Revista de Educacao Continuada em Medicina Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP ‘ mvézz
Journal of Continuing Education in Veterinary Medicine and Animal Science of CRMV-SP ISSN 2596-1306 Versao on-line

DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS NO
HlPOADRENOCORTICISMO PRIMARIO AGUDO EM
CAES: uma revisao

Hydroelectrolytic disorders in acute primary hypoadrenocorticism
in dogs: a review

[ Como citar: TOZETTO, C; CASTRO, L. O. Disturbios hidroeletroliticos no hipoadrenocorticismo primario agudo
em caes: uma revisao. Revista de Educacao Continuada em Medicina Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP,
Sao Paulo, v. 21, e38425, 2023. DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.v21.38425.

Cite as: TOZETTO, C,; CASTRO, L. O. Hydroelectrolytic disorders in acute primary hypoadrenocorticism in dogs:
a review. Journal of Continuing Education in Veterinary Medicine and Animal Science of CRMV-SP, S3o
Paulo, v. 21, 38425, 2023. DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.v21.38425.

Resumo

0 hipoadrenocorticismo canino é uma endocrinopatia caracterizada, na sua forma mais comum,
pela deficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides. Pacientes nao tratados podem desenvolver
a forma aguda da doenca (crise addisoniana), apresentacao grave com risco de 6bito, caso nao sejam
realizadas as intervencdes adequadas. Entre as alteracfes apresentadas estdo: disturbios eletroliticos
(como hiponatremia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipercalcemia), desequilibrio hidrico (desidratacao
e choque hipovolémico) e acidobasico. Fluidoterapia intravenosa adequada é a base do manejo inicial da
crise addisoniana, que ira reestabelecer o volume intravascular e hidratacao, reduzindo a concentracao
serica de fosforo e potassio, a acidose latica, a azotemia pré-renal e a acidose metabolica. A reposicao de
glicocorticoides também contribui para a normalizacao dessas alteracdes. Entre as possiveis complicacoes
do tratamento esta a mielinélise pontina, decorrente de aumento rapido na concentracao sérica de sodio.
Diante disso, o conhecimento dos disturbios associados a essa endocrinopatia auxilia na suspeicao e manejo
adequado da doenca.

Palavras-chave: Crise Addisoniana. Eletrélitos. Hipercalemia. Hiponatremia.

Abstract

Canine hypoadrenocorticism is an endocrinopathy characterized, in its most common form, by
glucocorticoid and mineralocorticoid deficiency, often resulting from immune-mediated destruction of
the adrenal glands. Untreated patients may develop the acute form of the disease (Addisonian crisis),
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a severe presentation with a risk of death if appropriate interventions are not performed. Among the
changes presented are: electrolyte disorders (such as hyponatremia, hyperkalemia, hyperphosphatemia
and hypercalcemia), water imbalance (dehydration and hypovolemic shock) and acid-base disorder.
Adequate intravenous fluid therapy is the basis for the initial management of Addisonian crisis,
which will restore intravascular volume and hydration, reducing serum phosphorus and potassium
concentrations, lactic acidosis, pre-renal azotemia and metabolic acidosis. Glucocorticoid replacement
also contributes to the normalization of these changes. Among the possible complications of the
treatment is pontine myelinolysis, resulting from a rapid increase in serum sodium concentration. In
view of this, knowledge of the disorders associated with this endocrinopathy helps in the suspicion and
adequate management of the disease.

Keywords: Addisonian Crisis. Electrolytes. Hyperkalemia. Hyponatremia.

Introducao

O hipoadrenocorticismo canino € um disturbio endocrino caracterizado pela reducdo significativa
de glicocorticoides (especialmente o cortisol), comumente associada a deficiéncia de mineralocorticoides
(a exemplo da aldosterona), chamada de hipoadrenocorticismo primario tipico (mais comum) e, quando
nao ha deficiéncia de mineralocorticoides, chamada de hipoadrenocorticismo primario atipico. A
deficiéncia seletiva de glicocorticoides em decorréncia de menor secrecao de ACTH (chamado de
hipoadrenocorticismo secundario) é rara. O hipoadrenocorticismo primario é decorrente de destruicao
relevante do tecido adrenocortical, principalmente, decorrente de adrenalite imunomediada. A
iatrogénese, em casos de tratamento de hipercortisolismo com mitotano ou trilostano, também pode
ocorrer (GUZMAN RAMOS et al., 2022).

Devido a variedade de termos descritivos utilizada para classificar os diferentes tipos de
hipoadrenocorticismo, em 2016, foi estabelecido pela European Society for Veterinary Endocrinology
(ESVE) o projeto Alive (Agreeing Language in Veterinary Endocrinology), com o objetivo de definir
uma terminologia comum para as endocrinopatias, tendo sido sugerido que “tipico” seja referido como
hipoadrenocorticismo hipercalémico e/ou hiponatrémico (primario), e “atipico” seja referido como
hipoadrenocorticismo eunatrémico, eucalémico (primario ou secundario) (ESVE, 2021; GUZMAN RAMOS
etal,2022).

Osglicocorticoides (produzidos nas zonas reticulada e fasciculada do cortex adrenal) desempenham
diversas funcdes, tais como manutencdo do ténus vascular normal, funcdo endotelial, diminuicao da
permeabilidade vascular, distribuicao de agua e resposta vasoconstritora as catecolaminas, estimulo a
gliconeogénese e glicogendlise, modulacao da producao de citocinas e resposta leucocitaria, durante
a inflamacao. Desta maneira, a deficiéncia de glicocorticoides resulta em diminuicao da contratilidade
cardiaca e do tbnus vascular, que podem ocasionar hipotensao, observada, frequentemente, nos pacientes
com hipoadrenocorticismo de apresentacao aguda, também chamada de crise addisoniana. Entre as
manifestacdes clinicas mais comuns do hipoadrenocorticismo primario tipico estdo letargia, prostracao,
anorexia, fraqueza, émese, perda de peso, desidratacao, diarreia e hipotermia. Algumas das alteracoes
laboratoriais observadas sao resposta prejudicada ao estresse (evidenciada pela auséncia de leucograma
de estresse), anemia arregenerativa leve a moderada, hipoglicemia (em menor frequéncia) e, em alguns
casos, linfocitose (BOYSEN, 2019; BURKITT-CREEDON, 2022).

A aldosterona, mineralocorticoide secretado pela zona glomerulosa do cértex adrenal, tem
funcdes importantes no organismo, aumentando a reabsorcao de sodio e agua e excretando ions
potassio e hidrogénio pelos ductos coletores renais. Quando o sodio é reabsorvido pelas células epiteliais
tubulares, os ions negativos, como o cloreto, se movem, juntamente, com o sédio. Por conseguinte,
a deficiéncia de aldosterona leva a perda de sodio e agua na urina, resultando em hiponatremia e
desidratacdo. Emese e diarreia podem agravar a desidratacdo, resultando em hipovolemia e choque,
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bem como retencao de ions de potassio e hidrogénio (ocasionando hipercalemia e acidose metabolica),
podendo levar a bradicardia, parada atrial e, em casos mais graves, fibrilacdo ventricular e morte
(BOYSEN, 2019; OSBORNE et al., 2021).

Considerando a gravidade das alteracoes apresentadas por esses pacientes, a presente revisao
abordaafisiopatogenia e o manejo dos disturbios hidroeletroliticos associados a crise addisoniana, com o
objetivo de auxiliar no entendimento e tratamento da apresentacao emergencial desta endocrinopatia.

Fisiopatogenia das alteracoes hidroeletroliticas

As alteracdes eletroliticas sao esperadas em caes com hipoadrenocorticismo. A concentracao sérica
de sédio pode estar reduzida devido a deficiéncia de aldosterona, ocasionando perda renal excessiva deste
eletrélito, que ndo sera reabsorvido (GUZMAN RAMOS et al., 2022). O cortisol também contribui para a
homeostase do sodio juntamente com a aldosterona, por inibir a liberacao do hormonio antidiurético
(ADH). Na auséncia de cortisol, os niveis de ADH sao elevados, causando aumento da reabsorcao de agua
nos rins, 0 que, consequentemente, dilui a concentracao plasmatica de sodio, considerado por alguns
autores o principal mecanismo de hiponatremia nesta endocrinopatia (BURTON; HOPPER, 2019).

A hipercalemia também é frequente em caes com hipoadrenocorticismo, pois a auséncia de
aldosterona (que em concentracdes normais estimula a excrecao de potassio pelos rins) ira resultar em
retencao de potassio. Assim, a razao Na+/K+ menor que 28:1 é sugestiva da doenca, sendo comumente
encontrada nesses pacientes, embora também esteja associada a outras alteracdes como, por exemplo,
insuficiéncia renal (BURKITT-CREEDON, 2022; LATHAN; THOMPSON, 2018). Ademais, existem divergéncias
quanto ao valor darazao Na+/K+ sugestiva de hipoadrenocorticismo, variando até <20:1 (CHURCH, 2015).

Apesar da reducao da concentracao serica de cloreto, associada a perda de sdédio pela deficiéncia
de aldosterona (descrita como pseudohipocloremia), a hiponatremia é mais pronunciada do que a
hipocloremia, desta forma, o cloro corrigido, geralmente, se apresenta aumentado. A acidose tubular renal,
encontrada no hipoadrenocorticismo, € também responsavel pela retencao renal de cloro, pelo decréscimo
na excrecao de acidos e absorcao de bicarbonato (BOHN; MORAIS, 2017; MORAIS; BIONDO, 2012).

Logo apos neoplasias malignas, o hipoadrenocorticismo é uma das causas mais comuns de
hipercalcemia, observada em, aproximadamente, um terco dos pacientes. A patogénese nao é clara e
é considerada multifatorial, decorrente, principalmente, da deficiéncia de cortisol, que possui funcao
de promover calcitria e inibicao da reabsorcao 6ssea osteoclastica (COADY; FLETCHER; GOGGS, 2019;
MEUTEN, 2022).

Outra anormalidade eletrolitica, habitualmente, encontrada no hipoadrenocorticismo é a
hiperfosfatemia. O aumento do fosforo sérico ocorre em consequéncia da desidratacao, diminuicao
da taxa de filtracao glomerular e azotemia pré-renal (OSBORNE et al., 2021; MEUTEN; SAMPLE, 2022).

O hipoadrenocorticismo parece estar relacionado a hipermagnesemia ionizada leve, porém essa
alteracao ainda é pouco documentada nessa endocrinopatia. Os mecanismos causadores do aumento
do magnésio ionizado sérico ainda ndo sao completamente compreendidos, porém acredita-se que
esteja relacionado ao efeito mediado pela aldosterona no contra-transportador Na+/Mg2+, que é o
principal mecanismo conhecido de fluxo de magnésio. A hipermagnesemia nesses pacientes ndo parece
estar associada a alteracdes clinicas relevantes (ADLER; DOBRATZ; HESS, 2007).

A acidose metabdlica é frequente no hipoadrenocorticismo, com gravidade variavel, sendo
atribuida, principalmente, a diminuicao da excrecao tubular renal de ions hidrogénio, estimulada pela
aldosterona. A hiperlactatemia decorrente de hipotensao pode exacerbar a acidose metabolica nesses
pacientes (BOYSEN, 2019). O aumento de anions nao mensuraveis como uratos, sulfatos e fosfatos
também contribui para a acidose metabolica (OSBORNE et al., 2021).
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Manejo dos disturbios hidroeletroliticos

No atendimento emergencial de pacientes em crise addisoniana, os principais objetivos
terapéuticos sao restaurar a perfusao tecidual, por meio da correcao do déficit de volume e da hipotensao,
bem como, corrigir a acidose metabdlica, hipoglicemia, arritmias e disturbios eletroliticos associados.
Portanto, o pilar do manejo inicial do hipoadrenocorticismo agudo ¢ a fluidoterapia intravenosa adequada,
que, por si so, ira restaurar o volume intravascular e a perfusao renal, reduzir os déficits hidricos, reduzir
a concentracao sérica de potassio, a acidose latica e a azotemia pré-renal (BOYSEN, 2019; OSBORNE et
al., 2021).

Devido a hiponatremia e a hipercalemia, presentes no hipoadrenocorticismo, historicamente,
sugeria-se 0 uso de solucao de cloreto de sodio 0,9%. No entanto, essa recomendacao pode nao ser
adequada e mais estudos sao necessarios para determinar a solucdo ideal para pacientes em crise
addisoniana. O aumento agudo de sédio e da osmolaridade plasmatica (principalmente, em casos
de hiponatremia acentuada e se a mesma for crénica) pode ocasionar alteracGes neurologicas, por
desidratacao do sistema nervoso central e mielinolise pontina. Por conseguinte, o sddio sérico nao deve
aumentar em mais do que 0,5-2,0mEq/L/h (a depender da gravidade dos sinais clinicos e da cronicidade
da disnatremia) e 10-12mEq/L/dia. Dessa forma, cristaloides balanceados (como Ringer Lactato ou
Plasmalyte®), que possuem uma menor concentracdo de sédio (130-140mEq/L), parecem ser mais
apropriados, visto que na ressuscitacao volémica inicial é indicada uma solucao contendo concentracao
de sodio proxima (LOmEg/L acima ou abaixo) a concentracao sérica do paciente (BURKITT-CREEDON,
2022; GUILLAUMIN; DIBARTOLA, 2017).

Outro ponto a ser considerado no tratamento do hipoadrenocorticismo é que a solucao de
cloreto de sédio a 0,9% ¢é considerada acidificante, devido a falta de tampdes e ao impacto de uma
grande carga de cloreto. Os cristaloides balanceados contém tampdes, que auxiliam na resolucao da
acidose metabdlica e evitam vasoconstricao renal induzida por hipercloremia e declinio na taxa de
filtracao glomerular. Cada paciente devera ser avaliado individualmente para a escolha da solucdo da
fluidoterapia (BURKITT-CREEDON, 2022; OSBORNE et al., 2021).

A fluidoterapia, normalmente, corrige a hipercalemia, rapidamente, pela diluicdo do plasma,
aumento da diurese e correcao da acidose, que fara o potassio retornar para o meio intracelular. Desta
maneira, apenas, esporadicamente, sera necessario o tratamento especifico para hipercalemia. Caso o
paciente nao responda, adequadamente, a fluidoterapia e apresente hipercalemia grave com alteracdes
relevantes no eletrocardiograma, podera ser necessario um tratamento direcionado. A administracao
intravenosa de 0,5-1mL/kg de gluconato de calcio 10%, lentamente, em 15 minutos (acompanhada
de monitoracao pelo eletrocardiograma) pode ser benéfica: apesar de nao alterar a concentracao sérica
de potassio, o calcio neutraliza, temporariamente, 0 comprometimento da excitabilidade da membrana
miocardica, funcionando como cardioprotetor (LATHAN; THOMPSON, 2018). Um bélus de glicose (0,5—
1,0mL/kg de glicose a 50% diluido em <25% de cristaloide isoténico) ou em combinacao com insulina
regular (0,1-0,2U/kg IV) pode ser administrado para diminuir os niveis séricos de potassio, pois ira
deslocar o mesmo para o interior das células. Para a administracao de insulina é necessario o bolus de
glicose e manutencao de infusao continua de solucao glicosada (2,5-5%), por pelo menos seis horas, para
evitar hipoglicemia iatrogénica, sendo indicado a mensuracao horaria da glicemia, durante esse periodo
(BOYSEN, 2019).

O tratamento da hipercloremia corrigida € baseado na correcao da doenca de base. Pacientes com
hipercloremia corrigida tendem a desenvolver acidose, portanto, o pH sanguineo deve ser monitorado
(MORAIS; BIONDO, 2012). A hipercalcemia associada ao hipoadrenocorticismo, por sua vez, € corrigida com
a reposicao de glicocorticoides (VAN LANEN; SANDE, 2014). Os registros da hipermagnesemia ionizada
em cdes com hipoadrenocorticismo sao limitados, no entanto, a alteracao documentada foi leve, nao
sendo considerada clinicamente relevante e, possivelmente, nao necessitando de tratamento especifico
(ADLER; DROBATZ; HESS, 2007; BATEMAN, 2012).
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0 tratamento da hiperfosfatemia em pacientes desidratados é a expansao de volume atraves
de fluidoterapia intravenosa com cristaloides, que irao aumentar a taxa de filtracao glomerular e a
excrecao renal de fosforo; assim como o tratamento da causa subjacente (DIBARTOLA; WILLARD, 2012;
O'DWYER, 2017).

A acidose metabolica associada ao hipoadrenocorticismo, habitualmente, é leve a moderada e
corrigida apenas com fluidoterapia, sendo, raramente, necessario manejo adicional. Em casos de acidose
grave, com pH menor que 7,1 e bicarbonato menor que 10mEq/L e sem resposta a fluidoterapia, pode-
se realizar a reposicao com bicarbonato de sédio e, entdo, reavaliar o estado acidobasico do paciente.
O déficit de bicarbonato em miliequivalentes pode ser estimado pela seguinte formula: 0,3 x peso
corporal (kg) x (24 - concentracao sérica de bicarbonato do paciente), administrando-se um quarto a
metade desta dose, em infusao continua ao longo de 2 a 4 horas (PANCIERA, 2012).

Também é recomendada a administracao intravenosa de glicocorticoides durante o tratamento
da crise addisoniana. A dexametasona na dose de 0,25mg/kg gq12h-48h é, usualmente, escolhida, pois
possui acao rapida e nao interfere com o teste de estimulacao com ACTH, necessario para o diagnostico
da doenca. Hidrocortisona, prednisona e prednisolona sao outras opcdes, entretanto, menos preferiveis
devido a interferéncia com o teste e, nas duas Ultimas, a via de administracao (sendo a via intravenosa
mais adequada, devido as alteracdes gastrointestinais apresentadas por estes pacientes, contraindicando
a via oral). A hidrocortisona (0,5 a 0,625mg/kg/hora) apresenta o beneficio adicional de atividade
mineralocorticoide, resultando em umareducao mais rapida da hipercalemia; no entanto, apresentatambém
a possibilidade de aumento rapido na concentracao sérica de sédio. A reposicao de mineralocorticoides
durante a crise adrenal aguda (quando a hiponatremia ainda estiver presente) nao é recomendada, devido
ao risco de aumento rapido na concentracao sérica de sodio e mielindlise pontina central (BOYSEN, 2019;
GUNN; SHIEL; MOONEY, 2016; LATHAN; THOMPSON, 2018).

A reavaliacao frequente durante e ap0s a estabilizacdo inicial desses animais é fundamental,
incluindo monitoracao eletrocardiografica até a resolucao de arritmias, ajustes na fluidoterapia de acordo
com a hidratacdo e status volémico, além de dosagem sérica de eletrolitos até a correcao dos disturbios
apresentados. Posteriormente, a terapia cronica apropriada devera ser implementada, consistindo na
suplementacao de glicocorticoides e mineralocorticoides. A suplementacao de mineralocorticoide, a longo
prazo, em caes pode ser fornecida pela administracao oral de fludrocortisona (0,01-0,02mg/kg, a cada 12
ou 24 horas). A fludrocortisona possui atividade glicocorticoide, mas alguns caes ainda podem precisar de
suplementacao adicional de prednisona. Alternativamente, a suplementacao de mineralocorticéide pode
ser realizada pela administracao de pivalato de desoxicorticosterona (2mg/kg SC ou IM a cada 25 dias),
que nao possui atividade glicocorticoide, muitas vezes, sendo necessario, portanto, o uso concomitante de
prednisona (LATHAN; THOMPSON, 2018).

Conclusao

A apresentacao aguda do hipoadrenocorticismo primario tipico canino (crise addisoniana),
decorrente da deficiéncia de mineralocorticoides e glicocorticoides, resulta em disturbios hidroeletroliticos e
acidobasico, especialmente, hiponatremia, hipercalemia, hipercalcemia, acidose metabdlica e desidratacao,
gue podem culminar em hipovolemia, hipotensao, arritmias e, até mesmo, obito. O tratamento inicial da
crise addisoniana é baseado em fluidoterapia intravenosa adequada, visto que a reposicao volémica e a
reidratacao irao reduzir a hiperfosfatemia, a hipercalemia, a azotemia pré-renal, bem como reduzir e até
mesmo corrigir a hiperlactatemia e acidose metabdlica. Entretanto, esporadicamente, o paciente pode
nao responder adequadamente a fluidoterapia, necessitando de tratamento especifico para hipercalemia
acentuada (por meio de administracao de gluconato de calcio, glicose e/ou insulina regular) e quadros de
acidose metabdlica grave (por reposicao de bicarbonato de sodio). A reposicao de glicocorticoides também
contribuira para a normalizacao das alteracdes apresentadas na crise addisoniana, e a dexametasona
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€ 0 mais utilizado para essa finalidade. A monitoracao de eletrdlitos, pH sanguineo e hidratacao dos
pacientes deve ser efetuada para a identificacao das alteracdes apresentadas e avaliacdo da abordagem
terapéutica adotada. @
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