqueza muscular generalizada,
diminuicdo da excitabilidade do miocérdio, aumento do periodo refratario do miocardio e diminuigdo
da conducéo eléctrica, o que podera dar origem a fibrilacdo e a parada cardiaca (Feldman et al., 2014;
Reusch & Feldman, 1991).

Sinais clinicos

Os animais que apresentam hipoadrenocorticismo primario no geral chegam a clinica com histérico
de depressdo, letargia, perda de peso, vomito, diarreia, fraqueza muscular grave, tremores, polidria e
polidipsia (Klein & Peterson, 2010; Nelson & Couto, 2015; Spence et al., 2018). Os sinais no trato
gastrointestinal podem aparecer devido a quantidade insuficiente de cortisol que afeta a mucosa gastrica,
amotilidade e a perfusdo tecidual, levando a formacdo de Glceras e consequente vémito e diarreia. Sinais
neurolégicos podem ocorrer devido a hiponatremia severa que resulta em convulsdes, ataxia e colapso
junto com regurgitacéo por megaeséfago, hematoquezia, melena e hematémese, que sdo sintomas menos
frequentes (Roméo & Antunes, 2012; Van Lanen & Sande, 2014; Wakayama et al., 2017). Dor
abdominal, desidratacdo e baixa condi¢édo corporal podem ser identificadas ao exame fisico (Romao &
Antunes, 2012; VVan Lanen & Sande, 2014). Hipotermia, hipotenséo e bradicardia sdo manifesta¢cdes do
hipoaldosteronismo (Borin et al., 2009) bem como aumento de tempo de preenchimento capilar e pulso
fraco. Tais manifestacfes caracterizam a crise addisoniana que pode levar a chogque hipovolémico e
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depressdo mental grave (Fenner et al., 2020; Paradello, 2023; Paula et al., 2022; Teles et al., 2016; Viana
et al., 2023).

As manifestacdes cardiovasculares decorrentes do hipoadrenocorticismo relacionadas a hipercalemia
e hipovolemia, ocorrem em razdo da perda excessiva de sodio e, consequentemente de agua. A
hipotensdo ocorre por diminuicdo da sensibilidade de receptores vasculares para adrenalina, em razédo
da diminuicdo de cortisol e geralmente, pacientes em crise addisoniana apresentam bradicardia apesar
do quadro de choque hipovolémico (Romao & Antunes, 2012; Tozetto & Castro, 2023).

Diagnostico

E baseado nos sinais clinicos, achados do exame fisico, anélise eletrolitica, concentracéo basal sérica
de cortisol, porém a confirmacdo se da pelo teste de estimulacdo com ACTH. As alteracGes
hematoldgicas que podem ser identificadas no hemograma de cdes com hipoadrenocorticismo séo
anemia e alteracfes em leucograma (Bennaim et al., 2019; Guzman Ramos et al., 2022), que incluem
linfocitose (até 10% dos casos) e/ou eosinofilia (até 20% dos casos) e auséncia de leucograma de estresse
(Rosa et al., 2024; Van Lanen & Sande, 2014; Ventura & Machado, 2023). Ja as alteragdes eletroliticas
cléssicas sdo hipercalemia, hiponatremia, hipocloremia e diminuigao da razao sodio e potassio (Klein &
Peterson, 2010). Outras alteracdes bioquimicas que podem estar relacionadas sdo hipocolesterolemia,
hipoalbuminemia e azotemia pré-renal, aumento leve a moderado das enzimas hepéticas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) (Feldman et al., 2014; Guzman Ramos et
al., 2022; Scott-Moncrieff, 2007, 2015).

O uso da ultrassonografia abdominal para avaliar mais especificamente as glandulas adrenais, pode
oferecer informagdes sugestivas de hipoadrenocorticismo, visto que a maioria dos cées apresentam
reducdo do tamanho destas glandulas (Guzman Ramos et al., 2022). No entanto, o teste de estimulagdo
com ACTH é considerado o exame padrdo ouro para diagnostico (Rosa et al., 2024; Ventura &
Machado, 2023), ja que avalia a capacidade das zonas fasciculada e reticulada da adrenal em produzir
cortisol diante de um estimulo maximo (Klein & Peterson, 2010). Todavia, o teste de estimulagdo com
ACTH néo distingue os tipos primario e secundario de hipoadrenocorticismo, ja que apenas 0s niveis
de cortisol sérico sdo mensurados neste exame (referéncia: 1,0 a 4,6 ug/dL) e niveis pds estimulacdo
<lpg/dL de cortisol confirmam o diagnostico (Viana et al, 2023). Dessa forma, para diferenciar as
diferentes formas da sindrome de Addison, deve-se mensurar a concentracdo plasmatica de ACTH
endogeno. Animais acometidos pela forma priméria, apresentardo elevada concentracdo de ACTH
(>100 pg/mL), enquanto pacientes que sofrem do tipo secundario tém valores abaixo do normal ou
indetectaveis (<20 pg/mL) (Roméao & Antunes, 2012).

Tratamento

Varia conforme 0 acometimento da glandula adrenal, se é primario tipico, atipico ou secundario. No
caso do hipoadrenocorticismo primario tipico é administrado glicocorticoides e mineralocorticoides,
como prednisolona e acetato de fludrocortisona (Fukumori et al., 2024; Bilhalva et al., 2020). No
hipoadrenocorticismo primério atipico é feita reposicdo hormonal somente de glicocorticoides, pois
nesse caso as concentraces de sddio e potassio encontram-se dentro dos valores de referéncia da
espécie, demonstrando que a producdo de mineralocorticoides encontram-se normal, ndo sendo
necessaria sua reposicdo exogena (Viana et al., 2023). Todavia, 0s pacientes podem desenvolver
disturbios eletroliticos dias ou meses ap6s o diagndstico, sendo necessaria a monitoracdo da
concentracdo de eletrolitos ao longo do tratamento (Klein & Peterson, 2010). Os animais com
hipoadrenocorticismo secundario necessitardo apenas da suplementacdo com glicocorticoides (Roméo
& Antunes, 2012). Apbs o diagndstico, é orientada reavaliagdo em 30 dias depois do tratamento
instituido para o acompanhamento do quadro, depois em trés meses e em seguida a cada seis meses
(Fukumori et al., 2024).

Consideragdes finais

Apesar de ser uma doenca pouco comum em cées, a sindrome de Addison deve ser sempre
considerada como um diagnostico diferencial de distarbios gastrointestinais inespecificos, como émese,
hiporexia e diarreia cronica, pois a rapida intervencdo do médico veterinario permite uma melhor
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conducdo da terapia, consequentemente, do prognéstico do animal. E importante enfatizar que quanto
antes houver um correto diagnoéstico e a instituicdo do tratamento, menores as chances da ocorréncia da
crise addisoniana; quadro grave que pode levar o animal a 6bito dentro de algumas horas.

Por ser uma doenga aparentemente subdiagnosticada, devido a sua sintomatologia ser muito
semelhante a de outras enfermidades, o cortisol basal € um exame de triagem que pode ser realizado
pelo clinico, levantando a hip6tese de estar diante de um caso de hipoadrenocorticismo. Quando feito
um diagndstico precoce e inserido um tratamento adequado aos cdes acometidos, 0 progndstico é
considerado excelente, pois devolve qualidade de vida para o paciente e ao tutor.

E importante ressaltar que é uma doenca que nio tem cura e sim controle, sendo crucial o
comprometimento do tutor com o animal e 0 acompanhamento regular com um médico veterinario, que
faré o ajuste de doses e medicacdes frequentemente, sendo esse um dos maiores desafios pois o ideal é
gue o animal figue bem com menores doses terapéuticas de glicocorticoides e/ou mineralocorticoides,
a fim de evitar os efeitos colaterais que essas medicacOes podem trazer a longo prazo.
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