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RESUMO

O hipoadrenocorticismo primario (PHA) é uma condicdo pouco frequente na
rotina clinica, e dentre suas manifestacbes classicas, a deficiente funcao
mineralocorticoide promove disturbio eletrolitico associado a hiponatremia e
hipercalemia. Na presenca de hiponatremia, uma suplementacgdo répida de sédio oferece
risco de inducdo de mielindlise osmotica, sendo a regido pontina mais suscetivel. Este
trabalho tem como objetivo descrever um caso de provavel sindrome de mielin6lise
osmotica talamica apos terapia em fémea West White Highland Terrier de 2 anos em crise
de PHA. A paciente foi atendida no HCV/UFRGS com diagndéstico presuntivo de
hipoadrenocorticismo, e ja estava recebendo terapia com prednisolona, ranitidina e
omeprazol. A dose da prednisolona foi considerada elevada, sendo, portanto, iniciada
reducdo gradual da mesma. Trinta e seis horas apds reducdo da dose, a canina apresentou
gastroenterite severa e foi internada em clinica particular, onde recebeu fluidoterapia com
solucdo de NaCl a 0,9%, juntamente com gastroprotetores, prednisolona e
fludrocortisona. Apos trés dias, recebeu alta e, depois de quatro dias em casa, iniciou
quadro neurol6gico, caracterizado por tetraparesia pouco ambulatoria, déficits
proprioceptivos e reducdo de reflexos de nervos cranianos. No exame de ressonancia
magnética, foram documentadas duas lesdes circulares intra axiais, distribuidas de forma
extremamente simétrica, uma em talamo esquerdo e outra em talamo direito. A paciente
voltou a ficar internada e apresentou melhora dos sinais neurolégicos frente a manutencéo
da terapia com prednisolona e fludrocortisona. O trabalho evidencia a importancia da
confirmacdo hormonal do diagndstico e da avaliacdo eletrolitica em pacientes com PHA,
0s riscos da suplementacao excessiva de sédio, e que a terapia padrdo de suplementacdo
de glicocorticoides aparentemente é suficiente para auxiliar na recuperacdo neurolégica

dos pacientes que sofrem mielinélise osmotica.
Palavras-chave: Sindrome de Addison, hiponatremia, mineralocorticoide,

glicocorticoide, ressonancia magnética.



ABSTRACT

Primary hypoadrenocorticism (PHA) is a rare condition in small animal
medicine. Among its classic manifestations, mineralocorticoid function deficiency leads
to electrolytical disturbances associated with hyponatremia and hyperkalemia. In the
presence of hyponatremia, a quick sodium supplementation offers a risk of osmotic
myelinolysis syndrome, being central pontine region more susceptible. The aim of this
work is to report a possible thalamic osmotic myelinolysis syndrome in a 3 years old
female West White Highland Terrier in PHA crisis. The patient was brought to the
HCV/UFRGS with a hypoadrenocorticism presumptive diagnosis already being treated
with prednisolone, ranitidine, omeprazole. The prednisolone dose (1mg/kg, VO, bid) was
considered too high, and then a gradual reduction scheme was started. However, after
36 hours the patient showed a severe gastroenteritis with hematoquesia, being then
interned in a particular clinical facility. The patient received NaCl 0.9% intravenously
and gastric protectors associated with dexamethasone initially followed by prednisolone
and fludrocortisone. The animal was discharged from the facility after three days;
however, after four days at home started to show neurologic abnormalities characterized
by little ambulatory tetraparesis, proprioceptive deficits in the four legs and reduction in
cranial nerves reflexes. At magnetic resonance imaging two symmetric and circular
lesions within left and right thalamus were documented suggesting osmotic myelinolysis.
The patient was kept admitted at the clinic until neurological recovery was documented
while therapy with prednisolone and fludrocortisone was continued. This case report
evidences the importance of a hormonal diagnostic confirmation and electrolytic
evaluation before starting PHA therapy, as well as the risk of a quick serum sodium
elevation. Moreover, emphasizes that probably standard glucocorticoid replacement
therapy is enough to help neurologic recover of dogs that suffer osmotic myelinolysis

syndrome.

Key-words: Addison’s disease, hyponatremia, mineralocorticoid, glucocorticoid,
magnetic resonance imaging
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1 INTRODUCAO

O termo insuficiéncia adrenocortical, também denominada hipoadrenocorticismo,
inclui qualquer condicdo na qual a secrecdo de esteroides pela glandula adrenal esta
abaixo das necessidades do organismo do animal. Suas duas principais formas sdo a
insuficiéncia adrenocortical primaria, que ocorre devido a lesbes ou processos
patoldgicos na glandula adrenal, e a secundaria, que ocorre devido a secrecdo insuficiente
de ACTH pela glandula pituitaria (GALAC et al., 2010).

Apesar da doenca ser causada, na maioria dos casos, por destruicdo gradual da
glandula, os sinais clinicos podem ocorrer de forma aguda, crénica ou intermitente.
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015). A maioria dos pacientes com hipoadrenocorticismo
apresenta letargia, perda de apetite e perda de peso. Vémito e diarreia também séo
comumente relatados, podendo haver hematémese, hematoguesia ou melena. Alguns cées
apresentam fraqueza generalizada dos quatro membros, ou apenas dos membros
toracicos. Além disso, hd também individuos que apresentam megaes6fago (LATHAN,
2013). Polidria, polidipsia e dor abdominal também podem ser observados (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Estes sinais clinicos sdo inespecificos, sendo necessaria a
realizacdo do teste de estimulacdo com ACTH para confirmacdo do diagnostico
(LATHAN, 2013).

A abordagem do tratamento para o hipoadrenocorticismo depende se 0 paciente
estd em uma crise Addisoniana ou se apresenta sinais clinicos crénicos e ndo demanda
terapia aguda (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Animais que chegam para atendimento em
choque hipovolémico e suspeita de hipoadrenocorticismo devem receber tratamento sem
esperar o resultado de exames laboratoriais (GALAC et al., 2010), pois o inicio rapido da
terapia é fundamental para as chances de sobrevivéncia do paciente, especialmente em
casos nos quais ha alteracdes eletroliticas severas (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). A
fluidoterapia deve ser iniciada imediatamente em pacientes que se apresentam com
suspeita de crise relacionada ao hipoadrenocorticismo (CHURCH, 2012). Caso a corre¢édo
da hiponatremia seja feita muito rapidamente, existe o risco de doenga neuroldgica
estrutural e mielindlise osmotica, caracterizada por uma variedade de sinais neurologicos

reversiveis (MAC MILLAN, 2003). Portanto, devido ao potencial risco de alteracfes



relacionadas ao sistema nervoso, a concentracao de sodio circulante deve ser monitorada
rigorosamente (CHURCH, 2012).

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre
hipoadrenocorticismo, além de descrever um caso de mielindlise osmotica talamica em

um cdo com esta doenca.
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2 FISIOLOGIA DAS GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais sdo formadas pela regido medular, que secreta
catecolaminas, e pela regido cortical, que secreta glicocorticoides, mineralocorticoides e
androgenos. Em cées e gatos, os principais produtos secretados por estas glandulas s&o
cortisol, aldosterona e os andrdgenos: androstenediona e deidroepiandrosterona (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

Na avaliagcdo histolégica da regido cortical da glandula adrenal, é possivel
observar trés zonas distintas: a glomerulosa, a fasciculada e a reticular. As células da zona
glomerulosa produzem mineralocorticoides e, devido a sua deficiéncia de atividade da
enzima 17a-hidroxilase, sdo incapazes de produzir cortisol ou andrdgenos. Nas zonas
reticular e fasciculada ocorre a producéo de glicocorticoides e de andrégenos (GALAC
et al., 2010). O cortisol é o principal glicocorticoide endégeno, enquanto a aldosterona é

o principal mineralocorticoide endégeno (CHURCH, 2012).

O cortisol possui agdo em quase todas as células do corpo, e suas func¢des incluem
estimulacdo da gliconeogénese e eritropoiese, manutencdo da integridade da mucosa
gastrointestinal, supressdo da resposta inflamatdria, manutencdo da pressdo sanguinea e
contratilidade cardiaca. O requerimento de cortisol é aumentado em situac6es de estresse.
A liberacdo do cortisol pelo cértex adrenal é controlada pelo horménio
adrenocorticotrofico, o ACTH (LATHAN et al., 2013).

As principais a¢Oes da aldosterona sdo a conservacdo de sddio e dgua, e excre¢do
de potassio e ions hidrogénio no tubulo renal distal (LATHAN, 2013). A secrecdo deste
hormbnio é regulada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, pela concentracdo
plasmatica de potassio e, em menor grau, pela concentracdo plasmatica de sédio e ACTH
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

3 INSUFICIENCIA ADRENOCORTICAL

O termo insuficiéncia  adrenocortical, também  denominada de
hipoadrenocorticismo (HipoA) inclui qualquer condicéo na qual a secrecao de esteroides
pela glandula adrenal esta abaixo das necessidades do organismo do animal. Suas duas
principais formas sao a insuficiéncia adrenocortical primaria, que ocorre devido a lesbes
ou processos patolégicos na glandula adrenal, e a secundaria, que ocorre devido a
secrecdo insuficiente de ACTH pela glandula pituitaria (GALAC et al., 2010). Um
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trabalho recente sugere que o hipoadrenocorticismo seja classificado em seis categorias.
A primeira inclui os pacientes com a forma tipica da doenca, que apresentam alteracéo
primaria nas glandulas adrenais levando a producéo insuficiente de cortisol e aldosterona
e sinais clinicos relacionados a estas deficiéncias hormonais, incluindo alteracdes
eletroliticas. Outras duas categorias incluem os pacientes com hipoadrenocorticismo
secundério de ocorréncia natural e os individuos com a doenga sendo causada por
iatrogenia, sendo que ambos 0s grupos ndo apresentam alteracOes eletroliticas. Além
disso, ha os grupos que incluem animais com hipoadrenocorticismo primario com
deficiéncia na producdo de aldosterona, mas sem alteracGes eletroliticas; cdes com a
doenca primaria e insuficiéncia na producdo de aldosterona, mas sem alteragdes
eletroliticas e, por fim, individuos com hipoadrenocorticismo primario, mas que possuem
glandulas capazes de produzir e secretar aldosterona em concentracdes fisioldgicas
(SHIEL & MOONEY, 2019).

3.1  Hipoadrenocorticismo Primério

A forma priméria de hipoadrenocorticismo corresponde a mais de 95% dos casos
desta doenca (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). E resultante da destruicdo de mais de 90%
do cortex da glandula. A maioria dos casos ocorre possivelmente devido a destrui¢do
imunomediada do cortex adrenal (LATHAN et al., 2013). A doenga também pode ocorrer
de forma temporaria ou permanente em cdes com hiperadrenocorticismo tratados com
mitotano ou trilostano (BRADOCK et al., 2003; CHAPMAN et al., 2004). A destruicdo
glandular tipicamente leva & deficiéncia absoluta de glicocorticoides e
mineralocorticoides, juntamente com niveis elevados de ACTH plasmaético, devido a
auséncia de feedback negativo no hipotalamo e hipofise (GALAC et al., 2010). Existem
casos nos quais apenas as zonas fasciculada e reticular do cortex glandular sdo afetadas,
levando ao que é conhecido como hipoadrenocorticismo primario atipico, associado a
deficiéncia isolada de glicocorticoides (GALAC et al., 2010). Raramente, a lesédo
glandular pode ser causada por doenca fungica, amiloidose, neoplasia, trauma,

hemorragia ou infarto também levando ao hipoadrenocorticismo (LATHAN et al., 2013).

3.1.1 Apresentacdo clinica
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O hipoadrenocorticismo primario € uma doenca incomum que ocorre
principalmente em cdes jovens a meia idade, com média de quatro anos, e que acomete
com maior frequéncia as fémeas (PETERSON et al., 1996). Um estudo retrospectivo
demonstrou que cdes com hipoadrenocorticismo primario (com deficiéncia de
mineralocorticoides e glicocorticoides) sdo diagnosticados com idade significativamente
menor em comparacdo aos cdes com a doenga secundaria (deficiéncia exclusiva de
glicocorticoides). Além disso, o segundo grupo citado apresenta sinais clinicos durante
mais tempo até que o diagndéstico seja realizado (THOMPSON et al., 2007). Cées de
qualquer raca podem ser acometidos, no entanto, maior prevaléncia de
hipoadrenocorticismo foi documentada nas racas Poodle, West Highland White Terrier,
Dogue alemdo, Bearded collie, cdo de agua portugués, Duck tolling retriever, e,
possivelmente, na raca Sdo Bernardo (LATHAN et al., 2013).

Apesar da doenca ser causada, na maioria dos casos, por destruicdo gradual da
glandula, os sinais clinicos podem ocorrer de forma aguda, crénica ou intermitente. Os
sinais clinicos podem néo ser percebidos pelo tutor, e muitas vezes um evento de estresse
para o cdo serve de gatilho para que a doenca se torne aparente (SCOTT-MONCRIEFF,
2015).

N&o existem regras rigidas que classifiquem o hipoadrenocorticismo crénico ou
agudo, também chamado de “crise Addisoniana”, sendo que ambas as formas possuem a
mesma patofisiologia. Caso os individuos ndo sejam diagnosticados e tratados no inicio
do curso da doenca, pacientes com sinais clinicos crénicos podem descompensar e
apresentar uma crise (LATHAN, 2013).

3.1.2 Sinais clinicos

O hipoadrenocorticismo frequentemente causa sinais clinicos pouco especificos,
que muitas vezes podem ser confundidos com manifesta¢des de outras doencgas. A maioria
dos pacientes apresenta letargia, perda de apetite e perda de peso (LATHAN, 2013).
Vomitos e diarreia sdo comumente relatados, podendo também haver hematémese,
hematoquesia ou melena. Acredita-se que 0s sinais gastrointestinais ocorram devido a
perda dos efeitos de manutengdo da integridade da mucosa que o cortisol possui. A
exacerbacdo ou o inicio de sinais gastrointestinais apds episodios de estresse para 0

paciente é frequentemente observada em cdes com diagndstico de hipoadrenocorticismo
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(LATHAN, 2013). Alguns pacientes com hipoadrenocorticismo apresentam fraqueza
generalizada dos quatro membros, ou apenas dos membros toracicos. Além disso, ha
também individuos que apresentam megaes6fago (LATHAN, 2013). Poliuria, polidipsia
e dor abdominal também podem ser observados. (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Todos
estes sinais clinicos podem ser causados pela deficiéncia isolada de glicocorticoides, no
entanto, quando também ha deficiéncia de mineralocorticoides, a polidria, polidipsia,
choque hipovolémico, colapso e desidratacdo sdo mais proeminentes, e 0s sinais clinicos
tendem a ser mais severos (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Em pacientes com choque hipovolémico, seria esperada a presenca de taquicardia
compensatéria. No entanto, a deficiéncia de mineralocorticoides leva a hipercalemia, que
tende a reduzir a frequéncia cardiaca conforme sua severidade. A auséncia de taquicardia
em um paciente hipovolémico deve aumentar o nivel de suspeita para o diagndstico de
hipoadrenocorticismo ou de quaisquer outras doencas que possam causar hipercalemia.
Apesar disso, também ¢é possivel que cdes com hipoadrenocorticismo apresentem

frequéncia cardiaca normal ou aumentada (CHURCH, 2012).

Cerca de 30% dos cédes com hipoadrenocorticismo se apresentam para
atendimento em choque hipovolémico. Qualquer um dos sinais citados previamente pode
ser encontrado em um individuo com apresentacdo aguda da doenca. Muitas vezes, o
histérico consiste na ocorréncia cronica de sinais gastrointestinais, com apresentacao
aguda de vomito e/ou diarreia. Colapso relacionado a hipovolemia e/ou fraqueza
generalizada € comum nestes casos (LATHAN, 2013). Em situacdes de colapso, 0
paciente é apresentado em emergéncia devido a severa depressdo, desidratacdo hipotonica
e fraqueza. Nestes casos, € comum que 0s sinais clinicos iniciais ndo tenham sido intensos
o0 suficiente para serem percebidos pelo tutor. Aparentemente, o organismo do animal
consegue lidar com a deficiéncia hormonal até 0 momento no qual algum evento serve de
gatilho que impossibilita a manutencdo da homeostase hidroeletrolitica (GALAC et al.,
2010).

3.1.3 Exames de triagem
3.1.3.1 Hematologia

Na presenca de sinais clinicos compativeis, a suspeita por hipoadrenocorticismo
aumenta de forma importante caso o paciente apresente linfocitose e/ou eosinofilia, ou

simplesmente ndo apresente um leucograma de estresse em uma situacao propicia para
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tal, como costuma ser a apresentacéo critica do paciente em crise de hipoadrenocorticismo
(CHURCH, 2012).

A doenca pode causar anemia arregenerativa leve, que pode acabar sendo
mascarada por desidratacdo e/ou hipovolemia concomitantes (CHURCH, 2012).
Ocasionalmente, hemorragia gastrointestinal pode resultar em anemia severa
(PETERSON et al.,, 1996). Caso a perda de sangue gastrointestinal seja intensa o

suficiente, o paciente pode apresentar anemia regenerativa (CHURCH, 2012).
3.1.3.2 Biogquimica sérica

Em um estudo retrospectivo com 225 cdes diagnosticados com
hipoadrenocorticismo, 96% deles estavam hipercalémicos, enquanto 81% estavam
hiponatrémicos (PETERSON et al., 1996). E crucial que a analise de eletrolitos esteja
incluida no painel bioquimico de pacientes com suspeita desta doenca, visto que
anormalidades nos valores de sodio e potassio frequentemente sdo 0s primeiros
indicativos mais especificos do hipoadrenocorticismo (LATHAN, 2013). A concentracdo
de potéssio geralmente se mantém abaixo de 8mEg/L, no entanto, pode estar acima de
11mEg/L em alguns casos. A concentracdo de sodio, por sua vez, frequentemente esta
entre 120 e 140mEq/L, podendo estar abaixo de 100mEg/L em alguns individuos. E
importante destacar que é possivel que haja anormalidade na concentragcdo de um destes
eletrolitos sem haver alteracdo na do outro. Além disso, cerca de metade dos pacientes
apresenta hipocloremia (LATHAN, 2013).

A hiponatremia e hipercalemia s&o causadas pela deficiéncia de aldosterona, que
leva os rins a falharem na conservagdo do sodio e excrecdo do potassio. Devido ao fato
de que os ions de sodio sdo trocados nos tabulos renais por ions de potassio e hidrogénio,
0 prejuizo a secrecdo tubular destes dois ultimos leva a hipercalemia e acidose metabdlica
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

A relagdo sodio/potassio normal vai de 27:1 a 40:1. Devido a hipercalemia e
hiponatremia simultdneas, é frequente que pacientes com hipoadrenocorticismo
apresentem diminuicdo na relacéo sodio/potassio (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Em um
estudo retrospectivo que contou com 76 cées diagnosticados com hipoadrenocorticismo
e 200 no grupo controle, a relacdo sodio/potassio igual ou abaixo de 24:1 apresentou
100% de especificidade para o diagnéstico da doenca (ADLER et al., 2007). No entanto,

outro estudo, que avaliou 238 cdes com a relacdo sodio/potassio abaixo de 27:1,
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demonstrou que apenas 16,7% destes individuos possuiam diagnostico de
hipoadrenocorticismo. No restante dos animais, a baixa relacéo foi atribuida a diversas
outras causas, incluindo doenga renal cronica ou aguda, doencas cardiorrespiratorias,
hepatopatia cronica, doenca inflamatoria intestinal, cetoacidose diabética, entre outras
(NIELSEN et al., 2008).

Apesar de que alteragdes na relacdo sddio/potdssio sdo marcas do
hipoadrenocorticismo, € reconhecido que cerca de 30% dos cdes com esta doenca nao
possuem tais alteracGes. Estes sdo referidos como portadores de hipoadrenocorticismo
atipico, ou hipoadrenocorticismo com deficiéncia isolada de glicocorticoides (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). No entanto, foi demonstrado que a maioria dos cdes com
hipoadrenocorticismo que ndo apresentam déficit de eletrdlitos na verdade também
apresenta deficiéncia na secrecdo de aldosterona, porém parecem compensar esta
deficiéncia por mecanismos ainda ndo completamente compreendidos (Baumstark et al.,
2014a). Os mesmos autores sugerem que o termo hipoadrenocorticismo “atipico” deva
ser reconsiderado em virtude de que mesmo cdes sem alteracdes de eletrdlitos também
apresentam deficiéncia de aldosterona. Neste sentido, Shiel & Mooney (2019) sugerem a
divisdo dos pacientes com hipoadrenocorticismo em aldosterona-suficientes (HipoA
secundarios), aldosterona-insuficientes com distarbio eletrolitico, ou aldosterona-

insuficiente sem distlrbio eletrolitico.

Assim como em qualquer condigdo que cause hipovolemia, pacientes com
hipoadrenocorticismo tendem a desenvolver azotemia devido a diminuicdo da perfusdo
renal (CHURCH, 2012). No entanto, diferentemente de diversas outras condic¢des clinicas
que causam hipovolemia, cdes com hipoadrenocorticismo primario frequentemente
apresentam reducdo na capacidade de concentrar a urina, devido a deficiéncia de
aldosterona. Como consequéncia, muitos destes pacientes apresentam azotemia
acompanhada de urina pouco concentrada, 0 que pode muitas vezes levar ao diagnostico
errdneo de doenca renal severa (CHURCH, 2012).

Os valores de creatinina sérica se apresentam elevados em 65% dos casos,
enquanto 90% dos cdes acometidos apresentam aumento na concentracao sérica de ureia.
A ureia pode estar elevada néo apenas pela hipovolemia com consequente hipoperfuséo
renal, mas também devido a presenca de sangramento gastrointestinal. O valor de fosforo
também esta frequentemente elevado em pacientes com hipoadrenocorticismo, sendo o

aumento de sua concentracdo observado em 70% dos individuos (LATHAN, 2013).
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Cées com hipoadrenocorticismo tendem a apresentar valores aumentados de
calcio total e ionizado. Um estudo demonstrou que esta elevacao dos valores de célcio €
independente das concentragdes de paratorménio (PTH) e vitamina D, portanto a
patogenia da hipercalcemia associada ao hipoadrenocorticismo espontaneo segue incerta
(GOW et al., 2009). Apesar de que foi sugerido que a hipercalcemia poderia ser resultante
da deplecédo de volume circulante, este fator ndo explicaria a presenca de elevagdes na
concentracdo do célcio ionizado (ADAMANTOS & BOAG, 2008). Independentemente
do mecanismo, a hipercalcemia nestes casos geralmente ndo apresenta importancia
clinica, e ndo aparenta ter relacdo com o nivel de alteracdo na relacdo sodio/potassio
(CHURCH, 2012). E possivel que essa tendéncia a hipercalcemia seja um simples reflexo

da auséncia do estimulo & calciuria exercido pelo cortisol.

Hipoglicemia é um achado presente em cerca de 20% dos cdes com
hipoadrenocorticismo (FELDMAN & NELSON, 2004). A deficiéncia de glicocorticoides
leva a diminuicdo da gliconeogénese hepética e aumenta a sensibilidade periférica a
insulina. A maioria destes individuos hipoglicémicos apresenta outras alteracfes
compativeis com hipoadrenocorticismo, como hipocolesterolemia, hipoalbuminemia e
azotemia (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Um estudo comparou as concentragfes sericas
de insulina entre caes com hipoadrenocorticismo e individuos com doencas ndo adrenais,
e demonstrou ndo haver diferenca significativa entre os grupos (GOW et al., 2012). A
hipoglicemia em cdes com sindrome de Addison frequentemente é subclinica. No entanto,
é possivel que pacientes apresentem convulsdes resultantes de hipoglicemia severa
(LATHAN, 2013).

Aproximadamente 15% dos cdes com hipoadrenocorticismo apresentam
hipoalbuminemia. O mecanismo ndo estd completamente elucidado, no entanto,
provavelmente ocorre devido a perdas gastrointestinais, ma absorcao gastrointestinal ou
diminuicdo da sintese hepéatica (LATHAN, 2013). Cerca de 10% dos individuos
Addisonianos apresentam hipocolesterolemia, que possivelmente se deve & mé absorcao

gastrointestinal somada a reducéo da sintese hepatica (LATHAN, 2013).

O hipoaldosteronismo prejudica a capacidade dos tabulos renais de eliminarem
ions hidrogénio, o que em conjunto com hipoperfusdo tecidual e hipotensdo
possivelmente leva a acidose metabdlica, que é documentada em muitos individuos
diagnosticados com hipoadrenocorticismo. Esta acidose geralmente ¢é leve e ndo requer
tratamento especifico (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).
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3.1.3.3 Radiografias

A radiografia toracica frequentemente pode revelar reducdo no tamanho da
silhueta cardiaca, bem como reducdo da proeminéncia da vasculatura pulmonar e do
didmetro da veia cava caudal (CHURCH, 2012). Estes achados s&o inespecificos e estdo
relacionados a hipovolemia (LATHAN, 2013). Adicionalmente, também é possivel
observar a presenca de megaesofago, quando este estiver presente (CHURCH, 2012). A
radiografia abdominal pode evidenciar a presenca de diminui¢do no tamanho do figado,
também relacionada a hipovolemia (LATHAN, 2013).

3.1.3.4 Ultrassonografia abdominal

Um estudo demonstrou que o hipoadrenocorticismo possivelmente leva & uma
reducdo mensuravel no tamanho das glandulas adrenais, sendo que em alguns casos
sequer é possivel identifica-las no exame ultrassonografico (HOERAUF & REUSCH,
1999). Outro estudo avaliou as imagens e comparou as medidas de glandulas adrenais de
caes com hipoadrenocorticismo, cdes saudaveis e cdes com doencas ndo relacionadas a
adrenal, mas que causaram hipercalemia e hiponatremia nos individuos. Neste trabalho,
cdes com HipoA apresentaram as glandulas significativamente com menor espessura em
comparagdo aos outros dois grupos. Além disso, foi constatado que o fato da glandula
esquerda medir menos que 3,2 mm em espessura sugere fortemente a presenca da doenca
(WENGER et al., 2010).

3.1.4 Diagnéstico hormonal

E importante destacar que nenhuma das alteracdes citadas acima, isoladamente ou
combinadas, pode ser considerada suficiente para confirmar o diagndstico de
hipoadrenocorticismo. Portanto, é necessaria a realizacdo de exames que evidenciem a

reducdo na producgdo hormonal pelas glandulas adrenais (CHURCH, 2012).
3.1.4.1 Teste de estimulagdo com ACTH

O teste de estimulacdo com ACTH é utilizado para o diagnostico definitivo do
hipoadrenocorticismo. Consiste na mensuragdo sérica de cortisol antes e ap6s uma hora
da administracdo de uma dose suprafisiologica de ACTH por via intravenosa, para que
haja estimulacdo maxima das glandulas adrenais. Em cdes com funcionamento normal

das adrenais, esta dose de ACTH faz com que haja aumento significativo na concentragédo
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de cortisol. Em pacientes com hipoadrenocorticismo, 0 aumento na concentragdo de

cortisol serd minimo ou inexistente (LATHAN, 2013).

Caso o0 animal j& tenha iniciado tratamento para a doenca antes do teste de
estimulagdo com ACTH, é muito dificil ou até mesmo impossivel a realizacdo de um
diagndstico confirmatério sem que o tratamento precise ser interrompido por Varias
semanas (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Caso seja clinicamente necessaria a
administracdo de corticosteroides prévia ao teste, € recomendada a administracdo de
dexametasona, pois este farmaco ndo apresenta reacdo cruzada com o cortisol,
diferentemente da prednisolona, prednisona, metilprednisolona, fludrocortisona,
cortisona e hidrocortisona (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Segundo Lathan (2013), O protocolo para o teste de estimulacdo com ACTH deve
possuir 0s seguintes passos: primeiramente deve ser realizada coleta de sangue; logo na
sequéncia, deve ser administrado ACTH sintético (cosintropina ou tetracosactrina) na
dose de 5 ug/kg por via intravenosa; uma hora apos a administragdo, deve ser coletada
outra amostra de sangue; as amostras de sangue pré e p6s ACTH sdo submetidas a
dosagem de cortisol. A via intravenosa € a recomendada devido ao fato de que pacientes
com suspeita de hipoadrenocorticismo podem apresentar diminuicdo da absorcdo de
farmacos administrados por via intramuscular, devido a hipovolemia e/ou desidratacao.
Um estudo mais recente demonstrou que nao ha diferenca significativa na concentracao
de cortisol apds a administracdo de 5 pg/kg ou 1 ug/kg de cosintropina. Portanto, este
trabalho concluiu que ambas as doses apresentam equivaléncia, tornando possivel a
utilizacdo de menor volume da medicacdo, reduzindo os custos do exame (BOTSFORD
etal., 2018).

Uma concentragéo de cortisol menor que 2 pg/dL apos a estimulagcdo com ACTH
é consistente com o diagndstico de hipoadrenocorticismo, pois demonstra que o cértex
das adrenais € incapaz de secretar cortisol em quantidade adequada. Um resultado maior
que 2 pg/dL descarta a doenca na maioria dos pacientes (LATHAN, 2013). Apesar deste
teste ser considerado o padrdo ouro para o diagndstico do hipoadrenocorticismo, ele ndo
possibilita a diferenciagéo entre pacientes com a doenca primaria ou com a forma atipica
da mesma, pois pacientes com disfuncdo da glandula pituitaria também ndo apresentam
resposta adrenocortical a estimulagdo com ACTH (CHURCH, 2012). A administracéo a
longo prazo de glicocorticoides exdgenos tambem pode levar a diminui¢do da resposta

do animal ao ACTH, devido a atrofia das zonas produtoras de glicocorticoides nas
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glandulas adrenais (GALAC et al., 2010). O hipoadrenocorticismo iatrogénico €
resultante da interrupgdo abrupta de uma terapia com glicocorticoide exdgeno que estava
sendo realizada por tempo prolongado. No entanto, estes pacientes geralmente podem ser
facilmente diferenciados com base no histérico (LATHAN, 2013). Para a diferenciacédo
entre hipoadrenocorticismo primario, secundario e atipico, é necessaria a dosagem do

ACTH enddgeno e/ou da concentracdo de aldosterona plasmatica (CHURCH, 2012).
3.1.4.2 Mensuracao do ACTH endogeno

A mensuracdo da concentracao basal do horménio adrenocorticotrofico endégeno
em pacientes que apresentam deficiéncia na glandula adrenal é um método confiavel para
a diferenciacdo entre hipoadrenocorticismo primario e secundario (CHURCH, 2012). E
recomendada para cdes que possuem o diagnostico de Addison, mas que ndo possuem
alteracOes eletroliticas (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). A mensuracao da concentragdo de
ACTH acima dos valores de referéncia confirma o diagnostico de hipoadrenocorticismo
primario, enquanto a concentracdo dentro ou abaixo da referéncia € consistente com a
doenca secundaria (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

O processamento da amostra deve ser bastante meticuloso, visto que o ACTH
mensuravel diminui rapidamente ap6s a coleta, devido a hemdlise e protedlise.
Consequentemente, sdo necessarias evidéncias de que a amostra foi transportada ao
laboratério em condi¢fes adequadas antes da mensuragdo (CHURCH, 2012). Para evitar
dosagens erroneamente baixas, as amostras de sangue ndo devem permanecer na
temperatura ambiente, nem mesmo por curtos periodos de tempo, necessitando ser
coletada em tubo com EDTA previamente refrigerado, centrifugado imediatamente e
enviado congelado para a mensuracao laboratorial (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

A concentracdo de ACTH enddgena é drasticamente suprimida pela administracédo
de quaisquer glicocorticoides exdgenos. Portanto, sua dosagem s6 deve ser realizada em
pacientes que ndo estejam recebendo este tipo de medicacdo (CHURCH, 2012).

3.1.4.3 Mensuracao sérica da aldosterona

A determinacdo seérica da concentracdo de aldosterona, antes e depois da
administracdo exdgena de ACTH, teoricamente € 0til para a diferenciacdo entre

hipoadrenocorticismo primario e secundario. Adicionalmente, este exame pode ser util
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para diferenciar se o animal possui deficiéncia apenas de glicocorticoides, tambem

conhecida como hipoadrenocorticismo “atipico” (CHURCH, 2012).

A interpretacdo da aldosteronemia, no entanto, ndo € simples, devido ao fato de
que, até o momento, ndo foram estabelecidos valores de corte que determinem se o
paciente ird apresentar anormalidades eletroliticas ou ndo (LATHAN, 2013). Além disso,
a determinacéo de aldosterona parece ser mais confiavel quando realizada apos teste de
estimulacdo por ACTH (BAUMSTARK et al., 2014a).

Em estudo realizado com cdes apresentando hipoadrenocorticismo primério, a
concentracdo de aldosterona apds estimulacdo com ACTH estava baixa ou indetectavel
em 67 de 70 pacientes. Em trés destes individuos, mesmo com o valor baixo de
aldosterona, ndo foram observadas alteracdes nas concentracdes de sédio e potéssio,
enquanto outro cdo apresentou aumento na concentragao de potassio, sem alteracdo na
concentracdo de sodio (BAUMSTARK et al., 2014a).

3.1.4.4 Mensuracao sérica do cortisol basal

Em estudo realizado com 450 cdes com doencas ndo adrenais e 14 individuos com
hipoadrenocorticismo de ocorréncia natural, foi avaliada a importancia e significancia
clinica da mensuracdo do cortisol basal para triagem do hipoadrenocorticismo. A
sensibilidade e especificidade da mensuracao do cortisol basal para deteccdo de cdes com
hipoadrenocorticismo foi calculada utilizando-se dois pontos de corte (cortisol basal
menor ou igual a 2 pg/dL e cortisol basal menor ou igual a 1 pug/dL) e comparando seus
valores aos do exame padréo ouro, o teste de estimulacdo com ACTH. Para o primeiro
ponto de corte (cortisol menor ou igual a 2 pug/dL), a sensibilidade foi de 100%, enquanto
a especificidade foi de 63,3%. Para o ponto de corte com valor mais baixo (cortisol basal
menor ou igual & 1 pg/dL), a sensibilidade foi de 85,7% e a especificidade de 91,8%.
Concluiu-se que a dosagem do cortisol basal é atil para a triagem do
hipoadrenocorticismo, mas que ndo pode ser utilizada isoladamente para o diagnostico da
doenga, e o teste de estimulagdo com ACTH deve ser realizado (BOVENS et al., 2014).

3.1.4.5 Relacéo cortisol/ACTH

Um trabalho avaliou a utilizacdo da relagdo cortisol/ACTH para o diagnostico do
hipoadrenocorticismo. Foram incluidos no estudo 8 cées saudaveis, 19 com doengas ndo

adrenais e 15 com hipoadrenocorticismo. No grupo dos individuos com
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hipoadrenocorticismo, a concentracdo de cortisol basal foi significativamente menor,
enquanto a de ACTH foi significativamente maior. A relagéo cortisol/ACTH, por sua vez,
foi significativamente menor neste grupo. O estudo concluiu que é possivel a utilizacéo
da relacdo cortisol/ACTH para diagnosticar o hipoadrenocorticismo primario em
substituicdo ao emprego do teste de estimulacdo por ACTH, uma vez que em muitos

paises 0 ACTH sintético ndo se encontra disponivel (LATHAN et al., 2014).
3.1.5 Tratamento

A abordagem do tratamento para o hipoadrenocorticismo depende se o0 paciente
estd em uma crise Addisoniana ou se apresenta sinais clinicos crénicos e ndo demanda
terapia aguda (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

3.1.5.1 Tratamento da crise Addisoniana

Animais que chegam para atendimento em choque hipovolémico e suspeita de
hipoadrenocorticismo devem receber tratamento sem esperar o resultado de exames
laboratoriais. (GALAC et al., 2010). O inicio rapido de tratamento é fundamental para as
chances de sobrevivéncia do paciente, especialmente em casos nos quais ha alteracdes
eletroliticas severas. A hipercalemia, em particular, pode oferecer risco de Obito para o
individuo de néo tratada de forma eficiente (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Os objetivos
iniciais do tratamento incluem a correcdo da hipovolemia, hipercalemia e arritmias

associadas a ela, hipoglicemia, acidose e hipercalcemia, se presente (LATHAN, 2013).

A fluidoterapia deve ser iniciada imediatamente em pacientes que se apresentam
com suspeita de crise relacionada ao hipoadrenocorticismo. No entanto, pacientes em
crise sdo suscetiveis a sobrecarga de fluido (CHURCH, 2012). Além disso, caso a
correcdo da hiponatremia seja feita muito rapidamente, existe o risco de doenca
neuroldgica estrutural e mielindlise osmética, caracterizada por uma variedade de sinais
neurologicos reversiveis (MAC MILLAN, 2003).

A fluidoterapia é recomendada na taxa de 10-30 mL/kg/hora nas primeiras duas a
trés horas, e entdo deve ter sua taxa reduzida para 5-7,5 mL/kg/hora. Devido ao potencial
risco de alteragBes neuroldgicas causadas pela correcdo excessivamente rapida da
hiponatremia, a concentracdo de sodio circulante deve ser monitorada rigorosamente
(CHURCH, 2012). Recomenda-se que a concentra¢do de sodio ndo deve aumentar mais

do que 5 mEg/h, ou 12 mEg/dia. A solugéo de cloreto de sddio a 0,9% é tradicionalmente
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recomentada para pacientes com hipoadrenocorticismo. A solucdo salina hipertonica, por
sua vez, é contraindicada, e nunca deve ser utilizada em cdes com esta doenca (LATHAN,
2013).

Em pacientes hemodinamicamente instaveis, nos quais é necessaria a
suplementacdo imediata de glicocorticoides mesmo sem o resultado do teste de
estimulacdo com ACTH, a dexametasona (0,1 a 2 mg/kg por via intravenosa) € o farmaco
de escolha devido ao fato de que ndo apresenta reacdo cruzada com o cortisol na maioria
dos testes (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Apesar da dexametasona ndo interferir na
dosagem do cortisol, ela inibe a liberacdo do ACTH pela hipofise, resultando em
supressdo adrenocortical. A administracdo de apenas uma dose de 0,1 mg/kg de
dexametasona pode levar a reducdo da resposta do cortisol a estimulacdo com ACTH por
3 ou mais dias. Nestes casos, no entanto, a concentracdo de cortisol pds estimulacdo com
ACTH n&do deve ser menor que 2 upg/dL, como ocorre em pacientes com
hipoadrenocorticismo apds a administracdo de uma dose de dexametasona (LATHAN,
2013). Outras opgdes de glicocorticoides incluem a prednisona e a prednisolona, que

assim como a dexametasona, ndo possuem acéo mineralocorticoide (CHURCH, 2012).

Previamente a confirmacdo do diagndstico de hipoadrenocorticismo, a
administracdo de uma dose de um mineralocorticoide injetavel (pivalato de
desoxicorticosterona) deve ser considerada (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

A hidrocortisona é um farmaco com acdo glicocorticoide e mineralocorticoide,
portanto pode ser uma op¢ao mais atrativa para uso na terapia de hipoadrenocorticismo.
Esta medicagdo pode ser utilizada em infus&o continua de 0.5 mg/kg/hora ou em bolus
intravenoso de 4 a 10 mg/kg a cada 6 horas. Com a administracdo de hidrocortisona, as
terapias adicionais para tratamento da hipercalemia geralmente ndo sdo necessarias
(CHURCH, 2012). Um estudo avaliou a infusdo de hidrocortisona na dose citada
anteriormente (0,5 mg/kg/hora) e concluiu que, somada a fluidoterapia, esta € uma opc¢éo
eficaz para o tratamento das altera¢fes causadas pelo hipoadrenocorticismo, resultando
em um répido controle da hipercalemia. A combinacao também foi eficaz no tratamento
da hiponatremia, e apenas um individuo apresentou efeitos adversos ao tratamento. Este
cdo apresentou sinais neuroldgicos possivelmente relacionados a mielindlise osmotica
causada pelo aumento excessivamente rapido da concentragdo de sédio. O individuo em
questdo fora o que apresentou a menor concentracdo inicial de soédio no estudo (GUNN
etal., 2016).
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Em casos nos quais houver a presenca de hipoglicemia, uma dose intravenosa de
1 mL/kg de dextrose a 25% deve ser administrada. Esta administragdo deve ser seguida
da infuséo de solucdo de dextrose de 1,25% a 5% em fluidos cristaloides (LATHAN,
2013).

Na maioria dos casos, apenas a fluidoterapia j& é suficiente para o tratamento da
hipercalemia. No entanto, em casos mais severos, nos quais a concentracdo de potassio é
maior que 9 mEqg/L e/ou ha presenca de bradicardia e arritmias, terapias especificas sao
recomendadas (LATHAN, 2013). A administracdo de gluconato de calcio a 10% (0,5
mL/kg) ndo causa reducdo na concentracdo plasmatica de potédssio, no entanto,
temporariamente age contra a diminuicdo de excitabilidade do miocérdio causada pela
hipercalemia severa (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). OQutra terapia especifica para
pacientes severamente hipercalémicos inclui a administracdo de insulina regular (0,2
Ul/kg) seguida de 1 a 2 gramas de dextrose por unidade de insulina. Estas medicagdes
sdo administradas com o intuito de deslocar o potassio para o0 meio intracelular. O efeito
dura de 15 a 30 minutos, e a glicemia deve ser monitorada constantemente devido ao risco
de hipoglicemia, especialmente naqueles que ja estdo predispostos de alguma forma a
queda na concentracdo de glicose no sangue (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Mesmo que o diagnostico de hipoadrenocorticismo seja descartado
posteriormente, € importante destacar que a administracdo de fluidoterapia e
corticosteroides ndo apresenta potencial de causar maleficios para pacientes com choque
hipovolémico causado por outras doencas (GALAC et al., 2010).

3.1.5.2 Mielinolise osmotica secundaria a terapia do hipoadrenocorticismo

Em seres humanos, o risco de desenvolvimento de efeitos adversos neuroldgicos
€ maior quanto mais baixa for a concentracdo de sodio. Ainda assim, nem todos pacientes
nos quais a reposicdo de sodio é feita rapidamente desenvolvem sinais neuroldgicos
associados (ROBINSON & VERBALLIS, 2011). Alteragdes na osmolaridade extracelular
sistematicamente levam as células do sistema nervoso central a apresentarem mudancgas
adaptativas na osmolaridade intracelular, por meio do aumento ou diminui¢do dos
osmolitos intracelulares. Estes mecanismos adaptativos existem devido ao fato de que
alteracbes de volume seriam potencialmente nocivas aos neurénios, portanto, foram

desenvolvidos para permitir que o sistema nervoso central seja capaz de lidar com
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flutuacGes osmoticas (NICAISE et al., 2019). Perante a hiponatremia crénica, o cérebro
se adapta e limita o aumento de volume celular através da expulsdo de eletrolitos e
osmolitos organicos intracelulares (VERBALIS & GULANS, 1991). A perda de solutos
intracelulares durante a adaptacdo a hiponatremia faz com que estas células se tornem
suscetiveis a desidratacdo, em caso de correcdo excessivamente rapida da baixa
concentracdo de sddio. Nestas situacdes a reposicdo rapida de sodio aumenta a
osmolaridade extracelular mais rapido do que as células do sistema nervoso sdo capazes
de se adaptar a correcdo da hiponatremia, e com isso perdem agua do meio intracelular
para o extracelular. Especialmente nas células da substancia branca (astrécitos e
oligodendrdcitos) esta desidratacdo leva ao encolhimento e ruptura das jungdes celulares,
com posterior presenca de proteinas do complemento, linfdcitos, citocinas e aminas
vasoativas no sistema nervoso central, agravando a lesdo e mielinélise ocasionada pela
correcdo da hiponatremia (BAKER et al., 2000). Ruptura da barreira hematoencefalica
foi demonstrada em modelo experimental (BOUCHAT et al., 2018). O inicio da ruptura,
0 grau, a duracdo e sua contribuicdo para a progressdo da mielindlise osmotica ainda sao
motivos de especulacdo (NICAISE et al., 2019).

Em um trabalho, foi realizada inducao da mielindlise osmdtica em sete cdes, e 0s
sinais clinicos variaram de alteracdo no estado de alerta a estupor, e de dificuldades de
locomocdo até tetraparesia. Em média, os sinais clinicos se tornaram evidentes em 3,6
dias (minimo de 2 e maximo de 6) apds a correcdo da hiponatremia. Em quatro dos sete
caes, alteracdes na imagem da ressonancia magnética foram detectadas antes dos sinais
clinicos, sendo que um dos individuos com estes achados ndo chegou a apresentar
sintomatologia neuroldgica. Outros trés cdes, ao contrario destes, apresentaram sinais
clinicos antes das alteracfes no exame de ressonancia. Os locais nos quais as alteracdes
de imagem apareceram mais rapidamente incluem as regides insular e opercular (4 cées),
talamo (3 cdes) e mesencéfalo (3 cdes), enquanto, os locais que apresentaram lesdes mais
tardias incluem a regido pontina (1 céo), o cerebelo (2 cdes) e o putdmen (2 caes)
(LAURENO et al., 2018).

Em relagdo ao tratamento da mielinolise osmotica, um estudo realizado em ratos
demonstrou efeito benéfico da dexametasona (SUGIMURA et al., 2005). Outro estudo
com ratos obteve resultados semelhantes em relacéo ao efeito protetor da dexametasona
nestes pacientes, e atribuiu a melhora clinica deles ao fato de que os roedores que

receberam este farmaco apresentaram significativamente menos alteracdes na barreira
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hematoencefalica, em comparacdo aos que ndo foram submetidos ao mesmo tratamento
(MURASE et al., 2006). Mais recentemente, foi feito um relato de um caso envolvendo
uma crianga de 11 anos com mielindlise osmdtica. Ela recebeu, por cinco dias
consecutivos, dose alta de metilprednisolona como parte do tratamento para a doenca, e
apresentou evolucéo clinica favoravel. O autor do trabalho sugere que seja considerada,
em seres humanos, a utilizagdo precoce de corticosteroides para terapia da mielindlise
osmatica (LALIT, 2018).

3.1.5.3. Tratamento de manutencao

Uma vez que o paciente estiver estavel, a terapia com glicocorticoides e
mineralocorticoides quase sempre é necessaria ao longo de toda a vida. Tradicionalmente,
um mineralocorticoide semi-seletivo (fludrocortisona) e um glicocorticoide semi-seletivo

(cortisona ou prednisolona) sdo inicialmente utilizados em conjunto (CHURCH, 2012).

Os pacientes também podem ser mantidos com a combinacdo do pivalato de
desoxicorticosterona, que possui efeito seletivo de mineralocorticoide, juntamente com a
cortisona ou prednisolona. A desoxicorticosterona nao possui acdo glicocorticoide,
portanto sempre deve ser usada em conjunto com um farmaco que possua este efeito
(CHURCH, 2012).

O pivalato de desoxicorticosterona é um farmaco de longa acédo, e recomenda-se
no primeiro momento a administracdo de uma dose inicial de 2,2 mg/kg por via
intramuscular ou subcutanea, com administragdes sucessivas a cada 25 dias (MELIAN &
PETERSON, 1996). A mensuracdo da concentracdo sérica de eletrolitos deve ser
realizada 15 e 25 dias apds cada injecdo da medicacdo nos primeiros dois meses. A
mensuracao de 15 dias ap6s cada administracdo € Util para avaliar a possibilidade de
mudanca da dose, enquanto a afericdo apds 25 dias permite ajustes na frequéncia do
tratamento (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Um estudo mais recente demonstrou que a
duracdo da agdo da desoxicorticosterona em cdes € maior que 30 dias, sendo possivel
manter as concentracdes de sodio e potassio em niveis adequados por este periodo ou até
mesmo por mais tempo. Neste mesmo trabalho, foi constatado que, com administragdes
em frequéncia individualizada, foi possivel reduzir o custo médio do tratamento em
aproximadamente 57,5% por ano (JAFFEY et al., 2017). Além disso, a dose pode ser

reduzida até 1,5 mg/kg, especialmente em animais de porte grande.
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A prednisona € o glicocorticoide de eleicdo para o tratamento de cdes com
hipoadrenocorticismo, sendo administrada na dose inicial de 0,1 a 0,22 mg/kg SID. A
dose deve, entdo, ser ajustada gradualmente até que se identifique a menor dose efetiva
no controle dos sinais clinicos (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). A prednisona pode ser
descontinuada em cerca de 50% dos cdes que recebem fludrocortisona para
suplementacdo mineralocorticoide, devido aos efeitos glicocorticoides que este segundo
farmaco apresenta (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

A fludrocortisona apresenta potente acdo mineralocorticoide, além de
significativa atividade glicocorticoide. Este farmaco possui acao glicocorticoide 10 vezes
maior que o cortisol, e agdo mineralocorticoide 125 vezes maior (CHURCH, 2012). A
dose inicial é de 0,02 mg/kg, administrada por via oral uma vez no dia, ou
preferencialmente dividida em duas administracbes (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Em
estudo realizado com 190 cées, a dose de fludrocortisona necessaria para o controle dos
sinais clinicos do hipoadrenocorticismo variou entre 0,01 mg/kg/dia e 0,08 mg/kg/dia,
sendo que tipicamente a dose aumentou ao longo do tempo (KINTZER & PETERSON,
1997). Contudo, um estudo comparativo entre a eficacia da fludrocortisona e da
desoxicorticosterona evidenciou que o segundo é muito mais efetivo em normalizar a
concentracdo de sodio e potéssio, e em reduzir a atividade de renina, em relacéo a primeira
(BAUMSTARK etal., 2014b). Desta forma, a desoxicorticosterona é considerada a droga
de eleicdo para reposicao mineralocorticoide, porém infelizmente ndo esta disponivel no

mercado nacional.

A hidrocortisona frequentemente é considerada uma opcéo para o tratamento de
manutencdo do hipoadrenocorticismo. No entanto, este farmaco apresenta acdo
glicocorticoide praticamente na mesma intensidade que a mineralocorticoide, portanto, é
necessaria uma dose excessiva de glicocorticoide para que seja possivel atingir o efeito
mineralocorticoide adequado. Sendo assim, o resultado sdo sinais clinicos de
hiperadrenocorticismo, fazendo com que esta medicagéo néo seja recomendada (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

A dose de glicocorticoides necessaria para a manutencdo fisiologica do paciente
pode ndo ser a mesma adequada para momentos de estresse. Exemplos de situacOes
potenciais para a ocorréncia de estresse incluem atividade fisica intensa, viagens, visitas

ao veterinario, tratamento de doenga concomitante e intervengdes cirargicas. E
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recomendado que a dose de glicocorticoide seja dobrada previamente a estes eventos
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

3.2 Hipoadrenocorticismo Secundéario

A forma secundaria do HipoA que ocorre devido a secrecdo insuficiente de ACTH
pela hipdfise é pouco comum. A diminui¢do na producdo de ACTH causa atrofia no
cortex adrenal, poupando a zona glomerulosa. Portanto, nestes casos ha deficiéncia na
producdo de glicocorticoides, mas nao de mineralocorticoides (SCOTT-MONCRIEFF,
2015).

O hipoadrenocorticismo secundario espontaneo é pouco comum, podendo ser
ocasionado por alteracBes que prejudiquem a atividade hipotalamica e pituitaria
(HERRTAGE, 2005). A causa mais frequente de hipoadrenocorticismo secundario € a
iatrogénica, devido a suplementacdo excessiva de glicocorticoides exdgenos e
eventualmente secundario ao uso de progestagenos, uma vez que estas podem ligar-se a
receptores glicocorticoides (CHURCH, 2012). A terapia com glicocorticoides exdgenos
leva ao feedback negativo que causa supressdo cronica da secrecdo do CRH (Hormonio
liberador da corticotrofina, ou corticotrofin-releasing hormone) pelo hipotalamo e,
consequentemente, de ACTH pela hipéfise. Caso o tratamento com glicocorticoide seja
descontinuado, por quaisquer razées, um periodo de hipocortisolismo absoluto ou relativo
se inicia. Em alguns casos, sdo necessarios varios meses até que a resposta da adrenal ao
ACTH e a secrecdo pituitaria de ACTH normalizem (GALAC et al., 2010).

A secrecdo de aldosterona é controlada principalmente pelas concentragdes
plasmaticas de potassio e pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, e ndo tanto pelo
ACTH. Portanto, o hipoadrenocorticismo secundario ndo é caracterizado por sinais
relacionados a deficiéncia de mineralocorticoides. Apesar de que em alguns casos estes
pacientes sdo indistinguiveis clinicamente dos que apresentam a doenga primaria, eles

néo irdo apresentar hiponatremia nem hipercalemia (CHURCH, 2012).

Em cées com hipoadrenocorticismo diagnosticado, mas que ndo apresentam
alteracoes eletroliticas, a dosagem do ACTH enddgeno é recomendada para que possa ser
realizado o diagnostico do hipoadrenocorticismo secundario. A concentra¢do de ACTH

abaixo dos valores de referéncia é consistente com a forma secundéria da doenca
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(SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Em estudo que incluiu 40 cdes com
hipoadrenocorticismo e que tiveram o ACTH basal mensurado, a concentragdo do
hormonio variou entre 44 e 1254 pmol/L nos individuos com a doenga priméria, e entre

1 e 2 pmol/L nos pacientes com a forma secundaria (PETERSON et al., 1996).

Caso seja necessario tratamento para o hipoadrenocorticismo secundério, deve ser
realizada suplementacéo isolada de glicocorticoide (CHURCH, 2012). Assim como na
forma priméaria da doenca, ajustes na dose sdo recomendados previamente a momentos
de estresse para 0 paciente. Estes aumentos podem ser de 2 a 10 vezes em relacdo a dose
que o paciente esté recebendo (LATHAN, 2013).

3.3 Progndstico

O prognostico para pacientes com hipoadrenocorticismo primario ou secundario
€ normalmente excelente, apesar de que o custo financeiro da suplementagcdo de
mineralocorticoide para cdes de grande porte pode levar tutores a considerar a
possibilidade de eutanasia (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Um estudo com 205 cédes
tratados para a doenca constatou que a média de sobrevida dos individuos foi de 4,7 anos,
sendo o tempo minimo de 7 dias e 0 méaximo de 11,8 anos (KINTZER & PETERSON,
1997).
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4 MATERIAL E METODOS

O presente relato de caso sera descrito nas normas do Journal Topics in Companion

Animals Medicine para qual sera submetido para publicacao.
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Sindrome de Mielinolise Osmotica Talamica apos Manejo de Crise de
Hipoadrenocorticismo Primario

Resumo:

O hipoadrenocorticismo priméario (PHA) é uma condi¢cdo pouco frequente na
rotina clinica, e dentre suas manifestacbes classicas, a deficiente funcao
mineralocorticoide promove disturbio eletrolitico associado a hiponatremia e
hipercalemia. Na presenca de hiponatremia, uma suplementacéao rapida de sédio oferece

risco de inducdo de mielindlise central pontina.

Este trabalho tem como objetivo descrever um caso de provavel sindrome de
mielindlise osmotica talamica apds terapia em fémea canina com crise de PHA. A
paciente foi atendida no HCV/UFRGS com diagndstico presuntivo de
hipoadrenocorticismo, e ja estava recebendo terapia com prednisolona, ranitidina e
omeprazol. A dose da prednisolona foi considerada elevada, portanto foi iniciada reducéo
gradual da mesma. 36 horas apds esta diminuicdo, a canina apresentou gastroenterite
severa e foi internada em clinica particular, onde recebeu fluidoterapia com solugéo de
NaCl a 0,9%, juntamente com gastroprotetores, prednisolona e fludrocortisona. Apos trés
dias, recebeu alta e, depois de quatro dias em casa, iniciou quadro neuroldgico, o qual foi
caracterizado como provavel mielinélise osmdtica talamica. A paciente voltou a ficar
internada e apresentou melhora dos sinais neurologicos apds terapia com prednisolona e

fludrocortisona.

O trabalho evidencia a importancia da confirmacao hormonal do diagndstico e da
avaliagéo eletrolitica em pacientes com PHA, os riscos da suplementagdo excessiva de
sodio e que a terapia padrdo de suplementacdo de glicocorticoides aparentemente é

suficiente para auxiliar na recuperagéo neurologica dos pacientes.
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Palavras-chave:

Sindrome de Addison, hiponatremia, mineralocorticoide, glicocorticoide, ressonancia

magnética.
Introducéo

O hipoadrenocorticismo primario (PHA) é uma condic¢do pouco frequente na
rotina clinica, e é decorrente da destrui¢cdo imunomediada dos cértices adrenais na maior
parte das vezes [1, 2]. Eventualmente outras causas como necrose, neoplasias, infartos,
granulomas, entre outras também podem causar PHA [2]. As manifestagdes clinico-
laboratoriais sdo decorrentes da secrecdo deficiente de glicocorticoides (cortisol) e
mineralocorticoides (aldosterona) [3]. Dentre as manifestagdes classicas da doenca, a
deficiente funcdo mineralocorticoide promove distarbio eletrolitico associado a
hiponatremia e hipercalemia [3]. Contudo, em alguns casos previamente chamados de
hipoadrenocorticismo atipicos, mesmo na deficiéncia de aldosterona, pacientes parecem
conseguir compensar a funcdo mineralocorticoide sem desenvolver distdrbios
eletroliticos [4]. Em contrapartida, pacientes com hipoadrenocorticismo secundario
resultante de lesdes hipotalamico-hipofisarias, e com consequente deficiente producédo de
hormbnio adrenocorticotréfico (ACTH), ndo apresentam déficit de secrecdo de
mineralocorticoides, somente déficit de glicocorticoides [3]. Do ponto de vista clinico,
contudo, ndo € possivel distinguir as diferentes formas da doenca sem exames hormonais

adequados [5].

Na presenca de hiponatremia, dependendo da gravidade da deficiéncia de acéo
mineralocorticoide, complicagdes como hipotensdo, hipovolemia e choque se
desenvolvem colocando a vida do paciente em risco eminente caso uma adequada

suplementacédo hidroeletrolitica e reposicdo hormonal ndo seja providenciada [3]. Neste
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sentido uma suplementacao rapida de sodio é contraindicada devido ao risco de indugéo
de mielindlise central pontina [6]. Apesar de raros relatos na literatura veterinaria desta
complicagdo, em medicina humana é descrita ocorréncia de mielinolise em diversos sitios
do sistema nervoso central além da ponte [7, 8, 9, 10]. O objetivo deste relato é descrever
um caso de provavel sindrome de mielin6lise osmética (SMO) em tdlamo ap0s terapia de

crises de PHA.

Apresentacédo do Caso

Uma fémea canina inteira com dois anos e oito meses da raca West White
Highland Terrier e pesando 4,8 kg foi recebida no Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul com diagnostico presuntivo de hipoadrenocorticismo. Duas semanas antes, apos
episodio de indiscricdo alimentar, a paciente comegou a apresentar émese, hiporexia e
prostracdo, sem alteracdo das fezes. A paciente foi levada a uma clinica onde recebeu
tratamento sintomatico para gastroenterite. Contudo, ndo houve melhora da apresentacédo
inicial com progressao para fragueza generalizada, tremores e andar cambaleante. Os
tutores levaram a paciente a uma segunda clinica onde foi dado um diagnéstico presuntivo
de hipoadrenocorticismo e iniciada terapia com Prednisolona (Predsim, Mantecorp) 1
mg/kg a cada 12 horas, associado a Omeprazol (1 mg/kg a cada 12 horas) e cloridrato de
ranitidina (2 mg/kg a cada 12 horas). Os tutores estavam administrando soro caseiro
(4gua, sal e aclcar) para reidratacdo. Contudo, a resposta clinica foi considerada
insatisfatéria pelos tutores devido a persisténcia de hiporexia, émese, e fraqueza,

associada a normuria, normodipsia e aquesia na Gltima semana.

No exame clinico a paciente demonstrava reducdo do escore de condicdo
corporal (4/1-9), perda de massa muscular (2/0-3) temperatura retal de 37,6°C, mucosas

normocoradas e tempo de preenchimento capilar inferior a dois segundos apesar de
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discreta desidratacdo (<5%). O cdo estava deprimido, ndo apresentava sinais de dor ou
desconforto abdominal a palpacg&o, e apresentava frequéncia cardiaca de 102 bpm, com
pulso firme e presséo arterial sistélica média de 123 mmHg. Uma bateria de exames de
sangue foi solicitada (Tabela 1, tempo 0), incluindo um teste de estimulagdo por ACTH
(Synacthen, Novartis), 5 pg/kg, IV que revelou um valor de cortisol basal de 4,04 mcg/dL
(valor de referéncia: 0,5 — 6 mcg/dL) e um cortisol p6és-ACTH de 2,2 mcg/dL (valor de
referéncia: 6-17 mcg/dL). Entretanto, a paciente vinha sendo medicada com prednisolona
nas ultimas 48 horas e havia recebido em casa uma dose de 1 mg/kg duas horas antes do
inicio do teste. Uma ultrassonografia abdominal evidenciou adrenais hipoecdicas e
homogéneas, sendo que a adrenal esquerda mediu 1,2 x 0,34 cm em polo caudal e a
adrenal direita mediu 1,56 x 0,4 cm em polo caudal. Baco e figado apresentavam discreta
reducdo de suas dimensdes, ambos com parénquima hipoecoico, além de ter sido
documentado o espessamento de mucosa do estdmago (0,6 cm) e do c6lon (0,5 cm), sem

demais alteracdes na cavidade.

Os tutores preferiram ndo internar o animal, e entdo a terapia domiciliar foi
ajustada com gradual de reducédo da prednisolona oral inicialmente para 0,5 mg a cada 12
horas no primeiro dia, seguido de 0,25 mg a cada 12 horas no segundo dia, associado a
introducdo de Fludrocortisona (Florinefe, Bristol-Myers) 0,01 mg/kg a cada 12 horas.
Cerca de 36 horas apds o atendimento, ainda recebendo 0,5 mg de prednisolona a cada
12 horas a paciente apresentou uma gastroenterite hemorragica severa, e foi internada em
uma clinica particular para estabilizacéo, onde foi realizada fluidoterapia com NaCl 0,9%,
manutencdo dos gastroprotetores e Fludrocortisona, associado a dexametasona (Azium,
MSD) 0,5 mg/kg a cada 12 horas por via intravenosa. Novos exames de sangue foram
realizados apds 12 horas de internamento (Tabela 1, dia 2) e a paciente foi mantida

internada por trés dias até estabilizacdo dos pardmetros e retomada da alimentagdo
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voluntaria quando entdo teve alta com recomendacdo de manutencdo da Prednisolona
0,25 mg/kg a cada 12 horas com reducdo gradual até 0,1 mg/kg a cada 24 horas associado

a Fludrocortisona (0,01 mg/kg a cada 12 horas).

Ap0s quatro dias em casa mantendo apetite normal e sem sinais de alteracfes
gastrintestinais, o tutor retornou para atendimento com queixa clinica de incoordenacgéo
severa. O quadro clinico motivou novo internamento e a realizacdo de um novo painel
hematoldgico e de bioguimica sérica, sendo os exames de sangue realizados novamente
cerca de 12 horas apds internacéo (Tabela 1, dia 7). Ao exame clinico geral observou-se
paciente hidratado, com mucosas normocoradas, tempo de reperfusdo capilar menor que
dois segundos, e pressdo arterial média de 160mmHg. Ao exame neuroldgico constatou-
se depressdo mental/sonoléncia, tetraparesia ambulatoria, déficit proprioceptivo nos 4
membros, déficits posturais, e exames de pares de nervos cranianos com reflexos

presentes, porém diminuidos.

Devido a suspeita clinica de encefalite solicitou-se ressonancia magnética (RM)
de cranio e analise de liquor da paciente. O exame de RM foi realizado sob anestesia geral
inalatéria onde se obtiveram imagens ponderadas em T1, T2, Difusdo e Flair nas
projecdes sagital, e transversal e dorsal, além de imagens ponderadas em T1 ap06s
administracdo de contraste intravenoso. Foram documentadas duas lesdes circulares intra
axiais, distribuidas de forma extremamente simétrica, uma em talamo esquerdo e outra
em talamo direito, com aproximadamente 0,8 cm de diametro cada, com hipersinal nas
imagens ponderadas em T2 e Flair, normo sinal em T1, moderada restrigdo a Difuséo e
auséncia de impregnacao de contraste. A analise do liquor ndo apresentou alteragdes, a
excecdo de uma discreta elevacédo de densidade e pH no limite superior do intervalo de

referéncia (Tabela 2).

Terapia e Segmento do Caso
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A paciente foi mantida em observagéo no internamento por cinco dias, mantendo
a terapia com Prednisolona 0,25 mg/kg a cada 12 horas e Fludrocortisona 0,01 mg/kg a
cada 12 horas. A paciente apresentou evolucao favoravel do quadro neuroldgico ao longo
do periodo de internagdo, e apds alta da clinica, a terapia com Fludrocortisona foi
substituida por Pivalato de Desoxicorticosterona (Zycortal, Dechra) 2 mg/kg por via
subcutanea a cada 30 dias, ao passo que a dose de prednisolona foi sendo gradualmente
reduzida ao longo das duas semanas seguintes até a dose de 0,15 mg/kg a cada 48 horas
devido a queixa dos tutores de polifagia, politria e polidipsia. Nas revisdes clinicas
subsequentes a paciente manteve-se clinicamente estavel, com apetite controlado e
auséncia de qualquer manifestacdo clinica gastrointestinal. Em relacdo as alteragdes
neuroldgicas a paciente demonstrou completa recuperacao clinica e ndo apresentava mais
nenhum déficit na marcha ou no exame neuroldgico. Foi documentado também aumento
no peso corporal para 6,85 kg alcangando um escore de condicdo corporal 6/1-9, e ganho
de massa muscular (escore de massa muscular 3/0-3) e manutencdo. A paciente também
manteve a pressdo arterial sistolica estavel, com média em 135 mmHg, e exames gerais
sem evidéncias de hipoadrenocorticismo, hipercortisolismo iatrogénico e/ou

hiperaldosteronismo decorrente do uso mensal da desoxicorticosterona (Tabela 1, dia 30).

Com objetivo de investigar melhor o diagnostico de hipoadrenocorticismo, foi
solicitada a avaliacdo da concentracdo sérica de ACTH da paciente. Esta coleta foi
realizada seis semanas apds a paciente alcancar a dose de prednisolona de 0,15 mg/kg a
cada 48 horas, sendo coletada 48 horas apos Ultima administracdo oral da prednisolona.
O resultado da concentragdo de ACTH enddgeno em 136 pg/mL (valor de referéncia: 10-
25 pg/mL) foi considerado compativel com hipoadrenocorticismo primario. Em revisdo
oito meses apds os eventos relatados, a paciente vinha mantendo-se clinicamente estavel

com a terapia descrita sem qualquer recorréncia de sinais clinicos de
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hipoadrenocorticismo ou de alteragdes neuroldgicas, e mantendo todos pardmetros

laboratoriais dentro do normal (Tabela 1, dia 235).

Discussao e Conclusoes

As principais caracteristicas deste relato de caso foram: 1) as dificuldades em
confirmar o diagndstico de PHA em um paciente ja em tratamento com prednisolona, e
2) a ocorréncia de provavel mielindlise osmotica apds terapia de uma crise de
hipoadrenocorticismo. Com  frequéncia, pacientes com hipoadrenocorticismo
desenvolvem sinais clinicos da doenca apds exposicdo a algum episddio de estresse que
serve como gatilho para o inicio da manifestacdo da doenca [3]. No caso aqui relatado,
aparentemente 0s sinais gastrintestinais foram desencadeados por um episodio de
indiscricdo alimentar da paciente, porém ndo responsiva as terapias sintomaticas
empregadas. O caso relatado de PHA em uma fémea West White Highland Terrier, esta
de acordo com o perfil demografico de pacientes afetados pela doenca, sendo fémeas
jovens frequentemente mais afetadas, além da raca ser super-representada em uma série
de casos e considerada predisposta [1]. As alteracGes clinicas e laboratoriais de pacientes
com hipoadrenocorticismo sdo bem conhecidas e descritas na literatura [1, 3, 11]. No
entanto, a caracterizacdo das alteracdes laboratoriais classicas da doenca, e a prépria
confirmacdo do diagnéstico, foram dificultadas pelo fato da paciente ter sido apresentada
ao servico de endocrinologia ja recebendo terapia com prednisolona em uma dose
considerada elevada para suplementacédo fisiologica [12, 13]. Ainda assim, alteragdes
tipicas secundarias ao hipocortisolismo como hipocolesterolemia, hipotrigliceridemia e
hipoproteinemia puderam ser documentadas na apresentacdo inicial da paciente no
servigo [3, 4, 14]. Em contraste, a alta dose de prednisolona em uso pode justificar a
neutrofilia madura e eosinopenia observadas no exame inicial da paciente, bem como a

glicemia discretamente elevada [12].
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Curiosamente, as alteracbes decorrentes do hipoaldosteronismo como
hiponatremia e hipercalemia [14, 4] parecem ter sido compensadas parcialmente pelo
emprego de uma dose alta de prednisolona duas vezes ao dia, associado a reidratacéo oral
que os tutores vinham mantendo com soro caseiro. Apesar disso, a hipocloremia
associdvel também ao hipoaldosteronismo pdde ser documentada nos exames iniciais. No
entanto, quando a dose de prednisolona foi reduzida e a paciente apresentou uma nova
crise gastrointestinal associada a hematoquesia franca, mesmo apds 12 horas de terapia
com reposi¢do de NaCl 0,9%, fludrocortisona oral e dexametasona, uma hiponatremia

importante ainda podia ser observada associada a normocalemia.

De fato, a fludrocortisona apresenta uma eficacia menor em normalizar
eletrolitos e a atividade da renina plasmatica em comparacdo a desoxicorticosterona em
pacientes com hipoadrenocorticismo [15]. Em contrapartida, a acdo mineralocorticoide
da segunda apresenta potencial de promover hipocalemia, hipernatremia e hipertensao em
pacientes recebendo dose excessiva [15, 16]. Apesar de nao ter sido realizada mensuracao
sérica de aldosterona no presente caso, a boa resposta clinica, e a tolerancia da paciente a
dose de desoxicorticosterona empregada ao longo do tempo, argumentam a favor de um
tipico hipoadrenocorticismo primario (sindrome de Addison) com deficiéncia de

aldosterona e de cortisol [4].

O fato de a paciente ter recebido terapia com prednisolona na dose de 1 mg/kg
na noite anterior, e na manha da realizacéo do teste de estimulagdo por ACTH — trés horas
antes da coleta basal — prejudicou a documentacdo hormonal classica do
hipoadrenocorticismo. Valores de cortisol basal acima de 2 pg/dL descartam o
diagnostico de hipoadrenocorticismo [17]. Contudo, o resultado de cortisol basal neste
caso dentro da faixa de referéncia (4,04 pg/dL) potencialmente foi secundario a reacéo

cruzada entre a prednisolona e cortisol no radioimunoensaio utilizado no teste. Esta
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hipotese torna-se mais provavel em virtude da amostra de cortisol p6s-ACTH ter
apresentado um resultado 50% menor do que o basal, refletindo na verdade o decaimento
da concentragdo de prednisolona no plasma ap6s administracdo oral. O fosfato sddico de
prednisolona em suspensao oral apresenta um pico de concentragdo plasméatica em menos
de uma hora apds administracdo, com uma taxa de eliminacdo (t1/2) de cerca de 1
pg/mL/hora [18]. Além disso, o fato de a paciente ter recebido duas doses de 1 mg/kg de
prednisolona antes da realizacdo do teste de estimulagdo por ACTH néo justifica a falta
de resposta de cortisol no teste. A supressdo do eixo hipotalamico-hipofisario-cértico
adrenal induzida por doses similares de prednisolona é mais branda, e pode levar semanas

para ser documentada por meio de testes de estimulagdo por ACTH [19, 20].

Para documentacdo da origem primaria do hipoadrenocorticismo, a
mensuracdo do ACTH enddgeno é indicada, e necessaria para distinguir casos com
origem hipofisaria [3, 4]. Contudo, o fato de a paciente ter sido apresentada inicialmente
ja recebendo altas doses de glicocorticoide contraindicou a realizacdo da mensuracédo de
ACTH end6geno nos exames iniciais, uma vez que a administracdo de prednisolona
mesmo em doses baixas (p.ex. 0,22 mg/kg) causa supressdao do eixo hipotalamico-
hipofisario-cortico adrenal [19, 20], e no presente caso, poderia ter normalizado a
concentracdo de ACTH enddgeno no hipoadrenocorticismo priméario [3, 12]. Desta
forma, a mensuracdo de ACTH enddgeno da paciente foi realizada somente apos seis
semanas da paciente ja estar recebendo 0,15 mg/kg em dias alternados. A elevada
concentracdo de ACTH observada foi considerada compativel com hipoadrenocorticismo
primario, uma vez que as elevacbes de ACTH enddgeno posteriores a

glicocorticoidoterapia em pacientes saudaveis sdo menos dramaticas [20].

Com relagdo a provavel sindrome de mielindlise osmotica taldmica

documentada neste caso, é importante ressaltar que a mielindlise é um transtorno
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neurolégico ndo inflamatério rarissimo, inicialmente chamado de mielindlise pontina
central, que pode ocorrer apos réapida correcdo de hiponatremia [8], e que j& foi
documentado em cées apos episodios de corre¢do de hiponatremias de origens diversas,
incluindo hipoadrenocorticismo [6] e distarbios gastrintestinais parasitarios [7, 21].
Atualmente considera-se que os termos “mielindlise osmética” ou sindrome de
desmielinizagdo osmotica” sejam mais adequados em relacdo ao termo “mielindlise
pontina central” uma vez que ja foi demonstrado em caes ¢ humanos a ocorréncia de
desmielinizacdo secundaria a rapida correcdo de hiponatremia em distintas regies do
sistema nervoso central incluindo ponte, ndcleos basais, estriado, talamo, cortex,

hipocampo e cerebelo [7, 8, 9, 10].

Os complexos mecanismos por tras da inducdo da sindrome de mielindlise
osmotica apos rapida elevacdo na concentracdo de sodio ainda precisam ser mais bem
compreendidos [6, 20], apesar de avancos terem sido realizados na compreensdo da
suscetibilidade das células gliais (oligodendrocitos e astrécitos) a este fendbmeno [22].
Histologicamente, ha destruicdo da bainha de mielina levando a escassez de corpos e
axonios neuronais, enquanto neuroinflamacdo s6 ocorre apdés uma mielindlise bem
estabelecida [10, 21]. Estudos experimentais [9] e relatos de casos em cées [7] e humanos
[10] demonstraram que pode ocorrer discrepancia entre surgimento de sinais clinicos e
evidéncias de mielindlise nas imagens de ressonancia magnética, bem como as lesdes
documentadas na neuroimagem apresentam uma evolucdo sequencial em termos de
intensidade, gravidade e areas do sistema nervoso central afetadas. Além disso,
frequentemente os sinais clinicos podem variar em termos de gravidade de leve
desorientacdo até morte, e levam de dois a sete dias para ocorrerem ap0s exposi¢ao a uma

répida elevacédo de sodio plasmatico [9].
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No presente relato de caso, o provavel momento de inducdo de mielindlise
ocorreu no dia dois reportado. Nesta data, apds os tutores ndo autorizarem a internagao
inicial no servigco de endocrinologia para estabilizacdo da paciente, houve uma reducédo
da dose de prednisolona associada a ainda recente introducdo da fludrocortisona.
Aparentemente a paciente ndo tolerou o ajuste terapéutico vindo a desencadear uma crise
severa de gastrenterite hemorragica motivando o internamento emergencial em uma
clinica particular. Apesar de néo ter sido disponibilizada aos tutores a taxa de cloreto de
sodio administrada durante a internacdo, exames de sangue foram realizados somente
apos 12 horas apos inicio da terapia, ainda assim evidenciando um valor baixo de sédio
em 130 mmol/L, que no dia seguinte, ja encontrava-se dentro do intervalo de referéncia
com a manutencdo da fluidoterapia (dados ndo apresentados). Ap6s cinco dias deste

episodio, a paciente passou a apresentar os sinais clinicos neurol6gicos.

Apesar da RM ter sido realizada cerca de sete dias ap0s a consulta inicial com o
servico de neurologia (dia 7), devido a necessidade de os tutores dirigirem cerca de 500
km para conseguirem um servico de neuroimagem e a manutencdo do internamento da
paciente para estabilizacdo do quadro, as alteracfes extremamente simétricas de
hipersinal nas imagens ponderadas em T2 e Flair na RM bilateralmente na regido talamica
central foram consideradas compativeis com o aspecto mais tardio de mielindlise
osmotica a RM, conforme demonstrado em estudo [9]. A auséncia de alteracdes na analise
do liquor (Tabela 2) também suportam a hipdtese de mielindlise, uma vez que se trata de
um disturbio essencialmente ndo-inflamatorio [8, 9, 10]. Curiosamente, nenhum manejo
especifico para a mielindlise foi adotado no presente relato, além da manutencdo da
terapia do hipoadrenocorticismo. O potencial de mortalidade ou permanéncia de sequelas
neuroldgicas importantes apds quadros de mielindlise osmotica é descrito na literatura [6,

7, 8, 9, 10]. Contudo, o emprego precoce de glicocorticoides na terapia de pacientes
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humanos com mielindlise osmética foi proposto como um fator chave para rapida
recuperacdo e auséncia de sequelas desta sindrome [23]. Desta forma, é possivel que no
presente caso o0 desfecho favordvel tenha sido decorrente da administracdo de
dexametasona para suplementacdo glicocorticoide inicial no internamento, associado a
manutencdo prednisolona associada a fludrocortisona nos primeiros dias apds a crise

neuroldgica, de forma semelhante ao desfecho favordvel descrito por MacMillan (2003)
[6].

Os achados descritos neste caso trazem a luz questfes importantes referentes ao
diagnostico e manejo do hipoadrenocorticismo: 1) a importancia da confirmacéo
hormonal do diagndstico por meio de testes de estimulacdo por ACTH e mensuragédo de
ACTH endogeno, associada a avaliacdo da funcdo mineralocorticoide através do
avaliacdo sérica dos eletrolitos, deve ser realizada antes do inicio da terapia de reposicédo
hidroeletrolitica e suplementacdo de glicocorticoides e mineralocorticoides [3, 24]; 2) o
tratamento do hipoadrenocorticismo deve focar em corrigir a hipotensédo, hipovolemia e
alteracdes eletroliticas enquanto se promove uma adequada suplementacdo de
glicocorticoides e mineralocorticoides [3, 6] evitando-se suplementacdo excessiva de
eletrolitos e corticoides a fim de evitar mielindlise osmética, sindrome de Cushing e/ou
sindrome de Conn; e 3) aparentemente a terapia padrdo de suplementacdo de
glicocorticoides no hipoadrenocorticismo é suficiente para auxiliar na recuperagdo
neuroldgica dos pacientes, diferentemente de casos de mielindlise osmética induzida por
outras causas de hiponatremia, as quais podem vir a demandar administracdo de
glicocorticoides em doses terapéuticas para reduzir a morbidade e mortalidade da

sindrome [23].
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Tabela 1. Pardmetros hematoldgicos e de bioquimica sérica da paciente ao longo

do periodo de acompanhamento.

Parametro Dia0 Dia2 Dia7 Dia30 Dia235 Referéncia
Eritrocitos x10%/mm?3 6,96 6,11 4,22 6,65 6,81 55-85
Hematocrito (%) 48 40 29 47 45 37-55
Hemoglobina (g/dL) 16,4 125 8,6 16,4 16,1 12 -18
Leucocitos x10%/mm? 23 219 252 10,2 13,9 617
Segmentados x103/mm® 17,71 19,7 23,44 6,94 9,86 3-11,4
Eosinofilos x10%/mm? 0 0,22 0 0,2 0,28 0,1-0,75
Linfocitos x103/mm?3 345 132 1,26 2,75 3,06 1-48
Mondcitos x10%/mm? 1,84 066 05 0,3 0,69 0,15-1,35
Plaquetas x10%/mm? 162 220 170 294 284 200 — 500
PPT (g/dL) 52 55 6,6 6,0 6,2 55-8,0
Albumina (g/dL) 326 2,76 3,25 3,13 3,23 2,3-38
ALT (U/L) 523 32,1 312 34,4 46,4 <102
Célcio total (mg/dL) 9,3 - - 10,6 8,9 8-12
Cloro (mg/dL) 83 - - 109 120 105 - 120
Colesterol (mg/dL) 84,4 - - 146,3 155 135-270
Creatinina (mg/dL) 0,5 0,69 0,552 1,1 0,78 05-15
FA (U/L) 55,1 405 709 52,6 76,1 <152
Fasforo (mg/dL) 3,46 - - 5,57 4,39 2,6 -6,8
Glicemia (mg/dL) 118 - 140 97 77,6 60 — 110
Potéassio (mg/dL) 4,8 51 4,3 4,6 4,04 39-56
Sédio (mg/dL) 141 130,6 148,99 1443 143,2 141 - 154
Relacdo Na:K 29:1 251 34:1 31:1 35,4 >30:1
Triglicerideos (mg/dL) 25,3 - - 119 40,5 32-138
Ureia (mg/dL) 342 247 272 42,7 20,8 10 -60

ALT, alanina aminotransferase; FA, fosfatase alcalina; PPT, Proteina plasmatica total;

Na:K, sddio: potassio.



Tabela 2. Resultados da analise do liquor da paciente.

Parametro Resultado Referéncia
Aspectos Gerais

Volume 1,00 mL

Cor Incolor Incolor
Aspecto Translucido Limpido ou translucido
pH 9,00 7,00a9,00
Densidade 1,008 1,003 — 1,006
Citologia Global

Células nucleadas 1,00 0 a 5/mm?
Eritrocitos 2,00 Até 30/mm?
Citologia Diferencial

Macrofagos 40 %
Segmentados 60 %
Aspectos Bioquimicos 40

Glicose 74 40 — 80 mg/dL
Proteinas 28 25— 30 mg/dL
Microrganismos Negativo Negativo
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Figura 1. Imagens de ressonancia magnética (1,5 tesla) em corte transversal
evidenciando hipersinal (seta) nas imagens ponderadas em T2 (A) e Flair (B)
bilateralmente na regido do tdlamo; e corte sagital evidenciando hipersinal (seta) bilateral
na regiao do talamo na imagem ponderada em T2 (C, D). As lesdes apresentam cerca de
0,8 cm de didmetro cada, percebendo-se ainda assimetria de ventriculos laterais (*) e linha

média preservada. Apds administracdo de contraste intravenoso, as imagens ponderadas
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em T1 mostram auséncia de impregnacao de contraste (cabeca de seta) em corte axial (E),

e transversal (F).
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5. CONCLUSOES:

O presente relato de caso demonstra a importancia do teste de estimulacdo com
ACTH para o diagnostico de hipoadrenocorticismo, da realizacdo de mensuracdo do
ACTH enddgeno para classificacdo da doenca em primaria ou secundaria, alem de
avaliacdo da funcdo mineralocorticoide atraves de avaliacdo sérica dos eletrdlitos,
devendo ser realizada antes do inicio da terapia de reposi¢do hidroeletrolitica e
suplementacdo de glicocorticoides e mineralocorticoides (LATHAN & TYLER, 2005;
SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

O tratamento do hipoadrenocorticismo deve focar em corrigir a hipotenséo,
hipovolemia e alteracGes eletroliticas enquanto se promove uma adequada suplementacao
de glicocorticoides e mineralocorticoides (MACMILLAN 2003, SCOTT-MONCRIEFF
2015) evitando-se suplementacdo excessiva de eletrélitos e corticoides a fim de evitar

mielin6lise osmética, sindrome de Cushing e/ou sindrome de Conn;

Aparentemente a terapia padrdo de suplementacdo de glicocorticoides no
hipoadrenocorticismo é suficiente para auxiliar na recuperacao neuroldgica dos pacientes,
diferentemente de casos de mielindlise osmotica induzida por outras causas de
hiponatremia, as quais podem vir a demandar administracao de glicocorticoides em doses

terapéuticas para reduzir a morbidade e mortalidade da sindrome (BANSAL, 2018).
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