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RESUMO

O principal objetivo do estudo apresentado nesta dissertagdo de mestrado é a percecdo e
avaliacdo da importancia dos varios meios de diagndstico e sua interpretacdo conjunta para a
correta diferenciacdo do tipo de tumor adrenal e, por conseguinte, estabelecimento do
tratamento mais adequado. Assim, faz parte do presente trabalho uma revisdo atualizada do
tema e um estudo retrospetivo de quatro casos clinicos de diferentes tipos de tumor adrenal no

~

Cao.

Dos quatro casos clinicos em estudo, trés sdo referentes a um tumor adrenocortical, sendo um
deles um tumor néo funcional, e um referente a um tumor da medula adrenal. Cada um tem a
capacidade de produzir uma doenga enddcrina, a qual esté diretamente relacionada com o tipo
de hormonas adrenais produzidas pelo tumor. Desta forma, um dos animais apresenta
hiperadrenocorticismo adrenal, outro hiperaldosteronismo priméario (tumor conhecido por
aldosteronoma) e outro doenca provocada pelo excesso de catecolamina (tumor conhecido por
feocromocitoma); sendo o quarto animal assintomatico. N&o é apresentado nenhum caso de
tumor produtor de hormonas sexuais, dada a inexisténcia de reportério de casos com este
diagnostico no Hospital Clinico Veterinario (onde foi realizado o estagio), muito

provavelmente por ser subdiagnosticado.

Desta forma, sdo abordadas quatro etiologias, quatro abordagens diagnosticas e quatro
terapéuticas diferentes. O diagndstico foi e deve ser baseado na histdria, exame fisico e
alteracdes bioquimicas, e confirmado atraves de técnicas de imagem, provas enddcrinas e (se
necessario) citologia. Como qualquer outra neoplasia, o tumor pode ainda ser classificado,
guanto a sua malignidade, em adenoma ou carcinoma. No entanto, esta classificacdo €
praticamente impossivel se baseada apenas em técnicas de imagem e/ou citologia, pelo que

ndo foi possivel estabelecer em nenhum caso.

O tratamento ideal é a adrenalectomia, exceto quando o diagndstico é massa adrenal nao
funcional, sendo portanto indicado o acompanhamento ecografico do tamanho da massa e
realizacdo de exames complementares com frequéncia ajustada as necessidades de cada
animal. Contudo, nem sempre é possivel estabelecer a abordagem diagndstica e terapéutica
ideal, 0 que esta patente em todos os casos apresentados. Nos casos 1, 2 e 3 foi realizado

tratamento médico e, uma vez que este ndo permite a cura (ao contrario da adrenalectomia),
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foi também feito um acompanhamento clinico dos animais. No caso 4, dado ser

assintomatico, foi apenas indicado o acompanhamento médico.

Palavras-chave: Hiperadrenocorticismo adrenal; aldosteronoma; hormonas sexuais;
feocromocitoma; massa adrenal ndo funcional; cdo.
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ABSTRACT

The main objective of the study presented in this master thesis is the perception and
evaluation of the importance of various means of diagnosis and their joint interpretation for
the correct differentiation of adrenal tumor type and, thus, the establishment of the most
appropriate treatment. Therefore, this work is comprised of an updated review of the theme in

question and a retrospective study of four clinical cases of canine adrenal tumors.

Of the four cases, three are adrenocortical tumors, which one of them is a non-functional
tumor, and one is a tumor of the adrenal medulla. Each has the ability to produce an endocrine
disease directly related to the type of adrenal hormones produced by the tumor. As such, one
of the animals present adrenal dependent hyperadrenocorticism, other primary
hyperaldosteronism (tumor known as aldosteronoma) and other a disease caused by excess of
catecholamines (tumor known as pheochromocytoma); being the fourth case asymptomatic.
The case of a tumor producer of sex hormones is not discussed in this study given the lack of
known cases at the Hospital Clinico Veterenario (where the practicum was carried out), most

likely for being underdiagnosed.

In this manner, four etiologies, four diagnostic approaches, and four different therapies are
addressed. The diagnostic was and must be based on history, physical examination and
biochemical changes, and confirmed by imaging techniques, endocrine tests and (if
necessary) cytology. As any other neoplasia, tumors can be further classified as adenoma or
carcinoma according to their malignancy. However, this classification is practically
impossible if based solely on imaging techniques and/or cytology, therefore it was not

possible to confirm the malignance in any case.

The ideal treatment is an adrenalectomy, except when the diagnostic is a non-functional
adrenal mass; therefore, the ultrasound monitoring of the mass size and complementary

exams is recommended and its frequency should be adjusted to the needs of each animal.

However, it is not always possible to establish the ideal diagnostic and therapeutic approach,
and the cases here presented are an example of this. In cases 1, 2, and 3 it was established a
medical treatment and, since it does not provide a cure (unlike adrenalectomy), a clinical
follow-up of the animals was carried out. In case 4, since it is asymptomatic, only a medical

follow-up was recommended.

Xi
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1. INTRODUCAO

A primeira descricdo anatomica detalhada da glandula adrenal surge em 1563 numa
publicacdo de Bartolomeus Eustachius. A sua fisiologia comeca a ser entendida a partir de
1849 com um estudo de Thomas Addison, e a primeira descricdo completa da anatomia
microscopica é feita por Albert von Kélliker em 1852. Charles Browm-Séquard, por volta de
1856, comprova a importancia destas glandulas através de adrenalectomia experimentais em
diversas espécies animais. As sindromes adrenocorticais foram reconhecidas ainda antes da
descoberta das hormonas implicadas. Os sinais clinicos indicativos de feocromocitoma (tumor
da medula adrenal) também foram reconhecidos antes da descoberta das hormonas adrenais
medulares, mas s6 mais tarde se descobriu a relagdo entre estas, 0 tumor e 0s sinais clinicos.
O primeiro caso de tumor adrenal é descrito em humanos em 1886 por Felix Fraenkel e
tratava-se de um feocromocitoma. A primeira adrenalectomia bem-sucedida foi realizada em
1889 por Knowsley-Thornton. Contudo, em casos de feocromocitoma até 1927 esta técnica
era fatal. O papel da hipofise sobre a funcdo da glandula adrenal so foi, pela primeira vez,
depreendido em 1930 (Fleming, 2010).

Os tumores adrenais primarios representam cerca de 1-2% de todas as neoplasias caninas
(Bailey & Page, 2007). O tumor adrenal produtor de cortisol € o mais frequente e é
responsavel por cerca de 15% dos casos de hiperadrenocorticismo (HAC) espontaneo. No
entanto, o tumor adrenal pode tambem ser classificado em aldosteronoma, produtor de
hormonas sexuais, feocromocitoma ou tumor ndo funcional (Scott-Moncrieff, 2011; Melian,
2012).

Neste trabalho serdo estudados 4 casos de tumor adrenal unilateral, cada um com etiologia
diferente. Ndo é apresentado nenhum caso de tumor adrenal produtor de hormonas sexuais,
pelo simples motivo do médico endocrinologista e Hospital Clinico Veterinario (HCV) nao

possuirem reportorio de nenhum caso com este diagndstico.

A elaboracdo deste trabalho exigiu, assim, uma maior dedicacdo as areas de endocrinologia e
oncologia, pelas quais tenho especial interesse. Neste sentido, foi realizado um estagio no
HCV para acompanhamento de consultas e estudo de casos clinicos do Dr. Carlos Melian, no
ambito da endocrinologia. Além disso, foi possivel a integracdo na equipa de medicina interna

do HCV e acompanhamento e auxilio de algumas cirurgias.
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Serve o presente trabalho para concluir a minha formagdo profissional e enriquecer

competéncias veterinarias tedricas e praticas.
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2. A GLANDULA ADRENAL E O EIXO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO

A glandula adrenal e o eixo hipotalamico-hipofisario constituem, em conjunto com o sistema
nervoso central (SNC), uma entidade funcional importante para a manutencdo e homeostasia
do organismo. As relagdes anatomofisiologicas entre estes drgdos induzem a sintese e
regulacdo de diversas hormonas esteroides, das quais ha a salientar o cortisol, a aldosterona e

as hormonas sexuais (Feldman & Nelson, 2004).

2.1. Anatomofisiologia da Glandula Adrenal

As glandulas adrenais sdo dois pequenos 6rgdos ovoides que se encontram a nivel do espago
retroperitoneal, envolvidos pela gordura local, proximo a juncdo toracolombar e craniomedial
ao rim ipsilateral (figura 1) (Kealy, et al., 2004). Relativamente ao tamanho, deve ter-se em
atencdo que este varia em funcéo das condices fisiologicas do animal, tais como raca, idade,

peso e até mesmo gestacdo (Junqueira & Carneiro, 2008).

Histologicamente, a glandula adrenal apresenta-se como uma estrutura encapsulada
intimamente dividida em duas camadas concéntricas com origem, morfologia e
funcionalidade diferentes, sendo, por isso, muitas vezes consideradas dois érgédos distintos
(figura 2) (McGavin & Zachary, 2007; Junqueira & Carneiro, 2008). A camada periférica,
com origem na mesoderme, denomina-se cortex e possui uma cor amarelada, enquanto a
camada central, a medula, tem origem na ectoderme e cor acinzentada (Jungueira & Carneiro,
2008). Em caes saudaveis a razdo entre cortex e medula é aproximadamente de 2:1 (McGavin
& Zachary, 2007).
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Figura 1 - Localizacdo anatomica das glandulas Figura 2 - Representacdo esquematica de um corte
adrenais (Adaptado de Reece, 2015). histologico da glandula adrenal (Adaptado de Hall,
2011).
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O cortex adrenal, devido a diferente disposicdo e aspeto das suas células, encontra-se dividido
em trés zonas de limites nem sempre bem definidos: zona glomerulosa, zona fasciculada e

zona reticular (Junqueira & Carneiro, 2008).

A zona glomerulosa representa cerca de 15% do cdrtex, localiza-se imediatamente abaixo da
capsula conjuntiva e é assim denominada devido a disposicdo das suas células e capilares,
dado que se dispGem em agrupamentos globulosos e arciformes envoltos por capilares. As
suas células sdo cilindricas, com nucleo esférico e citoplasma acidéfilo com gréanulos
baséfilos e goticulas lipidicas (McGavin & Zachary, 2007; Junqueira & Carneiro, 2008). A
sua principal funcdo é a sintese de mineralocorticoides, essencialmente aldosterona, e €
devido a deficiéncia em enzima 17a-hidroxilase que ndo produz cortisol ou androgénios
(Galac, et al., 2010).

Sob a zona glomerulosa encontra-se a zona fasciculada, zona mais grossa (representando
cerca de 80% do cortex), constituida por células relativamente grandes, poliédricas, de
citoplasma levemente basofilo e com bastante material lipidico (essencialmente a nivel dos
dois tercos mais externos da zona). Arquitetonicamente, as células formam corddes que se
estendem desde a zona reticular até a zona glomerulosa, os quais sdo paralelos entre si,
perpendiculares a superficie do 6rgdo e circunscritos por capilares. Em relacéo a sua funcao,
esta zona produz glucocorticoides (cortisol e corticosterona), bem como androgénios, ainda
que em menor quantidade (Getty, 1986; McGavin & Zachary, 2007; Junqueira & Carneiro,
2008; Galac, et al., 2010).

A zona reticular é a zona mais fina (representando 5% do cortex), mais interna e em contacto
com a medula adrenal. E definida por colunas celulares irregulares que formam anastomoses e
Ihe conferem o aspeto reticular tdo caracteristico. As suas células sdo de menor dimensao e
citoplasma acidofilo densamente granulado (presenca de pigmento castanho) e com uma
pequena quantidade de lipidos no seu interior; as suas caracteristicas conferem-lhes 0 nome
de “células compactas”. E com alguma frequéncia que também se observa a presenca de
células de contornos irregulares e com nucleos picnéticos, sugerindo a ocorréncia de apoptose
celular (Getty, 1986; Junqueira & Carneiro, 2008; Galac, et al., 2010). A semelhanca da zona
fasciculada, a zona reticular sintetiza glucocorticoides e uma pequena quantidade de
androgénios, sendo, por isso, consideradas por diversos autores uma sé unidade funcional
(Feldman & Nelson, 2004; Galac, et al., 2010).
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A medula adrenal é composta por células poliédricas baséfilas, organizadas sob a forma de
corddes em redor dos capilares sanguineos; a disposicdo celular é de tal forma polarizada que
quase sempre as células glandulares se posicionam entre um capilar e uma veia. As fibras
nervosas que as inervam, ou seja as fibras pré-ganglionares, sdo encontradas ao lado do
capilar, enquanto a secrecdo é acumulada no polo celular voltado para a veia, onde séo
langados os produtos da sintese hormonal. Nesta zona existem dois tipos de células com
funges distintas, umas sintetizam epinefrina (ou adrenalina) e outras sintetizam norepinefrina
(ou noradrenalina). A libertacdo destas duas hormonas é independente uma da outra, 0 que
sugere que ambas as células sejam inervadas por diferentes grupos de fibras nervosas
(Junqueira & Carneiro, 2008; Reece, 2015).

Ao contrario do cortex, que realiza libertacdo continua e em pequenas quantidades dos seus
produtos para a circulacdo, a medula adrenal tem a capacidade de acumular epinefrina e
norepinefrina, fazendo com que apenas sejam libertadas em grandes quantidades aquando da
sua estimulagéo pelo sistema nervoso autdnomo (Junqueira & Carneiro, 2008; Reece, 2015).

2.2. Sintese, Transporte e Metabolismo dos Corticosteroides

O cortex adrenal produz cerca de 30 hormonas diferentes, a maioria das quais sem qualquer
significado clinico conhecido até ao momento. Os corticosteroides podem ser genericamente
divididos, com base na sua predominancia, em trés grupos distintos: glucocorticoides - sendo
o cortisol o principal glucocorticoide enddgeno no cdo; mineralocorticoides - sendo a
aldosterona o principal mineralocorticoide enddégeno no céo; e hormonas sexuais - em
particular hormonas masculinas que apresentam uma fraca atividade androgénica (Davidson,
1998).

A biossintese dos corticosteroides adrenais compreende diversas etapas e numerosos
metabolitos intermediarios, sendo o substrato inicial o colesterol (figura 3). Aproximadamente
80% do colesterol usado na sintese de esteroides é fornecido pelas lipoproteinas de baixa
densidade plasmatica (LDL), no entanto existem outros recursos, dos quais se destacam o
colesterol circulante, os ésteres originados a partir da ativacio e acdo da enzima
colesterolesterase sob os depdsitos enddgenos, bem como a sua biossintese de novo a partir
do acetato. As LDL difundem-se do plasma para o liquido intersticial e ligam-se a recetores

celulares especificos adrenocorticais, de forma a haver a libertagdo do colesterol. Ja no



TUMORES ADRENAIS NO CAO

interior das células adrenais, o colesterol segue para a mitocdndria onde é formada a
pregnenolona através de um processo de clivagem acionado pela enzima colesterol
desmolase. Esta etapa, regulada pela hormona adrenocorticotréfica (ACTH), € de grande
importancia, uma vez que limita a taxa de sintese de todas as hormonas adrenocorticais. Apds
formacdo da pregnelona, ocorre uma série de reagdes de hidroxilagdo em diversos locais da
molécula, com objetivo final de se produzir as varias hormonas adrenocorticais. Cada zona do
cortex adrenal € responsavel por um determinado conjunto de reacdes (Nelson & Cox, 2005;
Reece, 2015).

Y
colesterol
. A
desmolase
N
Pregnolona
3p-OH-desidrogenase e -
esteroide isomerase I 170-hidroxdase
N 7N
Frogesterona 170-OH-
pregnenclona
A 3p-OH-desidrogenase s
L esterpide isomerase 17,20-liase
2101-hidroxilase - = N
P P P
11-Deoxicorticosterona 170-0H- Dehidroepiandrosterona
Progestercna
M . ~ S
11B-hidroxil ]: L i I 1 3p-oH-desidrogenase
e asf . "l"'h""[“""a?_e - _| _ estervide isomerase
' N - ™ e ™
Caosticosterona 11-Deoxicortisol Androstenadiona
A R e
11B-hidroxilase 11B-hidroxilase
18-hidroxilase e — .
18-0OH desidrogenase 11-0H-
ALDOSTEROMNA CORTISOL ANDROSTENEDIONA

A R ~

L~ ™

TESTOSTEROMA

\-._ _,/

Figura 3 - Mecanismo global da biossintese das hormonas adrenocorticais (Adaptado de Galac et al., 2010).

As enzimas citocromos P-450 sdo responsaveis pela maior parte das conversfes enzimaticas
que ocorrem para formacao das hormonas esteroides a partir do colesterol. Assim, os produtos
finais dependem das enzimas P-450 existentes em cada zona do cértex adrenal. A zona
glomerulosa nao possui a enzima P450c17, responsavel pelas atividades enzimaticas de 17a-
hidroxilase e 17,20-liase, mas também € a Unica que possui a enzima 18-hidroxilase ou
aldosterona sintase (a qual funciona como hidroxilase e hidroxidesidrogenase). Estas
diferencas ditam a producdo de aldosterona apenas a nivel da zona glomerulosa, e a producao

de cortisol e androstenediona a nivel da zona fasciculada e reticular. Todas as outras enzimas
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esteroidogénicas existem em todas as trés zonas do cortex. Apds a biossintese, as hormonas

séo imediatamente secretadas (Galac, et al., 2010).

Sem a possibilidade de serem armazenadas, as hormonas adrenocorticais sdo libertadas para a
circulacdo sanguinea, onde sdo maioritariamente transportadas por proteinas plasmaticas. De
facto, cerca de 75% do cortisol encontra-se ligado a transcortina ou globulina fixadora de
corticosteroides (CBG), 12% circula ligado inespecificamente a albumina e eritrocitos, e
apenas uma pequena percentagem (6-14%) se encontra na forma livre, ou seja,
biologicamente ativo. Assim, facilmente se depreende, que a CBG tem um papel
preponderante na limitacdo de todas as consequéncias fruto de variagdes bruscas na secre¢édo
de cortisol, uma vez que condiciona a sua biodisponibilidade. Em situacdo normal, existe
sempre um equilibrio entre a fracdo ligada e a livre, mantido gracas a ligacao reversivel entre
a CBG e o cortisol (Kemppainen, et al., 1991; Meyer & Rothuizen, 1993; Gayrard, et al.,
1996; Cunningham, 1999). Ja a maioria dos androgénios e aldosterona encontram-se
principalmente ligados com baixa afinidade a albumina, o que explica a reduzida
concentracdo plasmatica destas hormonas (Galac, et al., 2010). Os esteroides ndo ligados
difundem-se rapidamente para as glandulas salivares, sendo, por isso, a concentracdo de
cortisol na saliva canina equivalente a 7-12% da concentracdo total de cortisol no sangue

(proporcéo essa semelhante a sua fracao livre) (Beerda, et al., 1996).

O metabolismo dos corticosteroides tem lugar principalmente a nivel do figado e rins, onde
ocorre a sua inativacdo, aumento da solubilidade em &gua e subsequente conjugacdo com
glucuronamida ou grupos sulfato. Em varias espécies, incluindo o cdo, a maior parte dos
metabolitos inativados e conjugados séo excretados na urina (Meij & Mol, 2008; Rijnberk &
Kooistra, 2010). Para além disso, sabe-se que 1-2% da fracdo total de cortisol é excretado

inalterado na urina (Galac, et al., 2010).

2.3. Regulacdo Hormonal da Biossintese dos Corticosteroides

O hipotalamo é responsavel pelo comando da endocrinologia em geral, funcionando como
uma ponte entre o0 sistema nervoso e o sistema enddcrino, através da secrecdo de substancias
conhecidas como fatores de libertacdo ou inibicdo, as quais possuem acdo direta sobre a
hip6fise (Cunningham, 1999).
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A sintese do cortisol é controlada sobretudo pela ACTH, péptido de cadeia Unica composto
por 39 residuos de amino&cidos. Esta hormona é segregada pelas células adrenocorticotroficas
do lobo anterior da hipdfise e tem como precursor a molécula pré-opiomelanocortina (POMC)
- também precursor de outros péptidos que sao libertados juntamente com a ACTH (Galac, et
al., 2010). A secrecdo da ACTH é regulada pelo hipotalamo e pelo SNC via
neurotransmissores, através da libertacdo de hormonas hipofisiotropicas, como a hormona
libertadora da corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina. A CRH é segregada pela
porcdo anterior do nucleo paraventricular do hipotalamo, sendo depois transportada, através
da circulacdo portal, até ao lobo anterior da hip6fise, onde estimula a libertagdo de ACTH.
Esta, por sua vez, vai causar a libertacdo do cortisol, o qual atinge altas concentracfes
plasméticas quase de imediato. Assim, a regulacdo da concentracdo do cortisol plasmatico é
determinado por mecanismos internos de retroalimentacdo. A CRH produz um feedback
positivo sobre a ACTH; a ACTH produz feedback negativo sobre a CRH e positivo sobre o
cortisol; e, por ultimo, o cortisol exerce feedback negativo sobre a CRH e ACTH (figura 4)
(Davidson, 1998; Reusch, 2007). Todavia, a secrecdo de CRH e de ACTH é normalmente
episodica e pulsatil, resultando num nivel de cortisol flutuante durante o dia, necessario para

que certas reacdes metabolicas se realizem adequadamente (Melian & Peterson, 1996).
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Figura 4 - Regulacéo da secrecdo de Cortisol (Adaptado de Melidn & Arnolds Ltd, s.d.).

A regulacdo da sintese da aldosterona é influenciada pelo sistema renina-angiotensina-

aldosterona e niveis plasmaticos de potéassio (figura 5). A renina é produzida pelas células
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justaglomerulares renais e a sua libertacdo é regulada por uma série de estimulos fisiologicos.
Sé&o fatores reguladores: o mecanismo barorrecetor renal, ativado pela redugéo da presséo de
perfusdo renal; a macula densa, a qual responde a diminuicdo da concentracdo de cloreto de
sodio no liquido intratubular; a inervacdo simpatica renal através da ativacdo de recetores beta
adrenérgicos que promovem a libertagdo da renina (estimulada pela adenilciclase); e fatores
humorais, como a angiotensina-Il e hormona antidiurética que inibem a libertacdo. E a renina
que origina a angiotensiona-l por acdo sobre o angiotensinogénio produzido no figado. A
enzima de conversdo da angiotensina (localizada maioritariamente a nivel do endotélio dos
capilares pulmonares) é responsavel pela conversdao da angiotensina-1 em angiotensina-II.
Esta, por sua vez, estimula a sintese de aldosterona que produz feedback negativo sobre o
aparelho justaglomerular. Na auséncia de ACTH, a zona glomerulosa sofre uma atrofia
parcial em comparacdo com a quase total atrofia de outras zonas do cOrtex da adrenal
(Davidson, 1998; Reusch, 2007).
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Figura 5 - Regulacéo da sintese de aldosterona (Adapatado de Galac et al., 2010).

A sintese adrenal de hormonas sexuais é estimulada pela ACTH e pela hormona estimuladora
da androgénese cortical (CASH). A literatura sugere que a interferéncia de varias CASHSs, tais
como derivados do POMC, a prolactina e o fator de crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1),
permitem a secrecdo de androgénios diferenciada da dos glucocorticoides (Havelock, et al.,
2004). O que foi comprovado por Scott-Moncrieff, et al. (2005), que demonstrou que cées
com tumores adrenais ndo produtores de cortisol podiam apresentar concentracfes elevadas

de hormonas sexuais.
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2.4. Fungdes dos Glucocorticoides - Cortisol

Do ponto de vista fisiologico, o cortisol, a semelhanca de todos os glucocorticoides, possui
um papel importante no metabolismo da glucose, dos lipidos e das proteinas; demonstrando
ainda uma influéncia significativa na hematopoiese, manutencdo da integridade vascular,

volume e pressdo sanguinea (Guyton & Hall, 2000; Hertrage, 2004).

No metabolismo dos hidratos de carbono, o cortisol apresenta a nivel hepatico um efeito
hiperglicemiante, por estimular as enzimas intervenientes na neoglucogénese, e a nivel dos
tecidos periféricos diminuicdo da utilizacdo de glucose pelas células através da reducdo da
expressdo dos transportadores membranares. A combinacdo destes efeitos promove um
aumento da glicemia que, a médio prazo, podera resultar numa insulino-resisténcia (Guyton &
Hall, 2000; Bondy & Cohn, 2002; Hertrage, 2004).

No que diz respeito ao metabolismo dos lipidos, 0 mecanismo de a¢éo do cortisol compreende
um aumento da lipdlise, uma reducdo da lipogénese nos tecidos periféricos e uma libertacéo
de acidos gordos livres e de glicerol na circulagéo sistémica. Para além disso, induz a sintese
de triglicéridos a nivel hepatico, resultando assim na redistribuicdo do tecido adiposo por todo
0 organismo (Cunningham, 1999; Guyton & Hall, 2000; Hertrage, 2004).

No que concerne ao metabolismo das proteinas, o cortisol promove uma proteolise
generalizada (exceto no figado, cérebro e coragdo), estimulando, desta forma, a
neoglucogénese hepatica através do aumento do fluxo de acidos aminados para o figado.
Outra acdo € a inducdo da sintese de catecolaminas e aminas resultantes da descarboxilacéo
de &cidos aminados (Guyton & Hall, 2000; Hertrage, 2004).

Outra acdo importante dos glucocorticoides é a anti-inflamatoria (interfere em diversas etapas
do processo inflamatorio) e, se em doses muito elevadas, imunossupressora. Assim,
resumidamente, os glucocorticoides possuem a capacidade de estabilizar as membranas
lisossomais, reduzindo a libertacdo de enzimas proteoliticas pelas células danificadas;
diminuir a permeabilidade capilar, prevenindo a perda de plasma para os tecidos; reduzir a
migracdo de leucdcitos para areas inflamadas; suprimir o sistema imunitario, principalmente
através da inibicdo da proliferacdo linfocitaria; diminuir a febre e atrasar a cicatrizacao
(Guyton & Hall, 2000; Hertrage, 2004).
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2.5. Fungdes dos Mineralocorticéides - Aldosterona

A aldosterona é o principal mineralacorticoide e a sua acdo mais importante é o aumento da
absorc¢do de sddio com consequente excrecdo de potéssio pelas células epiteliais tubulares do
rim, o que ocorre especialmente a nivel das células dos tubos coletores e em menor extensdo
nos tubos contornados distais e ductos coletores. Desta forma, a aldosterona faz com que o
sodio seja conservado no liquido extracelular, ao mesmo tempo que aumenta a excrecdo de
potassio na urina. O mecanismo de acdo da aldosterona segue, assim, uma sequéncia de
eventos, o qual tem inicio com a sua difusdo para o interior das células epiteliais tubulares,
onde se combina com uma proteina recetora altamente especifica. O complexo ativo
aldosterona-recetor (ou o produto deste complexo) vai combinar com uma enzima com
proteinas membranares de transporte, o que ira permitir o transporte de sédio, potassio e

hidrogénio atraves das membranas celulares (Elliott, 1996; Guyton & Hall, 2000).

Contudo, a sua acdo ndo se cinge apenas a uma regulacdo eletrolitica, pois ela também possui
um importante efeito sobre as células endoteliais e tecido cardiaco, uma vez que é capaz de
provocar 0 aumento da pressdo sanguinea através da expansdo do plasma e fluido
extracelular, e aumento da resisténcia periférica; e sobre tecidos ndo epiteliais, como o
coracdo e o rim, nos quais a elevada concentracdo de aldosterona pode produzir fibroses e
proliferacdo de células endoteliais e de musculo liso (Connel & Davies, 2005; Joffe, et al.,
2007).

2.6. Funcdes das Hormonas Sexuais Adrenais

A producéo de hormonas sexuais pela glandula adrenal ndo €, por si s@, capaz de responder as
necessidades minimas fisiologicas. Os efeitos das hormonas sexuais adrenais sdo
normalmente mascarados pelas hormonas produzidas nos testiculos ou ovarios, no entanto em

animais castrados podem ganhar maior importancia (Kidd, 2006; Galac, et al., 2010).

Quando alguma destas hormonas sdo produzidas em excesso, devido a doenca adrenal
(geralmente neoplasia), o animal sofre alteracGes sexuais. Dependendo do tipo de hormona
secretada, sexo e idade do animal, pode ocorrer o desenvolvimento de caracteristicas
masculinas em fémeas (virilismo), ou o contrario (feminizacdo em machos), e/ou

desenvolvimento sexual precoce (Kidd, 2006).
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2.7. Catecolaminas - Epinefrina e Norepinefrina

Ao contrério do que acontece com as hormonas adrenocorticais, a sua sintese ndo é
indispensavel a vida, pois os diversos 6rgdos do organismo sao estimulados por duas vias: a
direta, através da inervacdo simpatica, e a indireta, através de hormonas produzidas pela
medula adrenal. Estes dois meios potenciam-se mutuamente e, na maioria dos casos, podem-
se substituir. Assim, a destruicdo completa da medula adrenal ndo implica necessariamente o
surgimento de grandes alteracfes no funcionamento do sistema nervoso simpatico, uma vez
que as vias diretas suportam as necessidades minimas do organismo (Guyton & Hall, 2000;
Galac, et al., 2010). A secrecdo de epinefrina e de norepinefrina pelas células cromafins da
medula adrenal € estimulada pelos nervos esplancnicos, colunas laterais da medula espinal,
porcado rostral ventrolateral da medula oblonga ou hipotalamo, e séo diretamente libertadas na
corrente sanguinea (Nussey & Whitehead, 2001; Reece, 2015).

Apos secrecdo, as catecolaminas ligam-se a recetores adrenérgicos ligados a proteina G,
ativando-os. Estes recetores dividem-se em dois grupos principais, a e , 0S quais apresentam
varios subtipos. Os a tém praticamente a mesma afinidade para a norepinefrina como para a
epinefrina, ja os recetores B tém muito maior afinidade para a epinefrina. A sua acdo €
modulada por mecanismos reflexos e dependem da densidade dos diferentes subtipos de
recetores existentes em cada 6rgdo, bem como da concentracdo relativa das catecolaminas
(Fitzgerald & Goldfien, 2004; Sjaastad, et al., 2004). A epinefrina e norepinefrina produzem
0s mesmos efeitos, mas a intensidade com que atuam é diferente, p.ex. a epinefrina € capaz de
produzir uma maior atividade cardiaca, devido a sua acdo estimuladora mais forte sobre os
recetores-B; um efeito metabolico 5 a 10 vezes superior que a norepinefrina (podendo
aumentar a atividade e a excitabilidade do organismo em 100%) e acelerar as taxas
metabolicas da gliconeogénese hepatica e muscular, e da libertacdo da glicose para 0 sangue;
ja a norepinefrina é capaz de provocar uma maior contracdo dos vasos sanguineos musculares

e, por conseguinte, uma hipertensdo mais grave (Guyton & Hall, 2000).

A semivida plasmatica é muito curta e acabam por ser metabolizadas em compostos inativos
(metanefrinas, normetanefrina e acido vanililmandélico), ou inativadas no figado através de
conjugacdo com sulfato ou acido glucurdnico, acabando por serem excretadas via urinaria
(Galac, et al., 2010).
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3. AVALIACAO IMAGIOLOGICA DAS GLANDULAS ADRENAIS

Deve-se recorrer sempre ao diagndstico por imagem aquando da suspeita de uma funcéo
anormal da glandula adrenal. Para o médico veterinario a informacéo de maior relevancia, a
obter através da imagiologia, inclui: o tamanho, forma, localizacdo e estrutura interna das
glandulas adrenais, presenca ou ndo de invasdo local de vasos adjacentes ou 6rgdos e a
presenca de metastases. Contudo, a imagiologia por si s6 ndo deve ser usada como indicador
da funcdo adrenal, pelo que se deve ter em conta a apresentacdo clinica e resultados de outros
testes de diagnéstico (Mahoney, 2009; Benigni, 2011).

3.1. Radiografia

A avaliacdo radiografica de um cdo com suspeita de doenca adrenal deve compreender
radiografias abdominais em declbitos lateral direito, lateral esquerdo, ventrodorsal e
dorsoventral, bem como radiografias toracicas em projecédo latero-lateral (Mahoney, 2009).
Em condi¢cbes normais, as glandulas ndo s@o observaveis radiograficamente, e estdo
localizadas nas zonas laterais 1 e 3 da figura 6(a) e nas zonas ventrodorsais 1 e 2 da figura
6(b) (Love & Berry, 2002).

Figura 6 - Localizacdo radiografica das glandulas adrenais em projecdo (a) latero-lateral e (b) dorsovental
(Adaptado de Love & Berry, 2002).

A sua sensibilidade para alteracdes adrenais € muito baixa, logo a auséncia de achados
radiograficos ndo deve excluir a possibilidade de doenca adrenal. Para além disso, a
imagiologia radiogréafica tem vindo a ser substituida pela ecografia abdominal, embora seja
uma técnica facil, rapida e de baixo custo (Feldman & Nelson, 2004; Mahoney, 2009;

Benigni, 2011). Hoje em dia a sua utilizacdo na abordagem diagnoéstica de doenca adrenal,
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prende-se, maioritariamente, com a confirmagdo de problemas secundarios, p.ex. em casos de
neoplasia adrenal pode servir para diagnosticar/confirmar hepatomegalia, calcinose cutis,
mineralizacdo da glandula e presenca de metéstases pulmonares (Benigni, 2011).

3.2. Ecografia

A ecografia é considerada 0 meio de diagndstico de eleicdo para avaliar o tamanho, forma e
estrutura interna das glandulas adrenais, mostrando-se também de grande utilidade na detecao
de alteragBes hepéticas, metéstases abdominais e invasdo tumoral vascular em casos de
doenca adrenal (Benigni, 2011). Devido ao reduzido tamanho deste 6rgéo e localizagdo numa
regido de dificil acesso, trata-se de uma técnica desafiadora. Assim, a sua identificagdo e
avaliacdo requer um técnico competente, experiente, paciente e a utilizacdo de equipamento
adequado. O facto de ndo ser possivel a identificacdo das glandulas adrenais, ndo deve nunca
ser considerado um indicador de doenca (Graham, 2008; Mahoney, 2009).

Para a maioria dos cdes, o uso de um transdutor sectorial de 7 MHz ou 10 MHz e a melhor
escolha para avaliar a glandula adrenal. Em alguns casos, um transdutor linear pode ser
utilizado para avaliar a glandula adrenal esquerda (Graham, 2008). Para além disso, a sedacéo
do animal pode ser fundamental na observacdo de um animal agitado, agressivo, com dor ou
obesidade, uma vez que leva ao relaxamento do abdomen, permitindo exercer pressdo com

menor grau de desconforto (Graham, 2008; Anderson, 2011).

Quanto a melhor posicdo do animal para a observacédo ecografica das glandulas adrenais, deve
ser considerado um ajuste entre o decubito dorsal e lateral (figura 7). O decubito ventral
também pode ser utilizado, embora ndo seja 0 mais apropriado, dado que 0 gas e a presenca
de ingesta no trato gastrointestinal podem criar artefactos. Aquando do decubito dorsal, a
inclinacdo do animal na direcdo oposta ao operador permite uma melhor colocacdo da sonda.
Esta mesma posicdo permite a obtencdo de planos sagitais e transversais da glandula
(Feldman & Nelson, 2004; Graham, 2008). Quando se realiza a ecografia com o animal em
decubito lateral, deve ser feita tricotomia no abddémen lateral ao nivel dos processos
transversos da coluna lombar e ao longo dos ultimos espacgos intercostais, pois a sonda deve
ser colocada na parte superior do abdomen, o mais dorsal possivel, ventral apenas aos
processos lombares transversos. Independentemente da abordagem eleita, e a semelhanca de

qualquer técnica ecogréfica, é sempre recomendado efetuar a tricotomia do abdémen e 0 uso
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de gel para ecografia, pois séo fatores preponderantes para a obtencdo de uma imagem de
qualidade (Feldman & Nelson, 2004; Graham, 2008; Anderson, 2011).

Decubito Lateral Decubito Dorsal
\
R Adrenal
\ Lca
(cu

_L Adrenal

Figura 7 - Localizagdo ecografica das glandulas adrenais em decubito lateral e em dectbito dorsal. AO — aorta;
CVC - veia cava caudal; RK — rim direito; LK — rim esquerdo; CA — artéria celiaca; CM — artéria mesentérica
craneal; R Adrenal — adrenal direita; L Adrenal — adrenal esquerda (Adaptado de Graham, 2008).

3.2.1. Localizagéo Ecografica da Glandula Adrenal Esquerda

A gléandula adrenal esquerda tem uma posi¢cdo mais variavel, encontrando-se craniomedial ao
rim ipsilateral, adjacente a 12 ou 22 vértebra lombar, ventrolateral a aorta, entre a origem da

artéria mesentérica cranial e a artéria renal esquerda (Hertrage, 2004; Anderson, 2011).

Em decubito lateral direito, a sonda deve ser colocada na parede abdominal esquerda,
ventralmente a musculatura lombar e caudal a ultima costela; no entanto, em alguns cées de
peito profundo, pode ser necessario a colocacdo da sonda no 12° espaco intercostal. Os pontos
de referéncia devem ser a aorta e a artéria renal esquerda, uma vez que a posi¢cdo do rim
esquerdo ndo € constante (Benigni, 2011). Assim, o feixe deve ser orientado ventral e
dorsalmente para identificacdo da aorta. Apos identificacdo, a sonda deve ser devidamente
posicionada para obtencdo de uma imagem longitudinal da mesma, devendo-se
posteriormente seguir a sua dire¢cdo em sentido cranial, até a origem da artéria renal esquerda
(Graham, 2008; Mahoney, 2009; Benigni, 2011). A artéria renal esquerda € um ramo da aorta
que é projetado lateralmente e que se dirige cranial ou cranioventralmente. A seguir a este
vaso e, geralmente, lateral ou ventrolateral a aorta, encontra-se o rim esquerdo. A este nivel,
ventral a aorta e cranial a artéria renal esquerda, devem entdo ser realizados varrimentos em

planos longitudinais e transversais para localizar a glandula adrenal (Mahoney, 2009).
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3.2.2. Localizacao Ecogréafica da Glandula Adrenal Direita

A glandula adrenal direita tende a ser mais dificil de se identificar ecograficamente do que a
glandula esquerda por se encontrar mais profunda e cranialmente as costelas. Esta localizada
craniomedial ao hilo do rim direito, entre o polo cranial do rim e a veia cava caudal (dorsal ou
dorsolateral a mesma) e cranial a artéria mesentérica cranial (Hertrage, 2004; Anderson,
2011).

Em decubito lateral esquerdo, a sonda deve ser colocada imediatamente caudal a Gltima
costela, ventral @ musculatura lombar, a nivel do rim esquerdo e de modo a obter-se um plano
longitudinal (Mahoney, 2009; Benigni, 2011). A primeira estrutura a identificar é a veia cava
caudal. Deve-se ter atencdo a pressdo aplicada sob a parede abdominal, dado que a veia cava
caudal pode colapsar e manifestar pulso ficticio, induzindo em erro na identificacdo
anatomica das estruturas locais. A utilizacgdo do Doppler pode facilitar a identificacdo
(Graham, 2008). Com o feixe orientando paralelamente ao comprimento da veia cava caudal,
deve-se inclinar caudalmente a sonda de forma a ser visualizada a veia cava caudal ao nivel
do polo cranial do rim direito. Nesta posicdo, a sonda deve ser lentamente inclinada
dorsalmente. Ao fazé-lo a glandula adrenal direita é entdo visualizada, encontrando-se, assim,
paralela a veia cava caudal ao nivel do polo cranial do rim direito (Mahoney, 2009; Benigni,
2011). Em cées de peito muito profundo haverd sempre a necessidade de colocar a sonda a
nivel do 11° ou 12° espaco intercostal. Nestes casos pode ser utilizado o plano transversal ou
dorsal. No transversal, a glandula adrenal devera encontrar lateral a veia cava caudal, ao nivel
do polo cranial do rim direito; no dorsal, € vista medialmente ao polo cranial do rim direito,

entre o rim e a veia cava caudal (Benigni, 2011).

3.2.3. Caracteristicas Ecograficas Normais da Glandula Adrenal

As glandulas adrenais sdo estruturas relativamente pequenas, alongadas e uniformemente
hipoecdicas, podendo ser confundidas com porc¢des dos vasos regionais, nomeadamente com
a artéria e veia renal (Benigni, 2011). Com um transdutor de alta frequéncia, pode ser
observada uma fina linha hiperecdica paralela a capsula, a qual corresponde a juncao entre o
cértex e a medula (Graham, 2008). Perante a identificacdo destas estruturas internas, torna-se
possivel identificar com maior facilidade e seguranca a glandula adrenal; o Doppler com cores

pode também ajudar nesse sentido, mostrando o fluxo de sangue no interior dos vasos

16



TUMORES ADRENAIS NO CAO

regionais (Benigni, 2011). Enquanto a glandula direita se encontra sempre adjacente a veia
cava caudal, a glandula esquerda esta sempre relativamente afastada da aorta devido & gordura
envolvente. Assim, e uma vez que uma maior quantidade de tecido adiposo em torno da
glandula facilita, neste caso, a identificacdo ecogréfica, a glandula esquerda é sempre mais

proeminente e contrastante (Graham, 2008; Benigni, 2011).

Nos cées, o tamanho e forma das glandulas adrenais pode variar com o peso e a raga (Benigni,
2011). A glandula adrenal esquerda possui geralmente uma forma alongada bilobada,
semelhante a um amendoim (figura 8(a)), e o seu eixo longitudinal pode estar ligeiramente
inclinado em relacéo ao eixo longitudinal da aorta, pelo que a sonda pode ter de ser rodada,
certa de 10 a 15° no sentindo do relégio, para se perceber qual o seu verdadeiro comprimento
ou didmetro (Graham, 2008; Anderson, 2011). A artéria e veia frénico-abdominal passam
respetivamente dorsal e ventralmente a cada glandula, sendo possivel a identificacdo da veia
no lado esquerdo aquando utilizagdo de equipamento apropriado (Graham, 2008; Benigni,
2011). A glandula direita € normalmente alongada, ovoide, ou em cunha e, geralmente, sem
cintura pronunciada (como possui a glandula esquerda), o que dificulta a sua observacao
completa num unico plano (figura 8(b)) (Graham, 2008; Anderson, 2011).

Figura 8 — Radiografias das glandulas adrenais evidenciando a sua forma e tamanho normal. (a) Aspeto normal
da glandula adrenal esquerda; (b) aspeto normal da glandula adrenal direita — imagem obtida por abordagem
intercostal; LK — rim esquerdo; ra — artéria renal; rv — veia renal; CVC — veia cava caudal; AO- aorta (Adapatado
de Benigni, 2011).

O comprimento de cada glandula adrenal corresponde a medida méxima do 6rgdo em corte
longitudinal, a largura a dimensdo médio-lateral da glandula e a espessura, ou diametro
transversal maximo (DTM), expressa a distancia ventrodorsal (Leal, 2008). Regra geral, a
medida mais sensivel e especifica para avaliar o aumento da glandula adrenal é o DTM. Um
diametro transversal de 7,4 mm é sugerido como limite maximo de referéncia para considerar

uma glandula adrenal normal. Estudos mostraram que para a glandula esquerda o
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comprimento pode variar de 10,7mm a 50,0mm, e o0 DTM entre 3,0mm a 16,0mm; engquanto
que para a glandula direita, as medidas séo entre 10,0mm a 39,0mm de comprimento e 3,0mm
a 14,0mm de DTM (Graham, 2008; Leal, 2008; Anderson, 2011; Benigni, 2011). Assim se
conclui que a glandula adrenal esquerda é maior que a glandula direita, tanto em comprimento

como em DTM.

3.3. Tomografia Axial Computorizada e Ressonancia Magnética

A tomografia computorizada (TC) espiral, em relagdo a radiografia, faculta imagens mais
claras da glandula adrenal, sem qualquer efeito de estruturas sobrepostas. E, por isso, mais
sensivel do que a radiografia para a detecdo de massas adrenais. Além disso, tem também
maior sensibilidade e especificidade do que a radiografia toracica na detecdo de metastases
pulmonares e pode ser utilizada para diferenciacdo entre hiperadrenocorticismo adrenal
(HACA) e hiperadrenocorticismo hipofisario (HACH) (Mahoney, 2009), o que também séo
vantagens em relacdo a ecografia. Tal como a ecografia, ela permite aferir o tamanho, forma e
estrutura destas glandulas, bem como identificar a presenca de invasdo; com a diferenca de
que é considerada mais fiavel quanto a determinacdo das margens e extensdo da lesdo
(Benigni, 2011). Todavia, também possui desvantagens, nomeadamente a sua reduzida
disponibilidade no meio veterinario, o elevado custo para o proprietéario, exigir sedacao
profunda ou anestesia geral e ser necessario um elevado nivel de especializacdo para

interpretacdo correta das imagens (Mahoney, 2009; Benigni, 2011).

A ressonancia magnética (RM) é ainda melhor que a TC convencional, na medida em que
confere um melhor contraste aos tecidos moles e imagens em maltiplos planos. Este meio de
diagnodstico pode ser utilizado para obtencdo de imagens da glandula adrenal e dos vasos
adjacentes sem a necessidade de recorrer a meios de contraste iodados, bem como para a
obtencdo de imagens da hipofise. As atuais limitacbes da RM sdo as mesmas da TC
(Mahoney, 2009).
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4. TUMORES ADRENAIS NO CAO

Os tumores adrenais sdo considerados comuns em caes e podem ser primarios ou metastaticos
(Bertazzolo, et al., 2014). Os primarios representam 1-2% de todas as neoplasias caninas, ja
0S metastéaticos ndo tém tanta expressividade, sendo, por isso, considerados incomuns (Bailey
& Page, 2007). Para além disso, podem ainda ser classificados como tumores benignos ou
malignos, funcionais (com producdo de uma ou mais hormonas) ou ndo funcionais. Assim
sendo, 0s animais podem apresentar as mais diversas apresentacées clinicas, pois tanto podem
apresentar um quadro clinico grave, como serem aparentemente assintomaticos (Melian,
2012).

Uma proliferacdo neoplasica do cortex adrenal, dependendo do seu comportamento bioldgico,
é classificada em adenoma ou carcinoma adrenocortical; a da medula adrenal € designada de
feocromocitoma (Bertazzolo, et al., 2014). Segundo um estudo retrospetivo, desenvolvido ao
longo de 20 anos pela Universidade Davis da Califérnia, os tumores adrenocorticais sdo 0s
mais frequentes no cdo (Bailey & Page, 2007). Dentro dos tumores adrenocorticais, 0
produtor de cortisol € o mais frequente, no entanto devem também ser tidos em conta outros
tipos de tumores, nomeadamente, o aldosteronoma, a neoplasia produtora de hormonas
sexuais e a massa adrenal nio funcional. E também importante ter em conta o facto de que um
tumor adrenocortical pode produzir mais do que um tipo de hormonas, ou seja, pode produzir
glucocorticoides e  mineralocorticoides, glucocorticoides e hormonas  sexuais,

mineralocorticoides e hormonas sexuais (Melian, 2012).

Os tumores da glandula adrenal podem assemelhar-se a quistos, granulomas, hiperplasias
nodulares ou hematomas adrenais, pelo que uma correta e pormenorizada avaliacdo
ecografica é de extrema importancia (quadro 1) (Melian, 2012). Existem alguns fatores
indicadores de malignidade, tais como: a massa possuir um diametro superior a 2 cm, a
glandula adrenal possuir forma difusamente alterada e existir compressao/invasdo da
vasculatura adjacente. A auséncia de tais caracteristicas ndo descarta a possibilidade de se
tratar de um tumor maligno. Outro aspeto imagiolégico importante é o facto de
aproximadamente metade de todos os adenomas e carcinomas adrenocorticais serem
mineralizados, ao passo gque os feocromocitomas raramente o sdo (Bailey & Page, 2007). A

avaliacdo ecogréafica da glandula adrenal contralateral é também muito importante, pois,
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aquando da presenca de um tumor adrenal funcional, esta pode-se encontrar atrofiada
(Melian, 2012).

Quadro 1 - Lista de diagnosticos diferenciais de um animal com suspeita de massa adrenal (Adaptado de
Melian, 2012).

*Tumor produtor de *Feocromocitoma *Carcinomas (da *Mielolipoma Paraganglioma

cortisol (HACA)

*Tumor produtor de
mineralocorticoides
(Aldosteronoma e
outros)

* Ganglioneuroma

glédndula mamaria, do
pulmado, da prostata,
da bexiga, gastrico ou
pancreatico)

*Doenca

granulomatosa

*Teratoma

*Massa 1o rim, no

péncreas, no bago,
nos linfonodos ou nos
vasos sanguineos

*Tumor produtor de *Linfoma
hormonas sexuais .

*Massa adrenal ndo hidkETm *Quisto
funcional

*Hiperplasia nodular *Hemangiossarcoma *Hematoma
(HACH) =

Uma vez confirmada a presenca de tumor adrenal, a abordagem diagnostica e terapéutica deve
ser baseada na apresentacdo clinica (idade, sinais clinicos, dados laboratoriais, presséo
arterial), caracteristicas da massa (tamanho, atividade hormonal, metastases, invasao de outras
estruturas), histdria clinica e exame fisico (anexo 1). E de salientar a importancia da medicao
da pressédo arterial (PA), pois a presenca de valores elevados aumenta a probabilidade de se
tratar de uma massa adrenal funcional, uma wvez que tanto o HAC, como o
hiperaldosteronismo e o feocromocitoma sdo conhecidos por provocar hipertensdo. Para alem
disso, é fundamental diferenciar massas que necessitam de ser intervencionadas (tumores
funcionais ou malignos), das que podem ser mantidas com seguranca sem tratamento

(tumores ndo funcionais) (Melian, 2012).

Em suma, o diagnostico de massa adrenal pode ser estabelecido em animais com suspeita de
doenca adrenal (HAC, hiperaldosteronismo ou feocromocitoma), de forma imprevista em
animais sujeitos a testes de diagnostico de imagem por razdes que ndo a de doenca adrenal -
incidentaloma adrenal -, ou até mesmo durante a necropsia (Melian, 2012). Na verdade, o
desenvolvimento das técnicas imagiologicas tém vindo a permitir o diagnostico deste tipo de
tumor com muito maior frequéncia (Loste, et al., 2013), embora também tenham as suas
limitacBGes, pois & muito dificil, se ndo impossivel, diferenciar os varios tipos de tumor
recorrendo apenas a caracteristicas imagiologicas. Visto isto, o diagndstico e diferenciacdo de

um tumor adrenal sdo, com toda a certeza, um procedimento desafiador (Melian, 2012).
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4.1. Hiperadrenocorticismo Primario — Tumor Adrenal Produtor de Cortisol

O HAC, ou Sindrome de Cushing, é uma doenga enddcrina causada por uma hipersecrecéo de
cortisol pelo cortex da adrenal que pode ser esponténea ou iatrogénica. A forma espontanea
pode ser associada a uma secrecdo desajustada de ACTH pela hipéfise, ou entdo a uma
doenga adrenal primaria, como tumor adrenocortical produtor de cortisol (Hertrage, 2004). O
HAC ¢é uma das endocrinopatias mais comummente diagnosticada no cdo, sendo o tumor
adrenal funcional responsavel por cerca de 15% dos casos de HAC espontaneo. Também ja
foram descritos casos de tumores hipofisarios e adrenais concomitantes (Scott-Moncrieff,
2011). Normalmente, a maioria dos casos de HACA sdo causados por tumores adrenocorticais

unilaterais, no entanto mais de 20% dos casos apresentam tumores bilaterais (Melian, 2012).

Um tumor adrenal funcional provoca hipercortisolismo através da sua sintese excessiva de
cortisol independentemente da presenca de ACTH (Scott-Moncrieff, 2011). Esse tipo de
tumor é o mais comum entre todas as neoplasias adrenais no céo e no gato (Melian, 2012).
Pode ser benigno ou maligno, ocorrendo praticamente com a mesma frequéncia, sendo de
dificil distincdo histologica (Hertrage, 2004; Scott-Moncrieff, 2011). N&o existem
caracteristicas clinicas ou bioquimicas que ajudem a diferenciar adenomas de carcinomas,
sendo, por isso, a ecografia abdominal bastante util (Feldman & Nelson, 2004). Os adenomas
adrenocorticais sdo normalmente pequenos, bem circunscritos, ndo invasivos e metastaticos, e
aproximadamente 50% apresentam-se parcialmente calcificados. Ja 0s carcinomas
adrenocorticais sdao normalmente de grandes dimensdes, invasivos, metastaticos (figado,
pulmdo e rim), hemorragicos e necroticos, e, a semelhanca dos adenomas, cerca de 50%
encontram-se calcificados; para além disso, aquando da afecdo da glandula adrenal direita
invadem frequentemente a veia frénico abdominal e a veia cava caudal. Na presenca de
qualquer um dos tumores descritos, o cortex adrenal apresenta-se contiguo com o tumor e
ocorre atrofia da glandula contra lateral, uma vez que o cortisol produzido por estes tumores

inibe o CRH hipotalamico e a ACTH do plasma circulante (Hertrage, 2004).

Pouco se sabe sobre o processo que leva ao aparecimento de tumores adrenocorticais, mas
suspeita-se que defeitos moleculares, como mutacBes ativas nos recetores dos fatores
corticotréficos, possam contribuir para o surgimento destes tumores (Feldman & Nelson,
2004). N&o se sabe se o carcinoma se desenvolve a partir de um adenoma, ou se ocorre

autonomamente, no entanto, nos humanos, ha indicios de que a génese tumoral adrenal é um

21



TUMORES ADRENAIS NO CAO

processo sequencial, progredindo de células normais, para células adenomatosas e,

finalmente, para células malignas (Galac, et al., 2010).

O HAC associado a tumor adrenal funcional ocorre em cdes normalmente mais velhos do que
0s que possuem HAC associado a tumor hipofisario. A maioria dos cées possui entre 6 e 16
anos aquando do diagndstico, sendo que 90% possui mais que 9 anos. Relativamente ao sexo,
60 a 65% dos casos sao fémeas. As racas que mais séo afetadas sdo: Caniche (15%), Pastor
Aleméo (12%), Teckel (11%), Labrador Retriever (10%) e Terriers (8%). No entanto, mais
recentemente, alguns autores referem ndo existir predisposicdo racial nem sexual (Galac, et
al., 2010; Beuschlein, et al., 2012). Sabe-se ainda que aproximadamente 45% a 50% dos cées
(tanto com adenomas, como com carcinomas) pesam mais de 20 kg (Feldman & Nelson,
2004; Hertrage, 2004).

Os sinais clinicos mais comuns em cdes sdo: politria (PU) e polidipsia (PD), polifagia,
distenséo abdominal, debilidade, respiracdo ofegante, alopecia (bilateral do tronco) e letargia.
Ao exame fisico e analitico, poderdo ser detetadas alteracbes como: atrofia epidérmica,
comeddes, hiperpigmentacdo, hepatomegalia, sinais neurologicos, eritrocitose leve,
eosinopenia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, aumento da concentracao serica das enzimas
hepaticas fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT), proteindria e urina
hipostenurica ou isostenurica, entre outras (Nelson & Couto, 2006; Melian & Arnolds Ltd.,
s.d.). O quadro clinico € variado e evolui de forma lenta (entre meses a anos) e insidiosa,

podendo por vezes ocorrer periodos de remissdo e recaida (Hertrage, 2004).

Se um animal apresenta sinais clinicos compativeis com HAC, devem ser realizados testes
enddcrinos especificos (anexo 2). O teste de estimulacdo com ACTH é usualmente utilizado
para diagnosticar HAC em cées, no entanto a sensibilidade deste teste é muita baixa em cédes
com HACA (aproximadamente 50%), em comparacdo com o0s cdes com HACH
(aproximadamente 85%). Logo, valores do teste dentro do intervalo de referéncia, referentes a
um cdo que apresente sintomatologia compativel com HAC e uma massa adrenal, ndo podem
descartar o diagndstico diferencial de tumor adrenal funcional. O uso de supressores de
ACTH (prova de supressdo com dexametasona a doses baixas — SDDB -, ou altas - SDDA),
tem nestes casos um efeito minimo sobre as concentracdes de cortisol, dado ja existir uma
supressdo cronica de ACTH (figura 10). Assim, em cdes com HACA, a sensibilidade da prova

de SDDB ¢é praticamente de 100%, contudo este deve ser interpretado cuidadosamente, pois a
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especificidade é baixa (Melian, 2012). Para evitar falsos positivos, os resultados devem ser
sempre interpretados em conjunto com a historia clinica, idade, sexo, raga, motivo da
consulta, exame fisico, hemograma, bioquimica e analise de urina. Uma vez confirmado o
diagndstico de HAC, é necesséario diferenciar a sua origem (hipofisaria ou adrenal), pois a
abordagem terapéutica e prognostico sao diferentes. Os testes recomendadas para diferenciar
entre os dois tipos de HAC sdo a prova de SDDA, o nivel enddgeno de ACTH e o diagndstico
por imagem (Melian, 2014). A radiografia, ecografia abdominal e a TC/RM craniana e
abdominal podem ser usadas para diferenciar entre HACH e HACA, como também podem
sugerir a presenca de tumores malignos ou benignos (Hertrage, 2004). A detecédo de glandulas
adrenais com um aumento de tamanho simétrico (e se auséncia de resposta a dexametasona) é
mais compativel com HACH, enquanto o aumento apenas de uma glandula adrenal
provavelmente representa um tumor adrenocortical. A biopsia adrenal também pode servir

para confirmar o diagnostico (Moore & Ogilvie, 2008).
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Figura 9 - Efeito da dexametasona em animais saudaveis, com HACH e com HACA (Adaptado de Nelson &
Couto, 2009).
A adrenalectomia é o tratamento de eleicdo para tumores adrenais, uma vez que viabiliza a
cura permanente. Contudo, a mortalidade perioperatoria é elevada (cerca de 20%), devendo

ser apenas realizada em pacientes sem invasao tumoral extensa, metastases e/ou debilidade.
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Os animais com sintomatologia de HAC grave devem ser sujeitos a um tratamento pré
cirtrgico, durante 1-3 meses, com mitotano ou trilostano. Durante e apds a cirurgia deve ser
feita uma monitorizacdo rigorosa (em especial: mensuracdo da PA, pressdo venosa central,
eletrolitos, ureia e glicose no sangue), pois pode ser necessario fluidoterapia intravenosa,
suplementacdo de glicocorticoides e de mineralocorticoides. A suplementacdo com
prednisona ou prednisolona pode ser iniciada assim que o animal demonstrar sinais de
melhoras, e a de glucocorticoides e mineralocorticoides deve ser gradualmente reduzida ao
longo de vérios meses (Melian, et al., 2010; Scott-Moncrieff, 2011). Num estudo recente, o
prognéstico foi descrito como excelente para cdes que sobreviveram as primeiras 4 semanas
apos a cirurgia, possuindo assim uma esperanca média de vida de 3 anos. A esperanca média
de vida para cdes, sujeitos a adrenalectomia, com carcinomas adrenais é de 230 a 778 dias e 0
de cdes com adenomas é de 687,5 dias (Lunn & Page, 2013). Quando é necessario
nefrectomia concorrente, ou quando surge hemorragia intraoperatoria, 0 progndstico €
reservado. Complicacdes pos-operatdrias, tais como insuficiéncia renal aguda, pancreatite,
pneumonia, tromboembolismo arterial pulmonar, ocorrem em cerca de 35% dos pacientes
(Scott-Moncrieff, 2011). Pode também ocorrer outro tipo de complicacdes, como por
exemplo: deiscéncia, ma cicatrizacao, crises addisonianas e aumento do tumor hipofisario (no

caso de existir), o qual, por sua vez, pode causar cegueira e convulsdes (Greco, 2007).

O tratamento médico, com mitotano ou trilostano, deve ser utilizado quando a cirurgia nao é
uma boa opgdo para o animal (tumor inoperavel, presenca de metastases ou grande
debilidade), ou para o proprietario (Melian, et al., 2010). O mitotano® é um farmaco
citotoxico, para o qual existem protocolos terapéuticos detalhados. Deve-se ter em atencédo
que pode haver a necessidade de usar doses mais elevadas em comparacdo com as do
tratamento de HACH (Scott-Moncrieff, 2011). O tratamento com mitotano (anexo 3) pode
provocar muitos efeitos secundarios e originar hipoadrenocorticismo irreversivel, pelo que
alguns cdes ndo o toleram. J4 o tratamento com trilostano? (anexo 4) tém mostrado diminuir
de forma eficaz a concentracdo de cortisol circulante com o minimo de efeitos secundarios,
sendo por isso uma boa alternativa a terapia com mitotano (Neiger, et al., 2002; Arenas, et al.,
2014). Um estudo retrospetivo recente em cdes com HACA referiu uma esperanca média de

vida de 353 dias com o trilostano, em comparacdo com 102 dias para o mitotano (diferenca

! O mitotano é um farmaco adrenocorticolitico capaz de provocar a necrose de tumores adrenais, sendo, portanto,
utilizada para controlar e destruir o tumor (Melién, et al., 2010).
2 Inibidor competitivo da isomerase 3--dihidroxiesteroide desidrogenase (Melidn & Arnolds Ltd., s.d.).
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ndo significativa); tal como veio confirmar que os tempos de sobrevivéncia diminuem
significativamente na presenca de doenca metastdtica (Lunn & Page, 2013). Contudo, o
trilostano ndo possui efeito sobre o tamanho do tumor (Melian, et al., 2010). O cetoconazol?,
embora ja tenha caido em desuso devido ao seu elevado custo e reduzida eficacia (apenas de
50%), era utilizado para estabilizar o animal antes da adrenalectomia, em cdes com tumores
adrenocorticais malignos que ndo podiam ser sujeitos a intervencdo cirurgica, como
“tratamento teste” durante 4 a 8 semanas, OU em animais que ndo toleravam o mitotano
(Nelson & Couto, 2006; Reusch, 2007).

4.2. Hiperaldosteronismo Primério - Aldosteronoma

O hiperaldosteronismo priméario, ou Sindrome de Conn, é causado por uma ativacdo dos
recetores mineralocorticoides, como resultado de uma hipersecre¢do de aldosterona ou de
desoxicorticosterona por um tumor adrenocortical funcional da camada glomerulosa —
aldosteronoma. Pode também acontecer um aumento simultaneo de outros precursores, tal

como de progesterona (Galac, et al., 2010).

Normalmente este tipo de tumor é unilateral e pode possuir diferentes graus de malignidade,
que vdo desde adenomas bem-capsulados a carcinomas com invasdo da veia cava caudal e
metastases a distancia (Galac, et al., 2010). E a causa mais importante de hiperaldosteronismo
e representa uma das poucas origens curaveis de hipertensdo arterial secundaria (Martin, et
al., 2004). E raro no cdo, mas tem sido sugerido como a doenca adrenocortical mais comum
no gato (Lunn & Page, 2013). Para além disso, sabe-se que é uma doenca que ocorre,

normalmente, em idade média-avancada tanto no gato como no cdo (Galac, et al., 2010).

A secrecdo excessiva de aldosterona causa retencdo de sodio e perda de potassio, 0 que se
manifesta na bioquimica sérica com valores de sddio superiores a 155 mEg/L e de potassio
inferiores a 3,0 mEg/L (Nelson & Couto, 2009). O excesso de mineralocorticoides esta
associada a expansdo do liquido extracelular, hipertensdo e aumento do débito cardiaco,
responsaveis pelos principais sinais clinicos de hiperaldosteronismo no cdo: PU e PD. O
desenvolvimento de hipocalemia, dado laboratorial mais consistente, é responsavel pelo

aparecimento de fraqueza muscular, e, em casos mais graves, arreflexia. Pode também ser

% O cetoconazol é um antifingico que inibe, de forma reversivel, a sintese de glucocorticoides e de andrégenos,
tendo efeitos minimos sobre a produgdo de mineralocorticoides (Nelson & Couto, 2006; Reusch, 2007).
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associado a uma insuficiéncia renal. Além disso, o0 excesso de mineralocorticoides favorece a
secrecdo de acidos (o que conduz a uma alcalose metabolica hipocalémica normalmente
ligeira), bem como pode provocar hipofosfatemia, hipomagnesemia e aumento da
concentracdo sérica da FA e creatinina quinase (CK) (Galac, et al., 2010).

Para além dos exames de rotina, 0s quais possuem grande significado para o diagndstico
definitivo desta doenca, outros exames devem tambeém ser realizados para descartar outras
causas de hiperaldosteronismo, tais como doenga cardiovascular, insuficiéncia renal ou
disfuncdo hepatocelular grave (hiperaldosteronismo secundario) (Behrend, et al., 2005;
Rijnberk & Kooistra, 2010; Frankot , et al., 2012). A massa adrenal deve ser identificada por
ecografia abdominal na qual a glandula contralateral deve estar normal em tamanho e forma
(Nelson & Couto, 2009), embora também ja tenham sido descritos casos de adenomas
bilaterais e de hiperplasia adrenal (Lunn & Page, 2013). A concentracdo plasmatica de
aldosterona deve ser medida e, se necessario (no caso de valores de aldosterona dentro do
intervalo de referéncia), a de desoxicorticosterona também (Melian, 2012). Se a hipocalemia
estiver presente é importante avaliar o sistema renina-angiotensina através da mensuracao da
atividade da renina plasmatica. Assim, tem-se verificado que a relacdo aldosterona-renina
plasmatica € o meio mais fidvel para diagnostico de hiperaldosteronismo primario (figura 10).
A mensuracdo do racio aldosterona-creatinina urindrio € um teste alternativo que permitiu
desenvolver um outro teste mais dindmico com a administracio de um supressor
(fludrocortisona — 0,05 mg/kg de peso vivo) capaz de reduzir esse racio em individuos
saudaveis, mas com pouco efeito sobre individuos com hiperaldosteronismo primario (Galac,
et al., 2010).

O tratamento de eleicdo € a adrenalectomia unilateral e quando esta ndo é possivel faz-se
tratamento médico, embora ndo permita a recuperacao total do animal. A hipocalemia pré e
perioperatoria devem ser controladas através de uma suplementacdo cuidadosa, e a
fluidoterapia a ser instituida deve respeitar as necessidades eletroliticas do animal (solucdo de
cloreto de sdio a 0,9% sem cloreto de potassio®). Nas primeiras semanas ap6s a cirurgia,
deve ser feita uma dieta rica em sodio de forma a evitar o desenvolvimento de hipercalemia,
que por sua vez pode levar a hipoaldosteronismo devido a supressdo cronica adrenocortical da
glandula contralateral. Nestes casos, o prognéstico pode ser excelente, para além disso a

remocdo do tumor poderd impedir a progressdo de esclerose arteriolar induzida pela

* Desde que a concentragio de potassio permaneca acima de 3,0 mEg/L (Galac, et al., 2010).
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aldosterona e a fibrose intersticial nos rins. Em casos de tumor bilateral é recomendado o
tratamento médico com espironolactona (dose inicial — 2 mg/kg), suplementacdo com
gluconato de potassio (0,5 mmol/kg) e, em casos de hipertensdo arterial persistente,
amlodipina (1-2 mg/kg) (anexo 5) (Galac, et al., 2010).

HIPOCALEMIA
RENAL
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO PERDA RENAL PRIMARIA DE Na
- retengéo renal de Na - deplegio do volume
- expansdo do volume - hiperaldosteronismo secundario
/ \ Diurese osmética
PAC ' PAC l Sindrome de Bartter=*
Sindrome de Gitelman*®

= Adenoma adrenocortical ~ Excesso aparente de

" . . mineralocorticoides™
= Hiperplasia adrenoc. bilateral

- Carcinoma adrenocortical - Sindrome de Liddle™

“ Hipertensio remediavel por ~ Hiperplasia
glucocorticoides™® adrenocortical congénita *

Figura 10 - Interpretacdo das alteracBes da atividade da renina plasmética (PRA) e da concentracdo da
aldosterona plasmaética (PAC) na hipocalemia renal. * - Doencas congénitas humanas ainda ndo descritas em
animais (Adaptado de Galac, et al., 2010).

4.3. Massa Adrenal Produtora de Hormonas Sexuais

A hipersecrecdo de hormonas sexuais pode ser causada por hiperplasia adrenal, tumores
adrenais (tanto malignos, como benignos), ou por HACH. A causa mais frequente é a de
doenca adrenal (Feldman & Nelson, 2004; Greco, 2007). Quando a causa é um tumor adrenal,
este é classificado em tumor adrenocortical produtor de hormonas sexuais, as quais podem ser

progestagénios, estrogénios e/ou androgénios (Melian, 2012).

Nos seres humanos, os carcinomas adrenais sdo muitas vezes ineficientes na conversdo do
colesterol em cortisol, 0 que pode provocar vias de biossintese anomalas ou deficiéncias
enzimaticas que levam a uma maior producdo de precursores hormonais. Os adenomas
adrenais apresentam uma esteroidogénese mais competente, pelo que a producdo de
precursores € normalmente mais baixa ou normal em relacdo a producdo de cortisol. Em cées
e gatos ocorre 0 mesmo, logo quando o produto de secrecdo principal do tumor adrenal €

outro esteroide que ndo o cortisol, quase de certeza que se trata de um carcinoma adrenal
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(Melian, 2012). A hipersecrecdo de hormonas adrenais sexuais por tumores adrenocorticais
produtores de cortisol € comum no cdo e no gato; ao contrario da hipersecrecdo associada a
tumores adrenocorticais ndo produtores de cortisol que, embora ja tenha sido descrita, é
considerada rara (Galac, et al., 2010).

O quadro clinico de um cdo com desequilibrio na producdo de hormonas sexuais, embora
possa ser muito variavel, envolve sempre pelo menos um dos seguintes sistemas:
dermatolégico, reprodutivo, ou hepéatico (Greco, 2007). Os sinais clinicos ja descritos em
casos de carcinoma uni ou bilateral produtor de progesterona, podem ser muito semelhantes
aos animais com HAC, uma vez que inclui PU, PD, polifagia, distensdo abdominal, alopécia
e, eventualmente, hiperglicemia e glicosUria. Tal acontece devido ao facto de elevadas
concentracOes de progesterona serem capazes de propiciar a libertacdo do cortisol da proteina
de ligacdo, aumentando assim a fracéo ativa sem aumento do cortisol total (Melian, 2012). No
entanto, muitas vezes os sinais clinicos classicos, como PU e PD, ndo estdo presentes. As
manifestacdes dermatologicas sdo frequentemente o Unico sinal clinico de tumores adrenais
produtores de hormonas sexuais, sendo muito caracteristico a presenca de alopécia e
hiperpigmentacdo sem qualquer outro sinal clinico tipico de HAC (figura 11). Este tipo de
alopécia € muito caracteristico no Caniche miniatura, Chow chow, Spitz Alem&o, Samoiedo,
Noruegués Cinza e Malamute-do-Alasca. Quanto as manifestacfes reprodutivas, € comum o
surgimento de um adenoma perianal em fémeas e machos castrados, hipertrofia do clitoris
e/ou comportamento de estro em fémeas e atrofia testicular, prostatomegalia e/ou alteracGes
fisicas e comportamentais derivadas ao excesso de testosterona. O adenoma perianal é
considerado o sinal clinico mais sugestivo de tumor adrenal produtor de hormonas sexuais,

por ocorrer apenas aquando da disfuncdo da producao de hormonas sexuais (Greco, 2007).
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Figura 11 - Spitz alemdo de 5 anos de idade com'alopécia caracteristica de hipersecrecdo de hormonas sexuais
adrenais (Adaptado de Greco, 2007).

’
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O diagnostico de HAC com producdo de hormonas sexuais deve ser baseado nos sinais
clinicos, alteragdes laboratoriais e por testes enddcrinos especificos de HAC. A mensuragdo
da concentracdo sérica das enzimas hepéticas (FA e ALT) é importante, uma vez que 0
aumento inexplicavel destas enzimas, sem sintomatologia hepética, é altamente sugestivo de
desequilibrio na producdo de hormonas sexuais. No caso de os resultados dos testes
endocrinos para diagnostico de HAC serem inconclusivos (no limite dos intervalos de
referéncia), ou na presenca de alterac6es laboratoriais tipicas de HAC com auséncia de sinais
clinicos classicos, o cdo deve ser testado novamente dentro de 3 a 6 meses para diagnostico
definitivo (Greco, 2007). Além disso, cdes com excesso de hormonas sexuais adrenais podem
ter testes de estimulagdo com ACTH e prova de SDDB negativos, dado que a concentracdo
sérica de cortisol € normal (excesso de hormonas sexuais ndo associado a tumor adrenal
produtor de cortisol). Nestes casos, os sinais clinicos estdo relacionados com o aumento das
hormonas sexuais e ndo com a hipercortisolemia. Outros testes endocrinos podem revelar
concentragbes plasmaticas elevadas de androstenediona, testosterona, estradiol, 17-
hidroxiprogesterona, e/ou progesterona. O teste de estimulagio com ACTH com a
mensuracdo (pré e pos estimulacdo) da concentracdo de percursores, em particular a 17-
hidroxiprogesterona, € o teste de escolha para o diagndstico de hipersecrecdo de hormonas
sexuais (Greco, 2007; Melian, 2012). No entanto, a concentracdo pré e pds estimulacdo com
ACTH de progesterona, 17-hidroxiprogesterona e/ou dihidroepiadrostenediona tambem se
encontram frequentemente aumentadas em caes com HACH; por este motivo o diagndstico de
HAC e a sua origem devem sempre ser bem estabelecidos desde o inicio (Melian, 2012). A
semelhanca do que acontece com 0s outros tipos de tumor adrenal, as técnicas imagiologicas
sdo indispensaveis, uma vez que fornecem informacéo acerca do tamanho do tumor, invasdo

de outras estruturas e presenca ou ndo de metastases (Galac, et al., 2010).

O tratamento e prognostico deste tipo de tumor sdo idénticos aos do tumor produtor de
cortisol. Assim, o protocolo terapéutico de eleicdo € a adrenalectomia, sendo este o Unico

tratamento que garante a cura total (Galac, et al., 2010).

4.4. Feocromocitoma

O tumor adrenal produtor de catecolaminas pode ter origem nas células cromafins da medula
adrenal — feocromocitoma -, ou nos ganglios do sistema nervoso simpatico — paraganglioma

(Melian, 2012; Gostelow, et al.,, 2013). O feocromocitoma é pouco frequente no céo,
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representando cerca 0,01 a 0,13% das neoplasias, e raro no gato. Além disso, pode ser
benigno ou maligno, uni ou bilateral, funcional ou ndo (Melidn & Alenza, 2008; Santoro-Beer
& Mandell, 2014).

No entanto, no cdo devem ser considerados malignos e normalmente afetam apenas uma das
glandulas adrenais (Nelson & Couto, 2006). Para além disso, aproximadamente 50% dos
feocromocitomas sdo aparentemente ndo funcionais (assintomaticos), pelo que sdo
descobertos por acaso em cdes sem sinais clinicos (Spall, et al., 2011), aquando da abordagem
clinica por outros motivos ou durante a necropsia (Melian, 2014). Outro aspeto interessante é
o facto de cdes com feocromocitoma também poderem apresentar outro(s) distdrbio(s)
enddcrino(s), como neoplasia do cortex adrenal e/ou tumores corticotroficos (Melian, 2012).
A combinagédo de tumor corticotrofico, tumor adrenocortical e feocromocitoma é designada
de neoplasia enddcrina multipla (NEM), a qual ndo possui qualquer relagdo com as sindromes
NEM-1 e NEM-2 dos humanos. A coexisténcia de HACA e feocromocitoma pode estar
relacionada com o suprimento vascular das adrenais, uma vez que as células cromafins séo
expostas ao sangue venoso cortical e o cortisol intra-adrenal estimula a sintese de

catecolaminas promovendo a hiperplasia ou neoplasia medular (Thurdczy, et al., 1998).

O crescimento destes tumores é imprevisivel (Melian, 2012), podendo variar entre nodulos
com menos de 0,5 cm de didmetro a massas com mais de 10 cm (Nelson & Couto, 2006).
Contudo, sdo potencialmente invasivos e metastaticos, uma vez que podem comprimir e
invadir o interior dos vasos sanguineos adjacentes e metastizar em linfonodos, baco, figado,
rim, pancreas, pulmao, coracao, 0sso e SNC (Galac, et al., 2010; Melian, 2012). Ocorrem em
caes mais velhos, com idade média entre os 10-12 anos, e sem predisposicdo sexual e racial
evidente, embora os machos estejam um pouco sobre representados (Scott-Moncrieff, 2011) e
as racas Caniche e Pastor alemao se tenham destacado num estudo, no qual cada uma destas

racas representava mais de 10% dos casos num total de 98 (Moore & Ogilvie, 2008).

Os sinais clinicos sdo geralmente resultado da hipersecrecdo de catecolaminas, e ndo devido
ao caracter invasivo e metastatico dos feocromocitomas (Salesov, et al., 2015), ocorrendo,
assim, como consequéncia da hipertensdo sistémica, a qual pode ser constante ou paroxistica
(dependendo do padrédo de secrecdo das catecolaminas) (Loste, et al., 2013). O quadro clinico
do animal pode incluir: hipertensdo, sintomatologia secundaria a hipertensao arterial (cegueira

por descolamento de retina), prostracdo, colapso, letargia, vomitos, diarreia, PU, PD,
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taquipneia, distensdo abdominal, sincope, taquiarritmias, bradiarritmias, e dor abdominal
(Santoro-Beer & Mandell, 2014). A hipertenséo arterial sistémica nem sempre estd presente
(afetando 25-86% dos cdes com feocromocitoma) e por isso ndo deve ser considerada um
sinal patognomdnico; quando presente pode causar hemorragia nasal, gengival ou ocular. A
taquicardia é também um sinal clinico comum, mas como é ciclica pode ndo ser detetada,
logo a sua auséncia ndo pode excluir o diagndstico diferencial de feocromocitoma. Além
disso, o tamanho da massa pode estar correlacionado com a presenca (ou auséncia) e
gravidade dos sinais clinicos; por exemplo: massas de maior tamanho, que comprimem ou
invadem estruturas adjacentes, normalmente geram sempre sinais clinicos, facilitando, assim,

o diagnostico ante mortem (Melian, 2012).

O diagndstico e desafiador, pois as manifestagdes clinicas sdo inespecificas, variadas e
compativeis com doencas de outros sistemas organicos. Nos exames de rotina (hemograma,
bioguimica serica e analise de urina) ndo existem alteracdes especificas, embora 0s animais
possam apresentar anemia®, neutrofilia®, aumento das enzimas hepéticas, azotemia e
hipoalbuminemia. A PA deve ser avaliada através de varias medicOes, devido ao seu caracter
paroxistico (Galac, et al., 2010). O raio-x pode permitir visualizar a massa adrenal, mas a sua
baixa especificidade e sensibilidade (apenas 26 a 56% sdo observados) exigem a utilizacédo de
outro tipo técnica imagioldgica (Brown, et al., 2007; Melian & Alenza, 2008). A ecografia
permite a identificacdo da massa, invasdo dos tecidos e vasos circunscritos, e presenca de
metéstases, no entanto ndo existe nenhum padrdo ecogenico ou arquitetonico especifico. Em
alguns casos, pode ser necessario descartar HACA, uma vez que € o tumor adrenal mais
comum, possui manifestacdes clinicas idénticas e pode ocorrer em simultaneo com
feocromocitoma. A TC e a RM, embora sejam mais sensiveis para a detecdo de massas, ndo
permitem o diagnostico definitivo e acarretam alguns riscos (hipertensdo e arritmia devido a
anestesia e meio de contraste). A cintigrafia com metaiodobenzilguanidina e tomografia por
emissdo de positrdes com fluorbenzilguanidina sdo técnicas avancadas de diagndstico por
imagem que podem utilizar farmacos radioativos semelhantes a norepinefrina com capacidade
de se acumularem a nivel da medula adrenal; todavia ainda ndo ha informacdo vélida
referente a sensibilidade e especificidade das mesmas no cdo. A puncdo aspirativa por agulha

fina também ndo estd muito documentada, sendo importante a ponderacdo de riscos e

® Surge em cerca de 15-60% dos pacientes, e pode dever-se a doenca crénica ou hemorragia (Melian, 2012).
® Ocorre em aproximadamente 25-40% dos pacientes, e pode estar relacionado com marginacdo neutrofilica
provocada pelas catecolaminas, inflamacéo, necrose, ou devido a doenga concorrente (Melian, 2012).
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desvantagens vs. potenciais beneficios (Galac, et al., 2010). No entanto, em alguns casos,
normalmente quando perante resultados inconclusivos, pode mostrar-se util como técnica
simples e pouca invasiva para distingdo entre tumor adrenocortical e feocromocitoma. A
determinacdo da concentracdo de inibina no soro é outro biomarcador promissor, embora a
sua interpretacdo possa ser um pouco confusa em cées inteiros, uma vez que é produzida pelo
estroma gonadal e cortex adrenal, sendo impossivel a sua diferenciacdo (Bromel, et al., 2013;
Bertazzolo, et al.,, 2014). A confirmacdo do diagndstico pode ser obtida através da
mensuracdo da concentracdo de catecolaminas, ou dos seus metabolitos, no plasma ou urina.
A determinacgdo da concentracdo da normetanefrina e metanefrina é preferivel a determinacéo
da concentracdo da epinefrina e norepinefrina, dado que as catecolaminas sdo rapidamente
metabolizadas no tumor, as quais sdo continuamente libertadas para a circulagdo. Além disso,
diversos estudos apontam para o facto de a determinag@o da concentracdo de normetanefrina
(tanto urinaria como plasmatica) ser a melhor variavel para a diferenciacdo de cdes com
feocromocitoma, HAC ou doenca ndo adrenal; muito provavelmente devido aos
feocromocitomas caninos produzirem mais norepinefrina do que epinefrina. No entanto,
devem ser sempre determinadas ambas as concentragdes, pois € possivel que alguns
feocromocitomas produzam predominantemente epinefrina, tal como ocorre nos humanos.
Em medicina humana, a escolha entre determinacdo da metanefrina plasmatica ou urinaria é
um pouco controversa, pois a medicdo da concentracdo plasmatica de metanefrina parece
apresentar maior sensibilidade, mas menor especificidade do que a concentracao urinaria. Nos
caes, a utilizacdo destes biomarcadores € relativamente recente, ndo havendo estudos que
permitam a recomendacdo de um ou outro teste. Assim, a decisdo deve ser baseada na
disponibilidade de instalacbes técnicas e intervalos de referéncia para o cdo. Quanto a
determinacdo da concentracdo dos metabolitos das catecolaminas na urina, deve-se ter em
conta o efeito do stress, pelo que em humanos é utilizada uma urina de 24h. Em animais é
praticamente impossivel, pelo que se utiliza o racio entre estes e a creatinina urinaria
(Salesov, et al., 2015). Contudo, na maioria das vezes, o diagnostico definitivo de
feocromocitoma sO € conseguido através da avaliacdo histopatologica do tecido apés

adrenalectomia ou exame post mortem (figura 12) (Melian, 2012; Loste, et al., 2013).
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Figura 12 - Corte histolégico de uma glandula adrenal de um cdo com HACH e feocromocitoma, apresentando
ligeira hiperplasia do cértex adrenal e uma massa a nivel medular - feocromocitoma (Adaptado de Galac et al.,
2010).

A remocdo cirurgica é o tratamento de eleicdo e a Unica que garante cura total, embora o
progndstico seja sempre reservado (Kyles, et al., 2003) e muito variavel. A remocdo podera
ser completa ou parcial, dependendo se o tumor é invasivo e metastatico, podendo ser
necessario adrenalectomia bilateral” (Melian & Alenza, 2008). Deve ser realizada o mais cedo
possivel e quando presente invasao de vasos e tecidos circundantes ao tumor, a cirurgia torna-
se ainda mais complicada, exigindo um cirurgido experiente (Galac, et al., 2010). Mesmo na
presenca de metastases o tratamento cirurgico deve ser ponderado, dado que pode aumentar a
eficacia do tratamento médico (Scott-Moncrieff, 2011). A avaliacdo prévia da historia clinica
do animal é de extrema importancia, pois a mortalidade peri-operatdria é consideravel (20-
40%) (Kyles, et al., 2003). A inducdo da anestesia, a manipulacdo do tumor, ou qualquer
outra estimulacdo pode causar um aumento da secrecdo de catecolaminas a partir do tumor,
originando crises hipertensivas e arritmias (Brown, et al., 2007). A administracdo de um
bloqueador alfa adrenérgico (fenoxibenzamina a 0,1-2,5 mg/kg, BID®), uma a duas semanas
antes da adrenalectomia, esta associada a uma menor taxa de mortalidade no peri-operatorio.
A PA e o eletrocardiograma devem ser monitorizados antes da inducdo da anestesia, durante
todo o procedimento cirirgico e recuperacdo poOs-operatoria. A hipertensdo deve ser
controlada com fentolamina, e as arritmias cardiacas e taquicardias graves com um
blogueador beta-adrenérgico, como o propranolol (o qual deve ser sempre antecedido da

administracdo de um bloqueador alfa adrenérgico para prevenir a hipertensdo grave). Apos

" Quando realizada adrenalectomia bilateral deve ser instituido um tratamento para hipoadrenocorticismo
primario com fludrocortisona ou prednisona (Melian & Alenza, 2008).

® Com o intuito de inverter os efeitos de estimulacdo adrenérgica excessiva (hipertensdo, hipovolemia) e
minimizar as complicacdes no peri-operatdrio; a dose inicial (0,25 mg/kg BID) deve ser aumentada
gradualmente até que sinais de hipotensdo ou reagdes adversas (p.ex., vomitos) ocorram (Galac, et al., 2010).
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remocdo do tumor pode ocorrer hipotenséo, pelo que se deve diminuir ou interromper a
administracdo de fentolamina, ou administrar um coloide (para expansdo do volume
vascular), ou recorrer a um tratamento com dopamina. Na impossibilidade de tratamento
cirirgico deve entdo ser considerado o tratamento médico com monitorizagdo e controlo da
PA e arritmias cardiacas (Scott-Moncrieff, 2011). Em medicina humana, é comum a
quimioterapia com ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina, a qual possui uma resposta
parcial em 57% dos individuos. Em medicina veterindria, ndo existe muita informagdo
(Melian & Alenza, 2008), no entanto tem sido tema de investigacdo. Por exemplo, a
administracdo de metaiodobenzilguanidina a um cd&o com feocromocitoma garantiu

estabilidade clinica durante quatro meses (Bommarito, et al., 2011).

4.5. Massa Adrenal Nao Funcional - Incidentaloma Adrenal

Os tumores adrenais podem produzir quantidades normais ou excessivas de uma ou mais
hormonas ou seus percursores, como também podem ser silenciosos sem qualquer producéo
hormonal (Melian, 2012). A maioria dos tumores adrenais de pequenos animais Ssdo
funcionais, no entanto, com o aumento do uso da ecografia como meio de diagndstico, a
identificacdo de massas adrenais ndo funcionais aumentou. Contudo, a incidéncia de
incidentalomas em medicina veterinaria ndo € bem conhecida (Bertazzolo, et al., 2014). Em
medicina humana, um incidentaloma adrenal € descoberto em cerca de 2% das pessoas que

fazem uma ecografia abdominal, TC ou RM (Melian, et al., 2010).

Um terco das “massas” observadas ecograficamente em humanos ndo € visivel na cirurgia
exploratéria ou histologicamente (Scott-Moncrieff, 2011). Por isso, 0 primeiro passo € a
confirmacdo de que existe realmente uma massa adrenal, pelo que a ecografia deve ser sempre
repetida. Além disso, a suspeita deve ter por base 0s seguintes achados ecograficos: diametro
da massa adrenal superior a 1,5 cm de diametro, alteracdo da forma caracteristica da glandula
adrenal e assimetria da forma e tamanho entre as duas glandulas adrenais. O maior diametro
do polo cranial ou caudal da glandula adrenal comum no cédo é muitas vezes confundido com
uma massa adrenal, pelo que se deve ter algum cuidado na interpretacdo dos achados
ecograficos (Nelson & Couto, 2009). Contudo, como regra geral, a massa deve ser
considerada neoplasica até que se prove o contrario (Feldman & Nelson, 2004). Assim, ap0s
confirmacdo de que existe uma massa adrenal, o mais importante é determinar a sua etiologia,

potencial maligno e estado funcional. A maioria dos incidentalomas adrenais descobertos em
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caes e gatos sdo benignos ou lesdes ndo neopléasicas (Feldman & Nelson, 2004), como tecido
normal, granuloma, quisto, hemorragia ou nddulo inflamatério (Nelson & Couto, 2009). A
maioria das massas adrenais funcionais sdo adrenocorticais produtoras de cortisol ou
medulares produtoras de catecolaminas (Feldman & Nelson, 2004). E, tal como em medicina
humana, o tamanho do tumor possa ser sugestivo de malignidade, dado que os carcinomas
adrenais sdo, geralmente, significativamente maiores que os adenomas (Labelle, et al., 2004;
Lang, et al., 2011).

Perante um quadro de incidentaloma, o médico veterinario deve rever toda a historia clinica,
exame fisico e resultados dos testes de rotina (hemograma, bioquimica e analise de urina) do
animal, para verificacdo da existéncia de algum dado clinico compativel com HACA,
aldosteronoma ou feocromocitoma. Se necessario, deve realizar testes mais especifico para
confirmar ou descartar algum diagnostico diferencial (Nelson & Couto, 2009). Alguns
tumores adrenocorticais podem ndo produzir quantidades suficientes de cortisol ou
aldosterona capazes de provocar os Sindromes de Cushing e Cohn, respetivamente, ou entdo
podem produzir hormonas que ndo sdo normalmente mensuradas pelos métodos de rotina dos
laboratérios de patologia clinica. Ja os feocromocitomas, sdo clinicamente dificeis de se
diagnosticar, principalmente porque estdo associados a uma panoplia de sinais clinicos
inespecificos (Loste, et al., 2013). Portanto, apenas se deve suspeitar de massa adrenal ndo
funcional em cées e gatos que permanecem aparentemente assintomaticos, normotensos e
com resultados laboratoriais clinico-patoldgicos dentro dos intervalos de referéncia. Para alem
disso, devem também apresentar funcdo hipofisaria-adrenal normal quando avaliados para
HAC, hiperaldosteronismo e hipersecrecdo de hormonas sexuais (Melian, 2012). Dependendo
das caracteristicas da massa adrenal e quadro clinico do animal, pode-se considerar a pungéo

aspirativa por agulha fina (Scott-Moncrieff, 2011).

Nem sempre € justificavel a realizacdo de uma abordagem diagndstica e terapéutica agressiva,
sobretudo quando se trata de uma massa adrenal com menos de 20 mm de diametro e o
animal se encontra saudavel, sem sinais de disfuncdo adrenal. Por isso, nestes casos €
recomendado o acompanhamento da taxa de crescimento da massa através de ecografia
abdominal. Inicialmente a avaliacdo ecografica deve ser repetida aos 2, 4 e 6 meses apds
diagndstico. Caso ndo se verifiqgue qualquer alteracdo nestas primeiras reavaliacdes, 0

intervalo entre as mesmas pode ser aumentado para 4 a 6 meses. Pelo contrério, se se verificar
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alguma alteracdo no tamanho ou quadro clinico, o médico veterinario deve rever todo o

processo e ponderar a adrenalectomia (Nelson & Couto, 2009; Melian, 2012).
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5. OBJETIVOS

Foram objetivos desta dissertagéo:

1. Efetuar uma revisdo bibliogréafica o mais atualizada possivel sobre tumores adrenais
no cdo, dando especial énfase as caracteristicas diferenciadores entre as suas varias
apresentacoes;

2. Apresentar e discutir alguns casos retrospetivos de diferentes tumores adrenais no céo,
realgcando a importancia dos varios meios de diagnostico e sua interpretacdo conjunta
para a correta diferenciagdo do tipo de tumor e, por conseguinte, estabelecimento de

tratamento adequado.
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6. APRESENTACAO DOS CASOS CLINICOS

6.1. Caso Clinico Numero 1 — Hiperadrenocorticismo Adrenal
6.1.1. Anamnese

O caso 1 é relativo a um canideo de raga indeterminada, mas de porte pequeno. E um macho e
ha data da primeira consulta era castrado, tinha 10 anos de idade, pesava 11 kg e estava
devidamente vacinado e desparasitado interna e externamente. Vivia no interior, embora com
acesso ao exterior, e a sua alimentacdo era, essencialmente, a base de racdo. A 19/12/2012
surge a consulta devido a grande perda de peso, apetite seletivo e debilidade.

O animal ja se encontrava a ser acompanhado ha aproximadamente um ano, devido a suspeita
de HAC. No ultimo trimestre de 2011 foi indicada uma limpeza dentaria e, nesse sentido, foi
realizado um check-up geral, onde se detetou um grande aumento da concentracao sérica de
FA e triglicéridos, sem identificacio de qualquer outra alteracdo laboratorial e
sintomatologica. Na altura o animal ndo apresentava PU e PD nem polifagia, no entanto,
foram ponderados dois diagndésticos diferenciais: HAC ou problemas hepéaticos (mesmo nao
havendo um quadro clinico caracteristico). Foi realizada ecografia abdominal, a qual revelou
alteracbes hepaticas, nomeadamente hepatomegalia e padrdo difuso, inespecifico e néo
homogéneo; glandulas adrenais aparentemente normais; e presenca de pequenas calcificacdes
na bexiga, tendo por isso sido realizado uma analise de urina tipo Il, obtendo-se resultados
normais. Assim, e tendo em conta que o animal era assintomatico, foi indicado um
acompanhamento clinico mais regular com realizacdo de ecografia abdominal e analitica

geral.

6.1.2. Exame Fisico

O animal encontrava-se alerta, tinha perdido peso, estando com uma condi¢do corporal de 4/9,
e estava com a temperatura corporal dentro dos valores normais. As mucosas estavam rosadas
com o TRC < 2 seg. e desidratacdo < 5%. Manifestava abdémen pendulo, alopecia difusa dos
flancos, lesBes crostosas na pele compativeis com calcinose cutis e perda de massa muscular
com atrofia dos musculos temporais (figura 13). A palpacio os linfonodos encontravam-se

normais e 0 animal ndo apresentava taquipneia, taquicardia, arritmia nem sopro cardiacos.

39



TUMORES ADRENAIS NO CAO

Alem disso, o proprietario mencionou que o animal continuava a ndo apresentar sinais de PU

e PD, nem polifagia.

Figura 13 - Fotografias ao exame fisico do animal 1 em dezembro de 2012. (a) - Alopecia generalizada; (b) -
calcinose cutis; (c) - atrofia da musculatura temporal.

6.1.3. Diagnosticos Diferenciais

Os diagnosticos diferenciais eram 0s mesmos que ha um ano atrds, ou seja, HAC e
insuficiéncia hepatica. Embora sem histéria de PU/PD e polifagia e presenca de perda de
peso, alguns dos novos sinais clinicos (distensdo abdominal, alopecia e calcinose cutis)

continuavam a sustentar a hipotese de HAC.

6.1.4. Exames Complementares

Foi realizado um painel analitico geral do animal, tendo-se verificado ligeira neutrofilia,
aumento significativo da concentracdo sérica da FA e aumento ligeiro da de glucose e
triglicéridos. A par disso também foi feita uma analise de urina tipo Il e calculado o racio
proteina-creatinina urinario (UPC). As alteragdes foram um UPC de 0,35 (proteindrico
borderline - > 0,2 mas menor que 0,5) e presenca de bactérias ocasionais, 0 que levou a

realizacdo de cultura de urina e antibiograma (sem mais informacdes).

A ecografia abdominal, era evidente a presenca de uma massa esférica de 23 x 33 mm de
diametro compativel com a glandula adrenal direita (figura 14(a)); a glandula adrenal
contralateral estava normal, possuindo um DTM de 4,4 mm (figura 14(b)). Também foi
possivel observar algumas alteracdes hepaticas, tais como hepatomegalia, sem afecdo da sua

morfologia, sem lesdes focais, mas com aumento da sua ecogenicidade.
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Figura 14 - Imagens ecogréaficas do animal 1 a 19 de dezembro de 2012. (a) - Glandula adrenal direita; (b) -
glandula adrenal esquerda.

A par disso, realizou-se raio-x toracico em projecdo dorsoventral e laterolateral, os quais

permitiram descartar metéastases devido a possivel carcinoma adrenal (figura 15).

Figura 15 - Imagens radiogréficas toracicas do animal 1 a 19 de dezembro de 2012. A esquerda - em projecio
dorsovental; a direita — em projecéo laterolateral.

6.1.5. Diagndstico

Os testes de diagndstico tém como objetivo confirmar e diferenciar o tipo de neoplasia
adrenal, tendo-se por isso realizado a medicao da PA e a prova de SDDA. A PA sistélica era
de 157 mmHg, encontrando-se, portanto, normal. E na prova de SDDA a concentracdo
plasmatica de cortisol foi de 10,7 pg/dl pré administracdo de dexametasona, e 14,40 pg/dl e

13,70 pg/dl, respetivamente, as 4 e 8h apds a administracdo (quadro 2; gréafico 1).
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Quadro 2 - Resultados da prova de SDDA do animal 1 a 4 de janeiro de 2013.

PROVA DE SDDA

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 10,7 pg/dl 1.0 - 6.0 pg/dl
4h 14,4 ng/dl

514 ]J,g/dl ou < 50% Cbasal -

8h 13, 7 pg/dl sugestivo de HACH
Prova de SDDA
B 20
2 s 14,4 13,7
2d 10
52 ¢
S OH Ak 8

HORAS APOS ADMINISTRAGAO DE DEXAMETASONA

mmm HACH (< 1,5) mmmm HACH ( <50%Cbasal) = Resultados

Grafico 1 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante prova de SDDA do animal 1 a 4 de janeiro de
2013.

Apesar de o quadro clinico sintomatolégico ndo ser o mais classico, o conjunto de resultados
dos exames complementares e dos testes de diagndstico permitiu o diagnostico de HACA.
Assim, foi instituido um protocolo terapéutico para HACA e realizado o acompanhamento e

controlo da resposta ao tratamento e do crescimento tumoral.

6.1.6. Tratamento

O protocolo terapéutico teve inicio no dia 04/02/2013 e incluiu mitotano na dose 600 mg/dia
(54,5 mg/kg/dia) dividida em duas tomas durante 25 dias; e a comecar ao 3° dia de
tratamento: fludrocortisona (Astonin 0,1 mg®) na dose de 0,1 mg duas vezes ao dia (1
comprimido BID; 0,009 mg/kg BID) e prednisona (Dacortin 2,5mg®) na dose de 3,13 mg/dia
pela manhd (1 mais ¥ de comprimido SID; 0,28 mg/kg/dia). Ao dia 26 do tratamento foi

indicada a realizacdo da primeira reavaliacao.

Além disso, foi receitado o antibidtico cefalexina (Rilexine 75 mg®) na dose de 150 mg duas
vezes ao dia (2 comprimidos palataveis BID; 13,64 mg/kg BID) durante 14 dias para

tratamento da infecdo do trato urinario (ITU).
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6.1.7. Evolucao Clinica

Ao dia 03/03/2013 foram entéo realizados os testes recomendados para 0 acompanhamento da
evolucdo clinica do animal, nomeadamente uma analitica geral (hemograma, bioquimica
sérica com eletrdlitos) e ecografia abdominal. O animal encontrava-se bem, ndo tendo
manifestado respostas adversas ao tratamento instituido. A analitica geral apontou apenas o
aumento da concentracdo sérica da FA e triglicéridos (tal como ja era habitual). As
concentracdes plasmaticas de cortisol na prova de estimulacdo com ACTH foram de 0,5 pg/dl
as Oh e de 0,6 pg/dl apds 1h (quadro 3; grafico 2). A ecografia revelou uma diminui¢do do
tumor da glandula adrenal direita, a qual media na altura 21 x 30 mm, tendo a glandula
adrenal esquerda mantido as mesmas dimensdes. Uma vez perante resultados muito baixos no
teste de estimulagdo com ACTH, foi suspenso o tratamento e indicada reavaliacido para dali a

um més com um endocrinologista, para ajuste das doses do tratamento médico.

Quadro 3 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH do animal 1 a 3 de margo de 2013.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 0,5 pg/dl 0,5—-6 pg/dl
6 —17 pg/dl
1h 0,6 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ug/dl - compativel ¢/ HAC

Teste de estimulacao
comACTH

=R N
o U1 O

0,5 0,6

CORTISOL (pg/dI)

CONCENT. PLASM. DE
o wn

OH 1H
HORAS APOS ADMINISTRAGAO DE ACTH

Val. Ref. = hAC iatrogénico e=ll==Resultados

Gréfico 2 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimula¢cdo com ACTH do animal 1
a 3 de margo de 2013.

A 29/04/2013, 0 animal comegou, entdo, a ser seguido por um endocrinologista. A consulta, o
registou uma diminuicdo do peso, pesando na altura 10,2 kg, e atrofia dos musculos

temporais. A ecografia foi possivel verificar a diminuicdo do tumor adrenal, o qual media na
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altura 16 x 19 mm (quadro 4). Tendo em conta os resultados muito baixos no teste de
estimulacdo com ACTH, o ajuste das doses resultou no seguinte protocolo terapéutico:
mitotano 1 comprimido de 300 mg BID as segundas e quintas-feiras, fludrocortisona 1
comprimido de 0,1 mg SID e prednisona 1 comprimido de 2,5 mg SID. A reavaliagio

seguinte foi marcada para dali a 2 meses.

Quadro 4 - Evolugédo do tumor adrenal do animal 1, ap6s inicio de tratamento com mitotano.
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03/03/2013

A 10/06/2013, o animal apresentava grande melhoria a nivel da sintomatologia
dermatolégica, pois era notavel o crescimento do pelo. Contudo, os sinais de caquexia
mantinham-se, apresentando 0 mesmo peso que na ultima consulta. A analitica geral revelou
as mesmas alteracOes e as concentracfes plasmaticas de cortisol no teste de estimulacdo com
ACTH foram 4 ug/dl as Oh e 9 ug/dl a 1h (quadro 5; grafico 3). O endocrinologista optou por
eliminar o tratamento com fludrocortisona e prednisona, dando continuidade apenas a
medicacdo com o mitotano, embora em menor dosagem: 1 comprimido de 300 mg SID as
segundas e quintas-feiras. Além disso, a proxima reavaliacdo foi agendada apenas para dali a

3 meses.

Quadro 5 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH do animal 1 a 10 de junho de 2013.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 4,0 pg/dl 0,5 -6 pg/dl
6—17 ng/dl
1h 9,0 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ng/dl - compativel ¢/ HAC
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Graéfico 3 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagdo com ACTH do animal 1
a 10 de junho de 2013.

De setembro de 2013 a agosto de 2014, mais ou menos durante um ano, o animal continuou a
fazer reavaliacGes de 3 em 3 meses. A 30/09/2013, o animal apresentou grandes melhorias a
nivel dermatologico e os resultados do teste de estimulacdo com ACTH também foram as Oh
1 pg/dl e 1h apos administracdo de ACTH 5,5 ug/dl (quadro 6; grafico 4). Pelo que, durante
este periodo, o animal foi medicado apenas com mitotano na dose de 1 comprimido de 300
mg a segunda-feira e metade de 1 comprimido a quarta-feira. O tamanho da glandula adrenal
direita foi reduzido drasticamente, tendo a glandula adrenal esquerda mantido o seu tamanho
inicial; a 03/02/2014 a glandula adrenal esquerda apresentava um DTM de 6,9 mm e a
glandula adrenal direita 4,6 mm (figura 16). Além disso, o animal 1 nunca apresentou
sintomatologia secundaria ao tratamento (tal como diarreia e/ou vomito), tendo inclusive
aumentado de peso (chegando a pesar 10,8kg). O sinal clinico de PU/PD também nunca

esteve presente.

Quadro 6 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH do animal 1 a dia 30 de setembro de 2013.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 1,0 pg/dl 0,5 -6 pg/dl
6 —17 pg/dl
1h 5,5 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ng/dl - compativel ¢/ HAC
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Graéfico 4 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagdo com ACTH do animal 1
a 30 de setembro de 2013.

Figura 16 - Imagens ecogréaficas do animal 1 a 3 de fevereiro de 2014. (a) - Glandula adrenal direita; e (b) -
glandula adrenal esquerda.

No dia 07/08/2014, o animal apresentou-se a consulta mais debilitado, com maior dificuldade
em sustentar peso nos membros posteriores, tendo ainda perdido algum peso, pesando na
altura 9,8 kg. A perda de peso foi justificada pela auséncia do proprietario, tendo o animal,
durante o tempo de viajem do mesmo, comido menos; no entanto, N0 momento, apresentava
apetite caprichoso. Ao exame fisico, apenas constou-se a dificuldade em sustentar peso nos
membros posteriores, tendo-se por isso realizado um raio-x a coluna e articulacéo
coxofemoral. Ao raio-x ndo se observou artroses na coluna nem displasia de anca que
explicassem a debilidade do terco posterior. A analitica geral apenas apontou o aumento da
concentracdo sérica da FA. E a concentracdo de cortisol pré administracdo de ACTH foi de
1,5 e 1h apds administracdo 2,8 (quadro 7; grafico 5). A dose terapéutica de mitotano foi, por
isso, diminuida, devendo-se passar a administrar ¥ comprimido de 300 mg a segunda-feira e
Y comprimido a quinta-feira. Dado que o quadro clinico do animal encontrava-se controlado,

foi agendada a proxima avaliacdo para dali a 3 meses.
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Quadro 7 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH do animal 1 a 7 de agosto de 2014.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 1,5 pg/dl 0,56 pg/dl
6 — 17 pg/dl
1h 2,8 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ng/dl - compativel ¢/ HAC
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Grafico 5 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagdo com ACTH do animal 1
a 7 de agosto de 2015.

Trés meses depois, a 17/11/2014, apesar de apresentar maior debilidade, a qual poderia estar
associada a idade (12 anos), o animal ja se encontrava a comer bem/normalmente, pesando na
altura 10,2 kg, o que traduz um ganho de PV de 400 g. Continuava sem apresentar PU/PD e
efeitos secundarios a medicacdo. Os exames laboratoriais registaram as alteracGes habituais,
no entanto os valores da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagédo
com ACTH aumentaram, tendo-se registado 10 pg/dl as Oh e 12,9 pg/dl 1h apos estimulacao
(quadro 8; grafico 6). Perante estes resultados, a dose de mitotano foi aumentada: 1
comprimido de 100 mg as segundas e sextas-feiras, e 1 comprimido de 100 mg mais 1 de 50

mg as quartas-feiras.

Quadro 8 - Resultados do teste de estimulagdo com ACTH do animal a 17 de novembro de 2014.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 10,0 pg/dl 0,5 -6 pg/dl
6 — 17 pg/dl
1h 12,9 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ng/dl - compativel ¢/ HAC
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Graéfico 6 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagdo com ACTH do animal 1
a 17 de novembro de 2015.

Embora o HAC estivesse bem controlado com a dose terapéutica instituida a novembro de
2014, em maio do ano seguinte houve informacdo de que o animal tinha falecido, muito

provavelmente por motivos relacionados com a idade.

6.2. Caso Clinico Numero 2 — Hiperaldosteronismo Primario

6.2.1. Anamnese

O caso 2 é referente a um canideo fémea, sexualmente ativo (Ultimo cio em junho/julho), de
porte pequeno, raca indeterminada, 12 anos e 5,5 kg de peso vivo. Estava devidamente
vacinada e desparasitada interna e externamente. Vivia no interior e a sua alimentacdo era a
base de comida caseira. Apareceu, pela primeira vez, a consulta no HCV no dia 08/08/2011,
no entanto o acompanhamento pelo endocrinologista foi realizado apenas a partir do dia
27/09/2011.

Tratava-se de um caso reencaminhado de outra clinica veterinaria com suspeita de HAC.
Segundo a histdria pregressa enviada pela outra clinica, a suspeita de HAC tinha surgido no
altimo trimestre do ano de 2010, no seguimento de um check-up geriatrico. Destacaram-se as
seguintes alteracdes: (1) ao exame fisico: alopecia a nivel do pescoco; (2) a analitica: aumento
da concentracdo sérica da FA, ALT e colesterol; (3) ao raio-x: cardiomegalia e presenca de
gas a nivel intestinal; (4) a ecografia: ligeira hipertrofia de ambas as glandulas adrenais; (5)
medicdo da concentragdo basal de cortisol, cujo valor foi de 10 pg/dl; (6) e prova de SDDB,
cujos resultados as 4 e 8h foram, respetivamente, 2,6 ug/dl e 6,3 pg/dl (quadro 9; grafico 7).

Perante as alteragcdes clinicas e laboratoriais, foi instituido um controlo diatético com
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diminuicdo do teor de gordura (tendo sido recomendada a dieta Hill’s i/d®) e, para controlo de
(um provavel) HAC, cetoconazol na dose de 60 mg BID. A resposta ao tratamento foi
positiva, ndo tendo havido alteracdes significativas nas reavaliagdes seguintes. A partir de
abril de 2011 até ao momento, os resultados do teste de estimulacdo com ACTH foram

imprecisos, tendo sido aumentada a dose de cetoconazol para 75 mg BID.

Quadro 9 - Resultados da prova de SDDB do animal 2, realizada na clinica que reencaminhou o caso.

PROVA DE SDDB

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 10 pg/dl 1.0 - 6.0 pg/dl
4h 2,6 pg/dl <1.4 pg/dl
8h 6,3 ng/dl <1.4 pg/dl
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Gréfico 7 - Curva da concentracdo plasmaética de cortisol durante prova de SDDB do animal 2, realizada na
clinica que reencaminhou o caso.

No HCV, antes do acompanhamento clinico pelo endocrinologista, foi diagnosticado ao
animal uma pidmetra fechada, desgaste da articulacdo coxofemoral esquerda, discoespondilite
das ultimas vértebras lombares, hipersensibilidade a gordura e problemas cardiacos. Pelo que
foi instituido um protocolo terapéutico cronico com enalapril (Enalapril 10 mg®) na dose de
5mg/dia (meio comprimido SID; 0,45 mg/kg/dia) e s-adenosilmetionina (Denosyl 90mg®),
para ajudar no metabolismo dos lipidos e diminuir a probabilidade de lesdo hepatica, na dose
de 180 mg/dia (2 comprimido SID; 16,36 mg/kg/dia).
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6.2.2. Exame Fisico

Ao exame fisico com o endocrinologista, registou-se apenas uma ligeira diminuicdo do peso,
pesando no momento cerca de 5,2 kg, e perda de pelo (alopecia do tronco) sem presenca de
prurido (figura 17). O animal ja ndo apresentava histéria de PU e PD (as quais estavam
presentes aquando da presenca de piometra) e estava a comer bem.

Figura 17 - Fotografias do animal 2 que evidenciam a alopecia generalizada a 27 de setembro de 2011.

6.2.3. Diagndsticos Diferenciais

Na lista de diagndsticos diferenciais para a presenca de uma massa adrenal constava o tumor
adrenal produtor de cortisol (HACA), aldosteronoma, feocromocitoma e massa adrenal nao

funcional.

6.2.4. Exames Complementares

Assim, o endocrinologista indicou, numa primeira fase, a realizacdo de uma analitica geral e
ecografia abdominal para avaliacdo das glandulas adrenais. O hemograma e bioquimica sérica
com mensuracgdo da concentracao de eletrolitos foram entdo realizados, nao se tendo registado
qualquer alteracdo. A ecografia identificou-se a presenca de uma massa na glandula adrenal
esquerda, a qual apresentava um DTM de 15,7 mm; a glandula adrenal direita encontrava-se

normal, com tamanho dentro dos valores de referéncia, com um DTM de 4,6 mm (figura 18).
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Figura 18 - Imagens ecograficas do animal 2 a 27 de setembro de 2011. A esquerda - glandula adrenal esquerda
com massa adrenal de 15,7 mm; a direita - glandula adrenal direita com um DTM de 4,6 mm.

6.2.5. Diagndstico

Para confirmagdo ou descarte do diagnostico diferencial de HACA, foi determinada a
concentracdo plasmatica de cortisol pré e pos estimulacdo com ACTH, tendo-se registado as
Oh 7 pg/dl, e 1 hora pds estimulacdo 19,1 ug/dl (quadro 10; grafico 8). Com estes resultados, e
embora fosse evidente a presenca de uma massa na glandula adrenal esquerda, ndo era téo
evidente que esta estivesse a provocar HAC; pois, para além do quadro clinico ndo ser tipico
de HAC, o resultado do teste de estimulacdo com ACTH era inconclusivo. Assim sendo, foi

indicada a realizacdo da prova de SDDA para dali a uma semana.

Quadro 10 - Resultados do teste de estimulacdo com ACTH do animal 2 a 27 de setembro de 2011.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 7 ng/dl 0,5 -6 ug/dl
6 —17 pg/dl
1h 19,1 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 pg/dl - compativel ¢/ HAC
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Graéfico 8 - Curva da concentragdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagdo com ACTH do animal 2
a 27 de setembro de 2011.

No dia 04/11/2011 o animal € entdo sujeito a prova de SDDA, e o0s resultados obtidos foram
0s seguintes: concentracdo de cortisol as Oh de 9,6 pg/dl, as 4h de 0,95 ug/dl e as 8h de 0,65
ug/dl (quadro 11; grafico 9). O resultado da prova de SDDA excluiu o diagnostico de HACA
e embora fosse sugestivo de HACH ndo estava presente nenhum sintoma de sindrome de
Cushing, pelo que foi considerado um falso positivo. Foi também repetido o painel analitico,
0 qual também nao acrescentou qualquer informacédo. Além disso, foi medida a PA sistolica,
gue se encontrava a 145mmHg, ou seja dentro dos valores normais. Perante isto, continuou-se
sem diagnostico definitivo, tendo sido indicada a monitorizacdo dos sinais clinicos e
reavaliacdo da massa adrenal com teste de estimulacdo com ACTH e ecografia. Assim, foi

marcada uma nova reavaliacdo para dali a dois meses.

Quadro 11 - Resultados da prova de SDDA do animal 2 a 4 de novembro de 2011.

PROVA DE SDDA
Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 9,6 ng/dl 1.0 - 6.0 pg/dl
4h 0,95 pg/dl
0 _
8h 0,65 ng/dl <1.4 pg/dl ou < 50% Chasal

sugestivo de HACH
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Grafico 9 - Curva da concentragdo plasmatica de cortisol durante prova de SDDA do animal 2 a 4 de novembro
de 2011.

No dia 20/12/2011 o animal tornou a vir a consulta para a reavaliacdo, ndo tendo havido
alteracdes significativas a registar. O proprietario mencionou o surgimento de diarreia
intermitente (muito provavelmente devido a sua intolerancia a gordura ja diagnosticada a

aproximadamente 1 ano) e aumento do apetite, embora sem PU/PD.

No dia 16/03/2012 o animal torna a fazer reavaliacdo da massa adrenal. O proprietario refere
que o animal nos ultimos 10 dias tem perdido mais pelo, teve diarreia a Gltima vez ha 3
semanas atras, bebe e urina normalmente e come bem. Ao exame fisico constata-se que o
animal em 6 meses ganhou cerca de 1,2 kg, pesando no momento 6,4 kg, o pelo estd em
melhor estado, a FC era de 130 bpm e a PA sistolica era de 150 mmHg. O painel analitico
geral ndo apresentava alteracGes significativas, tendo apenas chamado a atencdo a
concentracdo de potassio que se encontrava a 3,7 mmol/L, proximo do limite inferior do
intervalo de referéncia (3,5 a 5,8 mmol/L). A ecografia foi possivel averiguar um ligeiro

aumento da massa adrenal, passando a glandula a possuir um DTM de 17,2 mm (figura 19).

Figura 19 - Imagem ecogréfica da glandula adrenal esquerda do animal 2 a 16 de marco de 2012.
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Nas reavaliacOes seguintes foi possivel observar o continuo crescimento da massa da glandula
adrenal esquerda, a qual atingiu um DTM de 18 mm (figura 20), sem, no entanto, surgimento
de novos dados clinicos e laboratoriais. E de salientar o facto de o animal ter continuado a
aumentar de peso (a 04/07/2012 ja pesava 6,6 kg) e ndo se ter voltado a observar taquipneia
em repouso. A diarreia e 0s vOmitos continuavam presentes, tendo sido, por isso,

recomendada a alteragéo da dieta i/d para w/d (dieta com menor teor de gordura).

Figura 20 - Imagem ecografica da glandula adrenal esquerda do animal 2 a 30 de outubro de 2012.

Aproximadamente 2 anos apos identificacdo e monitorizacdo da massa adrenal, na consulta de
revisdo do dia 19/07/2013, foi observado (pela primeira vez) hipocalemia e aumento da
concentracdo serica da FA (quadro 12). Ao exame fisico o animal tinha 6,8 kg (mais 200gr do
que hd um ano atrés) e o pelo encontrava-se em bom estado. O proprietario referiu ainda que
apesar de o animal nos ultimos dias parecer menos ativo, continuava a comer, beber e urinar
normalmente. A ecografia foi possivel verificar o aumento da massa adrenal esquerda, tendo-
se registado um aumento de DTM de aproximadamente 3,5 mm em 2 anos, medindo no
momento 19,6 mm, enquanto a glandula contralateral manteve as mesmas dimensdes (figura
21). Dado o surgimento de novos dados, nomeadamente da hipocalemia, foi indicado nova
mensura¢do da concentracdo de potassio dentro de uma semana; e, no caso de continuar

baixa, medicdo da PA e relacdo aldosterona-atividade da renina plasmatica.

Quadro 12 - Alteracdes analiticas do animal 2 a 19 de julho de 2013.

ALTERACOES ANALITICAS

Parametro Valor Intervalo de Referéncia
Na (mmol/l) 152 144 — 160
K (mmol/l) 3,3 3,5-5,8
Na/K 46 27-40
FA (U.I1./L) 235 23-212
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Figura 21 - Imagens ecograficas do animal 2 a 19 de julho de 2013. (a) - Glandula adrenal esquerda; (b) -
glandula adrenal direita.

A 01/08/2013 o animal veio a consulta para realizacdo de novos exames e 0 proprietario
referiu 0 aumento da frequéncia da tosse. Foi medida a concentracdo de potassio,
confirmando-se o diagndstico de hipocalemia (quadro 13). A PA sistolica era de 150 mmHg.
A medicdo da concentracdo plasmatica de aldosterona e da atividade da renina plasmatica
também foi efetuada, tendo-se obtido os respetivos valores: 460 pg/ml, sendo o intervalo de
referencia de 15 a 102; e 0,44 ng/ml/hora, sendo o intervalo de referencia de 0,4 a 1,9. A
presenca de hipocalemia persistente e aumento da relacdo aldosterona-renina plasmatica

permitiram o diagnostico definitivo de hiperaldosteronismo priméario/aldosteronoma.

Quadro 13 - Painel eletrolitico do animal 2 a 1 de Agosto de 2013.

PAINEL ELETROLITICO

Parémetro Valor Intervalo de Referéncia
Na (mmol/l) 152 144 — 160
K (mmol/l) 3,3 35-5,8
Na/K 46 27 -40

6.2.6. Tratamento

Iniciou-se o tratamento com espironolactona (Prilactone 10mg®) na dose de 20 mg/dia divida
em duas tomas (1 comprimido BID; 3 mg/kg/dia) e recomendou-se uma reavaliacdo para dali
a 2 meses. O protocolo terapéutico continuou a incluir o tratamento com um inibidor da

enzima de conversdo da angiotensina (IECA).
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6.2.7. Evolucéo Clinica

A 22/10/2013 ¢é realizada a reavaliagdo de hiperaldosteronismo. O quadro clinico do animal
estd bem controlado. O proprietério refere que o animal tem estado bem e € bastante visivel a
melhoria do estado do pelo do animal em comparacdo a 2 anos atras (figura 22). Foi realizada
uma bioquimica sérica e é de realgar a concentracdo de potassio de 3,5 mg/dl, no limite
inferior do intervalo de referéncia. Uma vez que o animal se encontrava com a doenca

controlada, manteve-se o tratamento e indicou-se nova reavaliagdo para dali a 2 meses.

Figura 22 - Fotografia do animal 2 a consulta de revisdo do dia 22 de outubro de 2012.

No dia 09/12/2013 o animal vem de urgéncia ao hospital devido a dispneia grave. Estava
muito agitada, com taquicardia, com grande dificuldade respiratoria e corrimento
sanguinolenta. O animal acabou por morrer, ndo tendo sido permitida a realizacdo de

necropsia.

6.3. Caso Clinico Nimero 3 — Feocromocitoma

6.3.1. Anamnese

O caso trés é referente a um canideo de raca caniche, macho, castrado com 12 anos de idade e
8,3 kg de peso vivo. A data da consulta encontrava-se devidamente vacinado e desparasitado
interna e externamente. Vivia no interior, mas tinha acesso ao exterior, e a sua alimentacédo
era, essencialmente, a base de racdo. Apresentou-se a consulta no dia 14/10/2011 devido a

episodio de debilidade e letargia.

Agquando registo da histdria pregressa, o proprietario revelou que nos altimos dias o animal

encontrava-se mais apatico e com alguma dificuldade a deslocar-se, pelo que Ihe levaram a
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outra clinica veterinaria, onde lhe administraram um anti-inflamatdrio e antibidtico (os quais

0 proprietario ndo soube especificar). Para além disso, no dia da consulta tinha vomitado.

6.3.2. Exame Fisico

O animal encontrava-se alerta, com uma condi¢do corporal elevada (figura 23), e com a
temperatura corporal dentro dos valores normais. As mucosas estavam rosadas, o0 TRC < 2
seg. e desidratacdo < 5%. N&o apresentava taquicardia nem taquipneia. A palpagdo o
abdémen encontrava-se distendido e tenso; além disso, detetou-se hepatomegalia, sem
observacdo de qualquer reacdo dolorosa. A nivel de coluna, pesco¢co e membros, o animal

também parecia ndo ter dor. (N&o fora registadas mais alteracdes.)

Figura 23 - Fotografia do animal 3 a 14 de outubro de 2010.

6.3.3. Exames Complementares

Devido a moderacdo de custos, foi apenas realizada uma ecografia abdominal. A ecografia
confirmou a presenca de hepatomegalia e acrescentou informacéo acerca da sua arquitetura,
dado que foram detetadas lesdes nodulares hiperecogénicas (figura 24(a)). Além disso,
detetaram-se alteracGes a nivel da glandula adrenal esquerda, a qual possuia uma massa,
apresentando um DTM de 15,4 mm, bordos irregulares e ecogenicidade heterogénea (figura
24(b)); a glandula adrenal direita encontrava-se dentro dos padrfes normais, com um DTM de
6,6 mm (figura 24(c)).
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HIGADO

Figura 24 - Imagens ecograficas do animal 3 a 14 de outubro de 2011. (a) - Figado; (b) - glandula adrenal
esquerda; (c) - glandula adrenal direita.

6.3.4. Diagndsticos Diferenciais

Perante um quadro clinico indicativo de massa adrenal foi elaborada uma lista de diagnosticos
diferenciais na qual constava: tumor produtor de cortisol (HACA), aldosteronoma,

feocromocitoma e massa adrenal ndo funcional.

6.3.5. Diagndstico

No dia 20/10/11, em consulta com o endocrinologista, € indicada a realizacdo dos seguintes
testes de diagndsticos: prova de SDDA e medicdo da PA. A concentracdo plasmatica de
cortisol basal era de 6,7 pg/dl e as 4 e 8h apds administracdo de dexametasona a doses
elevadas era de 0,7 pg/dl e < 0,5 pg/dl, respetivamente (quadro 14; gréafico 10). Neste dia ndo

foi possivel medir a PA devido a problemas técnicos pelo que se marcou nova consulta.
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Quadro 14 - Resultados da prova de SDDA do animal 3 a 20 de outubro de 2011.

PROVA DE SDDA

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 6,7 ug/dl 1.0 - 6.0 pg/dl
4h 0,7 pg/dl

514 ]J,g/dl ou < 50% Cbasa| -
ey 4465 il sugestivo de HACH
Prova de SDDA

g ~8 6,7

=2

554

E2

8% 2 0,7

(Z) oo

8] OH 4H 8H

HORAS APOS ADMINISTRACAO DE DEXAMETASONA

mmm HACH (< 1,5) mmmm HACH ( <50%Cbasal) = Resultados

Grafico 10 - Curva da concentracdo plasmaética de cortisol durante prova de SDDA do animal 3 a 20 de outubro
de 2011.

No dia 24/10/11 o animal volta entdo a consulta e é realizada nova ecografia (a qual ndo
acrescentou novos dados). Foi também medida a PA sistolica, a qual era de 210 mmHg, pelo
que foi diagnosticado hipertensdo. Uma vez que a hipertensdo pode estar presente tanto no
caso de um tumor produtor de aldosterona como de catecolaminas, é entdo determinada a
concentracdo plasmatica de aldosterona, a qual estava dentro dos valores normais (valores néo

disponiveis.

O resultado da prova de SDDA, presenca de hipertensdo e concentracdo plasmatica de
aldosterona dentro dos valores normais levam ao diagnostico de feocromocitoma. (A
mensuracdo da concentracdo de normetanefrina ainda ndo estava disponivel na altura, pelo
que s6 mais tarde, ao longo do acompanhamento da evolucado clinica, torna-se possivel a sua

determinacdo.)

6.3.6. Tratamento

Assim receitou-se: amlodipina (Amlodipino 5 mg®) na dose de 2,5 mg/dia (1/2 comprimido

SID; 0,3 mg/kg/dia) (para controlo da hipertensdo); inibidor da tirosina quinase (Palladia 15
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mg®), para controlo do tamanho do tumor, na dose de 5,4 mg/semana (1 comprimido todas as
segundas, quartas e sextas-feiras; 1,8 mg/kg); e protetores gastricos, nomeadamente
omeprazol na dose de 10 mg/dia (1,20 mg/dia), e sucralfato 1 g BID (0,12 mg/kg BID). Alem

disso, foi indicada reavaliacdo para dali a uma semana.

6.3.7. Evolucao Clinica

No dia 4/11/2011, primeira reavaliacdo, foi revelado pelo proprietario que o animal vomitava,
aproximadamente, duas horas ap6s toma da medicacdo, embora tivesse apetite e se
encontrasse mais animado. Foi realizado um hemograma, no qual se verificou uma ligeira
anemia (RBC de 5,37, sendo o IR de 5,5 a 8,6 M/ul). Néao se tendo registado mais alteracoes,

foi marcada uma reavaliacdo para dali a trés semanas.

Passados 20 dias (24/11/2011), o animal apareceu a consulta devido ao aumento da frequéncia
de vomito. Foi medida a PA sistolica, a qual se encontrava a 170 mmHg (dentro dos valores
normais), e realizou-se hemograma, através do qual se identificou uma ligeira leucopenia
(WBC: 5,16 k/ul, sendo o IR de 5,5 a 16,9) e eosinopenia (EOS: 0,08 k/ul, sendo o IR de 0,1

—1,49). O tratamento foi mantido e indicou-se reavaliacdo para dali a um més.

No dia 19/12/2011, constatou-se que o animal tinha perdido peso, pesando no momento
7,95kg. No entanto, os proprietarios referiram que a frequéncia de vomitos tinha diminuido
drasticamente, mas que ap6s a administracio de Palladia® as fezes ficavam com menor
consisténcia. O painel analitico revelou algumas alteracdes, nomeadamente: aumento da
concentracdo serica da FA, ligeiro aumento da ALT, eosinopenia e ligeiras alteracdes na linha
vermelha (apenas a nivel do volume corpuscular médio e concentracdo corpuscular média da
hemoglobina (quadro 15). Além disso, a ecografia revelou o aumento da massa adrenal,
passando o DTM a medir 17,7 mm (figura 25). Foi indicada uma préxima reavaliacdo para

dali a um meés.
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Quadro 15 - Alteracdes analiticas do animal 3 a 19 de dezembro de 2011.

HEMOGRAMA
Parametro Valor Intervalo de Referéncia

EOS (k/ul) 0,04 0,1-1,49

MCV (fL) 77,2 60— 77
MCHC (g/dlI) 37,7 18,530

BIOQUIMICA SERICA

ALT (U.1/L) 103 10 - 100

FA (U.L/L) 334 23 -212

Figura 25 - Imagem ecografica da glandula adrenal esquerda do animal 3 a 19 de dezembro de 2011.

No dia 10/01/2012, os proprietarios entraram em contacto com a clinica preocupados com o
facto de o animal estar a claudicar, apresentar dificuldade a levantar-se e ter tido uma diarreia
muito liquida, embora a frequéncia dos vémitos tenha diminuido. Foi indicado, no caso de o
animal piorar, realizar novas analises sanguineas, fluidoterapia e medicdo da PA. Mais tarde
voltaram a telefonar e comentaram que estava mais animado, tinha comido bem, mas
continuava com diarreia, ja ndo claudicava tanto, embora se notasse que ficava muito cansado
quando estava demasiado tempo de pé. Perante o quadro sintomatologico foi recomendado
parar com a administracdo de Palladia® até que ficasse dois dias seguidos sem vomitos e

diarreias.

Na reavaliacdo do dia 16/01/2012, confirmou-se a dificuldade de o animal em manter-se de
pé, evidenciando maior dificuldade em sustentar peso nos membros posteriores. As alteracfes
no painel analitico geral foram semelhantes as da Gltima consulta (quadro 16) e a PA sistélica
encontrava-se aumentada (250 mmHg), o que foi justificado pela interrupcdo do tratamento
devido a diarreia e vomitos. Recomendou-se, assim, reiniciar o tratamento na mesma

dosagem, e marcar nova reavaliacdo para dali a dois meses.
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Quadro 16 - Alteracdes analiticas do animal 3 a 16 de janeiro de 2012.

HEMOGRAMA
Parametro Valor Intervalo de Referéncia
RBC 5,33 55-85
MCH 33,4 18,5-30
EOS (k/ul) 0,08 0,1-1,49
BIOQUIMICA SERICA

ALT (U.I1./L) 112 10- 100
FA (U.L/L) 370 23 -212

No dia 28/02/2012 o animal € recebido de urgéncia no hospital encontrando-se com muitos
tremores e tosse. Ao exame fisico, verificou-se que tinha perdido peso (pesando na altura 7
kg), estava muito nervoso e com temperatura elevada (39,6°C). N&o apresentava reflexo de
tosse, a auscultacdo detetou-se estertores pulmonares e a palpacdo abdominal o animal nédo
apresentava dor. A PA sistolica encontrava-se elevada, entre 260 e 280 mmHg. O quadro
clinico era sugestivo de afecédo respiratoria, tendo-se por isso receitado um anti-inflamatério
ndo esteroide, robenacoxib (Onsior 10 mg®), na dose de 10 mg/dia (1 comprimido SID;
1,43mg/kg/dia) e cessada a administracdo de Palladia® até nova reavaliagdo com
endocrinologista (3 dias). A dose de amlodipina também foi aumentada para 2,5 mg duas

vezes ao dia (meio comprimido de 5 mg BID; 0,35 mg/kg BID).

No dia 02/03/2012, na consulta de reavaliagdo com o endocrinologista, o animal ja se
encontrava melhor, tendo-se verificado apenas alteracbes a nivel do hemograma,
nomeadamente leucopenia (4,55 k/ul) e eosinopenia (0.05 k/ul). Retomou-se o tratamento

com Palladia® e indicou-se reavaliacdo para dali a um més.

Passado exatamente 1 més (02/04/2012), os proprietarios telefonaram a informar que apos
administracdo do Palladia® o animal tinha vomitado e tido diarreia muito liquida vérias vezes.
Foi entdo receitado loperamida (Fortasec Solucion 0,2 mg®) na dose de 0,56 mg duas vezes
ao dia (2,8 ml BID; 0,08 mg/kg BID) durante 5 dias; metoclopramida (Primperam Xarope 2,6
mg®) na dose de 7,28 mg trés vezes ao dia (2,8ml TID; 1,04 mg/kg TID) durante 3 dias; e
reducdo da dose semanal de Palladia®, passando a ser administrada a cada 72h em vez de a
cada 48h. A medicacdo com amlodipina e protetores gastricos foi mantida. A nova
reavaliacdo foi marcada para dali a 2 semanas. No entanto, o animal ndo melhorou e é
recebido no servico de urgéncias noturno do dia 03/04/2012. O animal foi internado de forma

a fazer fluidoterapia, para controlo da desidratacdo e perda de eletrélitos, e fez tratamento
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com tanato de gelatina (Tanagel P6®) meia colher de sopa de pé BID, benzoilmetronidazol
(Flagyl Suspensdo Oral 40mg®) 120 mg duas vezes ao dia (3 ml BID; 17,14 mg/kg BID), e
omeprazol 10 mg uma vez ao dia (1,43 mg/kg), durante 3 dias.

No dia 13/04/2012, é visto pelo endocrinologista. A data pesava 7,9kg, tendo, portanto
aumentado de peso cerca de 600gr. Os proprietérios referiram que durante tratamento para 0s
vémitos e a diarreia tinham interrompido a medicacdo com Palladia® No exame fisico,
analises clinicas e ecografia ndo foram registadas novas alteracdes, pelo que foi indicado o
reinicio do tratamento com a dose de Palladia® apenas duas vezes por semana, e reavaliacdo

para dali a 2 meses.

Desde entdo até ao dia 12/07/13, ou seja mais ou menos durante um ano, foram realizadas
reavaliacbes de 2 em 2 meses até junho de 2012 e depois de 3 em 3 meses. Durante este
periodo de tempo o animal encontrou-se estavel, tendo apresentado por vezes alguns
disturbios gastrointestinais, os quais foram facilmente controlados com a gelatina de tanato,
benzoilmetronidazol e omeprazol. A PA manteve-se bem controlada, no entanto registou-se
um aumento continuo do tumor adrenal. Em janeiro de 2013 foi registado um DTM de 21,5
mm, em abril 21,9 mm (figura 26(a)) e em julho 24 mm para a glandula adrenal esquerda. A

glandula adrenal direita manteve mais ou menos o seu tamanho (figura 26(b)).

Figura 26 - Imagens ecogréaficas do animal 3 a 5 de abril de 2013. (a) - Glandula adrenal esquerda; (b) -
glandula adrenal direita.

No inicio do més de outubro de 2013 o animal apareceu para consulta de urgéncia devido a
episodios de debilidade e letargia. Dada a idade do animal foi realizado um raio-x para
descarte de artroses, ndo se tendo verificado alteracdes a nivel do aparelho locomotor. Todos
0S outros parametros encontravam-se normais, ou dentro do esperado (tendo em conta a

historia e registos clinicos do animal). Contudo, pela primeira vez, foi medida a concentracéao
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plasmatica de metanefrina e normetanefrina (até entdo o teste ndo estava disponivel). Os
valores confirmaram o diagndstico de feocromocitoma (quadro 17). Os novos sinais clinicos
foram associados a senilidade do animal (15 anos de idade), tendo sido mantido o tratamento
e acrescentado propentofilina (Karsivan 50 mg®) na dose de 25 mg duas vezes ao dia (1/2
comprimido BID; 3,16 mg/kg BID). Passados 15 dias, foi realizada a reavaliagcdo, o animal
encontrava-se bem e o proprietario referiu melhoria desde medicagdo com propentofilina Foi
assim mantido o tratamento (quadro 18) e marcada nova reavaliacdo para dali a dois meses.

Quadro 17 - Resultados da determinacdo da concentracdo plasmatica da metanefrina e normetanefrina do
animal 3 a 7 de outubro de 2013.

CONC. PLASMATICA DE METABOLITOS DAS
CATECOLAMINAS

Parametro Valor Intervalo de Referéncia
Metanefrina 180 49 - 707
(pg/ml)
Normetanefrina 1395 263.95 _ 934,01
(pg/ml)

Quadro 18 - Protocolo terapéutico do animal 3 em outubro de 2013.

Amlodipina- 2,5 mg BID
Inibidor da tirosina quinase - 15 mg quartas e sextas-feiras
Omeprazol - 10 mg SID

Benazepril - 2,5 mg BID
Propentofilina - 25 mg BID

A 16/12/2013 o animal encontra-se bem, apresentando de vez em quando vémitos e diarreias,
como ja era habitual. Ao exame fisico constou-se que o animal tem vindo a aumentar de peso,
pesando na altura 8,1 kg. E realizado um tipo de teste diferente para determinacdo da
concentracdo plasmatica de metabolitos das catecolaminas, tendo ficado novamente registado
um grande aumento da normetanefrina (quadro 19). N&o foram registadas mais alteracdes e é

marcada reavaliagdo para dali a 3 meses.
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Quadro 19 - Resultados da determinacdo da concentracdo plasmatica da metanefrina e normetanefrina do
animal 3 a 16 de dezembro de 2013.

CONC. PLASMATICA DE METABOLITOS DAS
CATECOLAMINAS

Parametro Valor Intervalo de Referéncia
Metanefrina 1,20 0,68 — 3,08
(nmol/l)
Normetanefrina 13,00 159 417
(nmol/l)

Desde entdo até fevereiro de 2015 (Ultimo registo clinico disponivel), foram realizadas
consultas de 3 em 3 meses. Durante este periodo o animal tinha a sua doenca controlada,
apesar de ter surgido nova sintomatologia, a qual foi associada maioritariamente a idade
avancada do animal (15/16 anos). E de salientar o aparecimento de PU/PD, ganho de peso (9
kg, condigdo corporal 4/5), maior cansago e relutdncia ao exercicio fisico, dor a nivel do
aparelho locomotor, problemas cardiacos (0s quais tambem podem ser secundarios a elevada
concentracdo de aldosterona e consequente hipertensdo), problemas gengivais e dentarios,
problemas neurolégicos (fixar olhar na parede por longos periodos de tempo), cataratas. A
medida que iam surgindo novos sinais clinicos o plano terapéutico era ajustado, tendo-se
portanto adicionado: benazepril (Fortekor 5 mg®), indicado para insuficiéncia cardiaca
congestiva, na dose de 2,5 mg/dia (*2 comprimido SID; 0,28mg/kg/dia); um analgésico
opidide em SOS para situacdes de dor intensa - tramadol (Adolonta 100 mg®) na dose de 25
mg duas vezes ao dia (¥ de comprimido BID; 2,8mg/kg BID); indicada uma dieta light; e
interrupcdo do tratamento com Palladia® (quadro 20). A 27/02/2015 registou-se ainda um
aumento da massa da glandula adrenal esquerda, a qual possuia um DTM de 25mm, e foi

marcada reavaliacdo para maio de 2015 (data a partir da qual ndo existe mais informacao).
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Quadro 20 - Protocolo terapéutico do animal 3 a 27 de fevereiro de 2015.

Amlodipina- 2,5 mg BID

Propentofilina - 25 mg BID

Benazepril - 2,5 mg SID

Tramadol - 25 mg em SOS (analgésico)

6.4. Caso Clinico NUmero 4 — Massa Adrenal ndo Funcional
6.4.1. Anamnese

O caso clinico 4 é relativo a um canideo macho, de raca cdo de aponte frisdo/stabij. Tinha 11
anos, era castrado e pesava cerca de 10,5 kg. Tratou-se de um caso acompanhado a distancia,
para auxilio no diagndstico de uma provavel doenca enddcrina (motivo pelo qual ndo séo
apresentados todos os dados clinicos do animal).

Em maio de 2015, tinham ja sido identificados trés problemas: (1) PU/PD e hipostendria, (2)
massa adrenal na glandula adrenal esquerda, sem alteracéo da glandula adrenal contralateral e
(3) hipercalcemia. Desde abril que o seu médico veterinario andava a acompanhar o animal,
tendo ja realizado diversos exames, nomeadamente analitica geral, analise de urina tipo I,
ecografia abdominal, teste de estimulacdo com ACTH e prova de SDDB. O hemograma e
bioguimica sérica ndo revelaram grandes alteracdes, encontrando-se a concentracdo sérica da
FA dentro dos valores normais (ao contrario do que se esperava), tendo-se apenas verificado
um ligeiro aumento do colesterol (319 mg/dl); a analitica eletrolitica apenas apontou um
aumento do célcio (13,8 mg/dl) (quadro 21). A andlise de urina revelou uma diminuicdo da
densidade (1002), a qual era consistente, pois ao fim de uma semana ainda estava presente
(1005). A ecografia abdominal revelou uma glandula adrenal direita normal (DTM de
aproximadamente 8 mm) e uma massa no polo caudal da glandula adrenal esquerda, a qual
possuia um paréngquima heterogéneo e uma area de mineralizacéo; o polo caudal da glandula
adrenal esquerda apresentava um DTM de aproximadamente 20 mm, enguanto o do polo
cranial era de 8 mm (figura 27). Nos testes endocrinos realizados obtiveram-se valores
normais (quadros 22 e 23; graficos 11 e 12), excluindo, assim, o diagnostico de tumor
produtor de cortisol (HACA).
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Quadro 21 - Resultados da bioquimica sérica, eletrélitos e analise de urina do animal 4 a 6 de maio de 2015.

BIOQUIMICA SERICA

Parametro Valor Intervalo de Referéncia
Colesterol (k/ul) 319 116 — 317
ELETROLITOS
Calcio total (mg/dl) 13,8 9-11
ANALISE DE URINA
Densidade 16/04/15 23/04/15 1,015 - 1,045
1,002 1,005

Figura 27 - Imagens ecograficas das glandulas adrenais do animal 4. (a) - Glandula adrenal direita; (b) —
medicdo do polo caudal da glandula adrenal esquerda; (c) — medicdo do polo cranial da glandula adrenal
esquerda.

Quadro 22 - Resultados do teste de estimula¢do com ACTH do animal 4.

TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH

Horas [Cortisol] Intervalo de Referéncia
Oh 1,80 pg/dl 0,5 -6 pg/dl
6 —17 pg/dl
1h 17,12 pg/dl 17 — 22 pg/dl - inconclusivo

> 22 ng/dl - compativel ¢/ HAC
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Graéfico 11 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante o teste de estimulagcdo com ACTH do animal

4.

Quadro 23 - Resultados da prova de SDDB do animal 4.

Horas

Oh
4h
8h

CONCENT. PLASM DE
CORTISOL (ug/dl)

PROVA DE SDDB

[Cortisol] Intervalo de Referéncia
1,47 pg/dl 1.0 - 6.0 pg/dl
0,82 pg/dl <1.4 pg/dl
0,73 pg/dl <1.4 pg/dl
Prova de SDDB
10
8
6
4
2 P 0,82
0 - — == 073
OH 4H 8H

HORAS APOS A ADMINISTRACAO DE DEXAMETASONA

Val. Ref. ==ill==Resultados

Gréfico 12 - Curva da concentracdo plasmatica de cortisol durante a prova de SDDB do animal 4.

6.4.2. Diagndsticos Diferenciais

Perante o quadro clinico e resultados dos exames, foram ponderados o0s seguintes

diagnosticos: diabetes insipida nefrogénica secundaria a hipercalcemia, a qual poderia

justificar a presenca de PU/PD e de hipostendria; ou (em caso de ndo se confirmar

hipercalcemia) um feocromocitoma, ou aldosteronoma, ou uma massa adrenal ndo funcional.
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6.4.3. Diagndstico

Foi primeiro indicada a repeticdo da mensuracdo da concentracdo de célcio total, devendo-se
também medir a do célcio i6nico e fosforo; caso ja ndo se verificasse hipercalcemia, deveriam
entdo ser iniciados os testes para diagnostico do tipo de tumor adrenal. A concentracdo de
célcio total e ionizado foi sempre normal nas analiticas que se sucederam (quadro 24), tendo
assim sido descartada a diabetes insipidus, e outros problemas enddcrinos, como
hiperparatiroidismo priméario. A andlise de urina foi também repetida, ndo se tendo verificado

qualquer alteracdo, nem mesmo a nivel da densidade (quadro 26).

Quadro 24 - Resultados da mensuracdo do calcio total e ionico do animal 4.

ELETROLITOS

Parametro Valor Intervalo de Referéncia
L. 02/06/15 22/06/15
Caélcio total (mg/dl) 103 103 9-11
Calcio i6nico 121 121 115138
(mmol/l)
ANALISE DE URINA
. 02/06/15
Densidade 1026 1,015 - 1,045

Logo apos a primeira mensuragao da concentracao de calcio, iniciaram-se 0s restantes testes
de diagnostico, nomeadamente determinacdo da concentracdo plasmatica de metabolitos das
catecolaminas e de aldosterona. Em ambos os exames obtiveram-se valores normais (quadros
25), pelo que se excluiu o diagndstico de feocromocitoma e aldosteronoma.

Quadro 25 - Concentracdo plasmética de metabolitos das catecolaminas e de aldosterona do animal 4, para
despiste de feocromocitoma e aldosteronoma, respetivamente.

CONCENTRACAO PLASMATICA

Parémetro Valor Intervalo de Referéncia
Metanefrina (nmol/I) 0,72 0,68 — 3,08
Normetanefrina (nmol/l) 0,83 1,59 - 4,17
Ativ. da renina (ng/ml/h) 0,37 04-19
Aldosterona (pg/ml) 10,83 15-102

Uma vez ainda sem diagnostico do tipo de massa, é indicada a citologia da massa adrenal. Em
todas as amostras foi observado um material granular, por vezes translicido e outras vezes

basofilo, entre o qual existiam células de aspeto redondo, nicleo central de cromatina granular

69



TUMORES ADRENAIS NO CAO

e citoplasma basofilo com vacuolos de variados tamanhos. Foi também possivel identificar
alguns pequenos clusters de células, as quais possuiam vacuolos grandes, ndo permitindo
distinguir o nucleo. Além disso, observaram-se detritos, adipécitos e gotas lipidicas, ndo se
tendo observado agentes infeciosos. As caracteristicas microscopicas evidenciaram a presenca
de células uniformes e de citoplasma secretor, provavelmente da zona fasciculada ou reticular
do cortex adrenal, pelo que se deve suspeitar de hiperplasia ou adenoma corticoadrenal. No
entanto, e embora ndo se verifiguem nas amostras recebidas alteracbes sugestivas de

malignidade, néo se deve excluir a possibilidade de se tratar de um adenocarcinoma.

Assim, e tendo em conta o quadro clinico, todos os resultados dos testes de diagnostico e
imagens ecograficas, diagnosticou-se ao animal 4 uma massa adrenal ndo funcional.
6.4.4. Tratamento

O endocrinologista recomendou 0 acompanhamento do crescimento da massa e evolugéo do
quadro clinico através de reavaliagdes de 2 em 2 meses numa fase inicial (até aos 6 meses)

devendo ser ajustada consoante evolucao.
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7. DISCUSSAO

A ocorréncia de doencas das glandulas adrenais, tal como a sua gravidade, é tanto maior
quanto mais velho for o c8o. Para além disso, os cdes mais afetados sdo de racas puras
(Juodziukyniene, et al., 2014). Os 4 casos aqui apresentados quase que ndo fogem a regra,
pois séo todos de animais com mais de 11 anos, sendo dois deles de raca pura e dois de raga

indeterminada.

Apos identificacdo de uma massa adrenal é necessario investigar as suas caracteristicas
(tumoral ou ndo, maligno ou ndo), origem (medular, cortical ou metastases), e se € silenciosa
ou hormonalmente ativa (secretora de cortisol, aldosterona, 17-OH progesterona ou outros).
Neste sentido, é recomendado seguir um protocolo estruturado com vista a estabelecer um
diagnostico e abordagem terapéutica adequados (Terzolo, et al., 2009). Normalmente, a
primeira avaliacdo inclui uma histéria e exame fisico completos do animal, com especial
atencdo para as caracteristicas tipicas de uma hiperfungdo adrenal. Além disso, um
hemograma, bioquimica sérica, mensuragdo de eletrolitos, analise de urina e determinacgdo da
pressdo sanguinea sdo essenciais para a determinacdo de diagndsticos diferenciais. A
avaliacdo do estado funcional e do risco de malignidade deve ser avaliado através de provas
enddcrinas (para avaliacdo da funcdo adrenal) e exames imagioldgicos (Loste, et al., 2013).
Contudo, ndo existe um padrédo de ecogenicidade ou arquitetura caracteristicas que permitam
diferenciar um tumor adrenocortical funcional de um nédo funcional, um feocromocitoma, uma
lesdo metastatica ou um granuloma (Terzolo, et al., 2009). Nos casos clinicos apresentados
nesta dissertacdo, houve sempre a tentativa de seguir um protocolo ideal para cada situacéo,
no entanto, na pratica, nem sempre € possivel, sendo o maior entrave o preco que 0
proprietario esta disposto a pagar. A ecografia abdominal, embora tenha as suas limitacoes, é
indiscutivelmente essencial e primordial tanto no diagndstico como no acompanhamento de
qualquer caso clinico de tumor adrenal. Para além disso, a ecografia e as provas enddcrinas,

sdo, normalmente, as Unicas armas de diagnostico.

Em muitos casos, a descoberta de uma massa adrenal é acidental e ndo existem sinais
compativeis com patologia adrenal, tratando-se, por isso, de incidentalomas silenciosos
(Terzolo, et al., 2009; Galac, et al., 2010). O caso 4 € um exemplo disso. Embora o animal
apresentasse PU/PD, sinal clinico classico de patologia adrenal, ndo tinha qualquer outro dado

clinico ou laboratorial sugestivo, tendo por fim sido diagnosticado um tumor cortical ndo
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funcional. No caso 3, a massa adrenal foi também descoberta acidentalmente e o animal na
altura também ndo apresentava qualquer sintomatologia, embora mais tarde tenha

desenvolvido e sido diagnosticado um aldosteronoma.

Os tumores adrenocorticais tém sido vulgarmente assumidos como produtores de apenas uma
hormona. Contudo, existem relatos de tumores adrenais produtores de mais do que uma
hormona (Machida, et al., 2008; Frankot , et al., 2012; Behrend, 2015). A maioria deste tipo
de tumor séo os produtores de cortisol e hormonas-sexuais (Syme, et al., 2001; Galac, et al.,
2010). Os casos aqui reportados foram todos diagnosticados como produtores de apenas um
tipo de hormona e ndo foi apresentado nenhum caso produtor de hormonas sexuais, pelo
simples motivo de no HCV nunca ter sido diagnosticado um tumor desse tipo. Este Gltimo
facto pode ser justificado, por ndo ser frequente a determinacéo da concentracdo de hormonas

sexuais, sendo assim subdiagnosticado.

Os tumores adrenocorticais mais frequentes produzem cortisol, o que resulta no
desenvolvimento de sindrome de Cushing (Machida, et al., 2008; Frankot , et al., 2012;
Behrend, 2015). Os sinais clinicos tipicos deste tipo de tumor resultam da exposicdo
prolongada a concentracdes plasmaticas de glucocorticoides demasiado elevadas (Kooistra &
Galac, 2010). Assim, os sinais clinicos mais caracteristicos sdo a PU/PD, polifagia, distensao
abdominal, atrofia muscular, alopecia bilateral simétrica, hepatomegalia e taquipneia
(Peterson, 2007; Kooistra & Galac, 2010). As manifestacfes cutaneas também sdo frequentes
e incluem pelo fino e ralo, alopecia, comeddes, pioderma e seborreia. A hiperpigmentacdo,
atrofia da pele, hematomas e calcinose cutis sdo menos frequentes (Peterson, 2007). O quadro
clinico é variavel, dependendo da producdo de cortisol pelo tumor adrenal, logo alguns cées
apresentam quadros clinicos mais graves que outros (Loste, et al., 2013). O caso 1 (HACA)
apresentava varios sinais sugestivos de HAC, tal como distensdo abdominal, alopecia do
tronco bilateral, calcinose cutis, perda de massa muscular e atrofia dos muasculos temporais.
No entanto, ndo apresentava um dos sinais mais comuns, a PU/PD; a qual tem uma incidéncia
de 80% a 91% (Reusch, 2007). Além disso, durante o diagndstico foi medida a PA, pois a
hipertensdo € comum em cdes com HAC devido ao aumento da sensibilidade aos
vasoconstritores enddgenos, cujo é provocado pelo excesso de cortisol (Reusch, 2007).

Contudo, os valores da PA do animal estavam dentro dos valores normais.
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Em relagcdo ao hemograma, este pode revelar uma ligeira eritrocitose ou um leucograma de
stress (Peterson, 2007); a trombocitose ocorre em 87% dos casos (Reusch, 2007) e a
eosinopenia e linfopenia em 80% dos casos (Ramsey & Ristic, 2007). No caso 1 apenas foi
identificada uma ligeira neutrofilia no inicio do processo, ndo se tendo verificado em mais

nenhuma anélise.

Na bioquimica sanguinea a alteracdo mais frequentemente encontrada em cdes com HAC é o
aumento da concentracdo sérica da FA (Peterson, 2007), a qual ocorre em 85% a 95% dos
casos. No entanto, ndo ha correlacdo entre a concentracdo sérica da FA e a gravidade do
HAC, resposta ao tratamento, ou progndéstico (Reusch, 2007). De facto foi um dado bastante
consistente ao longo do caso 1, mesmo quando o animal apresentava grandes melhorias
durante o tratamento médico. Outro dado consistente neste caso, foi o aumento dos
triglicéridos e a hiperglicemia, o que est4 de acordo com a bibliografia, pois entre 50 a 90%
dos animais apresentam um aumento leve a moderado do colesterol e triglicerideos e 30 a
40% hiperglicemia. O aumento da ALT ocorre em 50% a 80% dos casos, devendo-se a
alteracdes hepaticas induzidas pelos glucocorticoides, e a diminuicdo da ureia no sangue em
30% a 50%, como consequéncia da diurese. Além disso, também podem desenvolver
hipernatremia e hipocalemia ligeiras (Reusch, 2007). Nenhumas destas Ultimas alteracdes

foram verificadas no caso descrito de HACA.

Uma analise de urina o mais completa possivel € uma componente importante da avaliacéo
em caes com PU/PD (Melian, et al., 2010). No que respeita a analise de urina, a densidade
urinaria € geralmente inferior a 1,015 e muitas vezes pode ser menor que 1,008 (Peterson,
2007). Normalmente ndo ocorre glicosuria, no entanto surge em cerca de 5 a 10% dos cées, 0s
quais apresentam para além de HAC, diabetes mellitus. A proteindria também pode estar
presente e deve alertar o clinico para a avaliacdo da PA do cdo e realizacdo de uma cultura de
urina. Além disso, cerca de 40 a 50% dos cdes com HAC tém ITU na altura do exame inicial,
embora nem sempre seja diagnosticada devido a hipostenuria e efeitos anti-inflamatérios dos
glucocorticoides (Melian, et al., 2010). Nenhum dos casos apresentava sinais clinicos de ITU,
no entanto nos casos 1 e 3, aquando da suspeita inicial de HAC, foi realizada uma anélise de
urina tipo I1. No caso 1 também foi realizada o UPC, cujo valor (0,35) classificou o animal
como proteindrico borderline, e urocultura devido a presenca de bactérias ocasionais na urina,
tendo o animal sido tratado com cefalexina para infecdo urinaria. No caso 3 a Unica alteracédo

foi hipostendria, a qual foi detetada apenas numa fase inicial. A densidade era inferior a 1,008
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e 0 animal apresentava na altura PU/PD; uma semana mais tarde a densidade urinaria era de

1,026, pelo que ndo foi atribuido grande valor clinico.

Os achados radiograficos mais comuns no HAC sdao mineralizacéo da parede da traqueia e dos
brénquios, hepatomegalia, aumento do contraste radiogréfico e distensdo vesical (Feldman &
Nelson, 2004; Hertrage, 2004; Nelson & Couto, 2006). Além disso, em todos os cdes com
tumores adrenocorticais devem-se pesquisar metastases pulmonares e procurar sinais de
calcificacdo na area de projecdo das adrenais, uma vez que 50% dos tumores adrenais estdo
calcificados (Reusch, 2007). O raio-x apenas foi realizado com o objetivo de descartar
metastases em dois dos quatro casos apresentados (caso 1 e 2), ndo tendo adiantado qualquer
informacdo em nenhum dos casos. Na verdade, como é um exame de baixa sensibilidade e
especificidade muitas vezes é ultrapassado pela ecografia, sendo realizado essencialmente
quando suspeita de outras doencas concorrentes (caso 2 e 3). Os sinais radiograficos de
calcinose cutis surgem em menos de 5% dos cdes com HAC (Feldman & Nelson, 2004) e ao
que parece o0 animal do caso 1 faz parte destes 5%.

Considera-se que a adrenal esta aumentada de tamanho quando a ecografia a sua espessura
excede os 7,4 mm (Hertrage, 2004). A glandula adrenal de um cdo com um tumor adrenal
geralmente apresenta forma irregular e ecogenicidade mista (Hill & Scorr-Moncrieff, 2001;
Reusch, 2007), ja a glandula adrenal contralateral € frequentemente pequena ou indetetavel
como resultado da atrofia adrenocortical induzida pelo tumor adrenal (Nelson & Couto,
2006). Os dados dos 4 casos clinicos descritos estdo de acordo com a bibliografia, pois todas
as massas adrenais possuem mais de 15 mm e a glandula contralateral encontra-se dentro dos
valores normais, mas proximos do valor minimo de referéncia; para além disso é evidente a
forma irregular e ecogenicidade heterogénea da glandula tumorizada. Em nenhum dos casos,
houve registo de sinais de invasdo ou compressao da vasculatura adjacente, ndo tendo sido,
por isso, considerado o diagndstico de carcinoma adrenal, pois quanto maior for a massa
adrenal, maior a probabilidade de se tratar de um tumor maligno (Reusch, 2007), os quais
invadem ou comprimem os tecidos adjacentes (Hertrage, 2004). No caso 4 foi também
identificada uma area de mineralizacdo sobre a massa adrenal. Esta alteracdo esta geralmente
associada a tumores adrenocorticais, ocorrendo com igual frequéncia em adenomas e
carcinomas (Hertrage, 2004). A ecografia abdominal pode revelar outras alteracdes tais como
dilatacdo da pélvis renal, calculos urinarios ou hepatomegalia (Reusch, 2007). Nos casos 1, 3

e 4 foi identificada hepatomegalia, e lesdes nodulares hiperecogénicas hepaticas no caso 3. No
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caso 2 foi inicialmente diagnosticada uma pidmetra fechada, o que, no entanto, ndo tem

qualquer ligagdo com o tumor adrenal.

Para determinar se uma massa adrenal é funcional, deve-se avaliar a hiperfungdo hormonal
(Feldman & Nelson, 2004). As provas de diagnostico para HAC mais utilizadas sdo o teste de
estimulagdo com ACTH, prova de SDDB e récio cortisol-creatinina urinario (RCCU). E as
provas utilizadas para a diferenciacdo entre HACH e HACA séo a prova de SDDB, prova de
SDDA, RCCU ampliado e medicdo da concentracdo de ACTH enddgena (Reusch, 2007;
Melién, et al., 2010). A prova de SDDB € considerado por muitos o melhor teste para
diagndstico de HAC em caes (Behrend, et al., 2002). Para além disso, o teste de estimulacdo
com ACTH tem muito baixa sensibilidade em casos de tumor adrenal (Feldman & Nelson,
2004). No entanto, este teste € frequentemente utilizado para monitorizar a resposta ao
tratamento médico, pois € o Unico que pode diferenciar entre HAC iatrogenico e espontaneo.
Cerca de 40% dos animais com HACH e em quase todos os animais com tumor adrenal ndo
ha supressao transitoria na prova de SDDB (Reusch, 2007). Aprova de SDDA pode garantir a
diferenciac@o nestes casos, pois alguns cdes com HACH demonstram resisténcia a supressao
da producéao de cortisol a baixas doses de dexametasona, mas a altas doses ja ndo (Melian, et
al., 2010). A ecografia abdominal, a TC e a RM, também s&o uteis na distin¢ao entre HACH e
HACA, mas como as adrenais sdo bem visualizadas na ecografia, ndo é frequente recorrer-se
a técnicas de imagem mais avancadas para detetar um tumor adrenal (Reusch, 2007). No caso
1, o endocrinologista optou por fazer de imediato a prova de SDDA, uma vez que ja Ihe era
evidente a presenca de um tumor adrenal, necessitando apenas de saber se era produtor de
cortisol ou ndo. O resultado foi altamente compativel com HACA. Durante o tratamento
médico, foi entdo realizado o teste de estimulacdo com ACTH, tal como refere a bibliografia.
No caso 2 foram realizados a prova de SDDB, teste de estimulacdo com ACTH e prova de
SDDA. O resultado do primeiro era sugestivo de HACH, do segundo foi inconclusivo e do
terceiro voltou a ser compativel com HACH; contudo, ndo existiam sinais clinicos
compativeis com este diagnostico e nenhum dos testes € 100% especifico ou sensivel, pelo
gue apenas descartou a possibilidade de se tratar de um tumor adrenal produtor de cortisol. No
caso 3, o teste eleito foi também a prova de SDDA, pelos mesmos motivos que no caso 1,
tendo assim servido para excluir o diagnéstico de tumor adrenal produtor de cortisol. No caso

4, fez-se o teste de estimulagdo com ACTH, obtendo-se um valor borderline, pelo que
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também se realizou a prova de SDDB; neste Gltimo o resultado estava dentro dos valores de

referéncia, excluindo assim, o diagnostico de tumor adrenal produtor de cortisol.

Uma elevada percentagem de animais com HAC apresenta diminuicdo dos niveis de tiroxina
(T4). Contudo, as concentracdes destas hormonas deverdo voltar aos seus valores normais
apos tratamento eficaz para o HAC (Reusch, 2007), motivo pelo qual o endocrinologista
julgou ser desnecesséria a determinagdo da concentracdo das hormonas da tiroide durante o
acompanhamento da evolugdo clinica do caso 1.

O hiperaldosteronismo primario é raro nos cées (Rijneberk, et al., 2001; Behrend, et al., 2005;
Johson, et al., 2006; Machida, et al., 2008) e inclui sinais de PU, PD, nictlria e debilidade
episodica. A alteracdo laboratorial mais consistente € a hipocalemia; e em alguns casos, pode
haver hipofosfatemia, hipomagnesemia e aumento da concentracdo serica da FA. A
hipertenséo arterial sistémica € também geralmente observada. No entanto, o diagndstico de
hiperaldosteronismo &, idealmente, realizado com base na elevada concentracdo plasmatica de
aldosterona, presenca de hipocalemia e concentracéo plasmatica de renina dentro ou acima do
intervalo de referéncia (Behrend, et al., 2005; Rijnberk & Kooistra, 2010; Frankot, et al.,
2012). O animal do caso 2 apresentou debilidade episddica, a qual também poderia estar
relacionada com outros fatores (p.ex., idade). O sinal clinico de PU/PD esteve presente no
inicio do caso, no entanto ndo estava a ser causado pelo tumor adrenal, pois apds tratamento
para piometra, o animal deixou de o apresentar, ndo tendo sido mais referenciado. Uma PA
elevada nunca esteve presente e 0 aumento da concentracdo serica da FA ndo foi consistente
ao longo do caso. Alem disso, o animal apresentava sintomatologia cardiaca, a qual poderia
estar relacionada com o tumor adrenal caso houvesse historia de hipertensdo e/ou
hipernatremia, no entanto ndo foi o caso. O diagnostico foi baseado na hipocalemia, aumento
da concentracdo plasmatica de aldosterona e valor normal da concentracdo plasmaética de

renina, encontrando-se de acordo com a bibliografia.

Aproximadamente metade dos feocromocitomas sdo aparentemente inativos e descobertos
acidentalmente em cédes sem sinais clinicos; além disso, sdo considerados malignos (Spall, et
al., 2011). Cerca de 48 a 80% nos pequenos animais, e 30 a 76% nos humanos sé sao
diagnosticados post mortem (Santoro-Beer & Mandell, 2014). Acredita-se que a maioria dos
sinais clinicos relacionados com o excesso de catecolaminas ocorra em consequéncia da

hipertensdo sistémica. No entanto, dependendo do padréo de libertacdo de catecolaminas, a

76



TUMORES ADRENAIS NO CAO

hipertensdo pode ser constante ou paroxistica (Loste, et al., 2013). O quadro clinico é muito
vago e pode incluir debilidade, colapso, taquipneia, taquicardia, PU/PD, hipertensdo, vomitos
e diarreia. Os resultados dos exames complementares também sao inespecificos, o que torna o
seu diagnostico dificil (Kook, et al., 2007; Quante, et al., 2010). Todavia, animais com
feocromocitoma tém concentracdes plasmaticas de metanefrinas claramente elevadas (Green
& Frank, 2013), sendo a normetanefrina o melhor pardmetro para diagnosticar
feocromocitoma nos cdes (Salesov, et al., 2015). Além disso, 0 seu diagnéstico também pode
ter por base a determinacdo da concentracdo plasmatica da inibina, pois ao contrario dos
tumores adrenocorticais, 0os feocromocitomas possuem niveis plasmaticos muito baixos de
inibina (Bromel, et al., 2013). No caso 3, o quadro clinico era inespecifico, sendo a debilidade
0 sinal mais consistente. Assim, o feocromocitoma foi inicialmente diagnosticado por
exclusdo de partes e essencialmente com base na hipertensdo sistémica, pois o teste para
determinagdo dos niveis plasmaticos da normetanefrina e metanefrina ndo estavam ainda
disponiveis na altura. No entanto, aquando da disponibilidade do mesmo, o teste foi realizada
e confirmou o diagndstico, tal como sugere a bibliografia. Durante o acompanhamento do
animal do caso 3, foram detetados novos problemas, um deles do foro cardiaco. Diversos
problemas cardiovasculares podem surgir devido a efeitos diretos dos elevados niveis
sanguineos de catecolaminas, bem como devido ao (consequente) aumento da PA (Zuber, et
al., 2011) , pelo que se concluiu que se tratava, muito provavelmente, de uma complicacao

fruto da presenca de feocromocitoma.

Uma massa adrenal é considerada ndo funcional quando ndo existe evidéncias clinicas e 0s
niveis de hormonas adrenais estdo todos dentro dos valores de referéncia (Melian & Alenza,
2008). No caso 4, existia a suspeita de PU/PD sem presenca de qualquer outro sintoma.
Contudo, a prova de SDDA foi negativa para tumor adrenal produtor de cortisol, o valor
plasmatico de aldosterona foi reduzido e a concentracdo plasmatica de metanefrinas foi baixa,
0 que excluiu, respetivamente, HAC, aldosteronoma e feocromocitoma. A medi¢do da
concentracdo de hormonas sexuais ndo foi concretizada, todavia, teria sido mais fidedigno ter
tido também em conta este resultado. A origem do tumor adrenal pode ser facilmente
determinada através de citologia (Bertazzolo, et al., 2014), tendo sido por isso realizada
através de puncdo aspirativa por agulha fina ecoguiada, com consequente classificacdo do
tumor em adrenocortical. Quanto a sua malignidade, existem critérios morfologicos e

citologicos associados a malignidade, tais como: didmetro maior que 20 mm, fibrose
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periférica, invasdo capsular, padrdo de crescimento trabecular, hemorragia, necrose das
celulas; jA& a hematopoiese, trombos de fibrina e vacuolizagdo citoplasmatica foram
significativamente associados com adenomas adrenocorticais (Labelle, et al., 2004). No caso
descrito, embora as caracteristicas morfologicas tenham sido sugestivas de adenoma
adrenocortical, ndo foi possivel o seu diagnostico através da citologia (Bertazzolo, et al.,
2014).

O diagndstico correto de tumores da glandula adrenal deve idealmente basear-se na
conjugacdo dos sinais clinicos, analises laboratoriais e ecografia abdominal com os resultados
da avaliacdo histolégica do tumor (Labelle, et al., 2004; Davis, et al., 2012). A avaliacdo
citolégica e/ou histoldgica do tumor pode ser conseguida através de puncdo aspirativa por
agulha filna ecoguiada ou intraoperatOria, ou através de biopsia cirdrgica ou necropsia
(Bertazzolo, et al., 2014). Além disso, a associacdo da citologia com a avaliacdo
imunohistoquimica pode ser extremamente util para a diferenciacdo entre adenomas e
carcinomas adrenocorticais em caes (Labelle, et al., 2004). Contudo, devem ser ponderados
riscos e desvantagens vs. potenciais beneficios (Galac, et al., 2010). Apenas um dos animais
foi submetido a citologia (caso 4); nos outros casos o facto dos resultados dos testes de
diagnostico terem deixado pouca margem para duvidas e a citologia representar sempre risco
de vida para o animal e custos acrescidos para o proprietario, esta analise nao foi

concretizada.

S80 muitos os fatores que determinam a “agressividade” da abordagem de diagndstico e
terapéutica de uma massa adrenal, incluindo a gravidade de problemas concomitantes, o
motivo original para a realizacdo de ecografia abdominal, a idade do cdo, a massa ser
hormonalmente ativa, a probabilidade de se tratar de um tumor maligno ou benigno, o
tamanho e a capacidade de invasdo da massa, e vontade e possibilidade do cliente para
prosseguir para a resolucdo do problema (Nelson & Couto, 2009). Quando, durante a
abordagem diagndstica, ndo é revelada a presenca de metastases e o diagnostico mais
provavel € um tumor adrenal, o tratamento de eleicdo é a adrenalectomia. No entanto, é
necessario avaliar cuidadosamente a histdria, exame fisico, analises laboratoriais, funcao
hormonal e exames imagiolégicos como um todo, antes de tomar uma decisdo terapéutica
(Kyles, et al., 2003; Scwartz, et al., 2008; Lang, et al., 2011; Massari, et al., 2011). Em
nenhum dos casos aqui apresentados foi realizado adrenalectomia, tendo sido comum aos

proprietarios o medo de ocorrerem riscos secundarios e o fator econémico, dado tratar-se de
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um procedimento dispendioso. Assim no caso 1 e 3 foi instituida medicacdo propria para o
tumor em causa; no caso 1 mitotano e no caso 3 tratamento com inibidores da tirosina
quinase. Durante muitos anos, o mitotano foi considerado o tratamento médico de escolha
para cdes com HACA. No entanto, hoje em dia sabe-se que o tratamento com trilostano, droga
com efeitos secundarios menos frequentes e mais suaves, pode ser usado como tratamento
medico primario quando a adrenalectomia ndo pode ser realizada. O tempo de sobrevivéncia
em cdes com HACA é mais ou menos 0 mesmo quando comparagdo entre o tratamento com
mitotano e com trilostano (Arenas, et al., 2014). O mitotano pode causar
hipoadrenocorticismo iatrogénico primario, devido a destruicdo do cortex adrenal, havendo
assim a necessidade de administracdo de fludrocortisona e prednisona (Melian & Alenza,
2008). De facto, o animal do caso 1 apresentou resultados compativeis com
hipoadrenocorticismo iatrogénico, tendo sido por isso administrados corticosteroides, cujas
doses foram sendo ajustadas conforme os resultados dos testes enddcrinos. No caso 3, 0
tratamento com inibidores da tirosina quinase, nomeadamente Palladia®, teve como objetivo a
reducdo do tamanho do tumor, pois a bibliografia refere que existem estudos que demonstram
que os feocromocitomas sdo tumores sensiveis a inibidores da tirosina quinase, podendo ser
uma alternativa adequada para o tratamento desse tipo de tumor (Cassol, et al., 2014; Ye, et
al., 2010). Alem disso, como também apresentava hipertensdo arterial, foi-lhe medicado
amlodipina, tal como refere a bibliografia. Também foi indicada a administracé@o de protetores
gastricos (omeprazol e sucralfato), devido & medicacdo com Palladia®. O animal com
aldosteronoma (caso 2) foi medicado apenas com espironolactona, e segundo a bibliografia o
tratamento médico com espironolactona ou eplerenona parece ser tdo eficaz sobre a funcéo
renal e PA quanto a adrenalectomia (quando respeitadas as doses minimas diarias)
(Fourkiotis, et al., 2012). O animal acabou por morrer, 0 que, no entanto, ndo deve ser
diretamente associado ao diagndstico de tumor produtor de aldosterona, até porque em
consulta anterior a doenca parecia estar controlada. No caso 4, uma vez que o animal era
assintomatico, apenas foi indicado o acompanhamento do crescimento da massa, tal como é
sugerido pela bibliografia, pois em animais com uma massa adrenal pequena e ndo funcional,
é aconselhada uma abordagem conservativa (Melian, 2012), sendo muito importante o
acompanhamento médico do animal, por ser possivel o surgimento de complicacbes (Scott-
Moncrieff, 2011). Em todos os casos, aquando do surgimento de problemas secundarios ou
concorrentes, foi também instituida terapia adequada para resolucdo ou controlo dos sinais

clinicos.
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8. CONCLUSAO

A revisdo dos casos clinicos apresentados neste trabalho permite concluir que a ecografia
abdominal e as provas endocrinas sao, realmente, preponderantes no diagndstico de tumor
adrenal. E de destacar o valor da ecografia abdominal, dado que esta, por si so, é
esclarecedora quanto a presenca de doenca adrenal. Por este motivo, raramente se sente
necessidade de recorrer a outras técnicas imagioldgicas. Quanto as provas enddcrinas, é
importante ter em consideracdo que ndo existe nenhum teste infalivel e que, por isso, os falsos
positivos/negativos sdo possiveis. Nenhum resultado deve ser interpretado isoladamente. Vem
dai a importancia de uma abordagem diagnostica minuciosa e interpretacdo cuidada de todos
os dados clinicos e laboratoriais, e da histéria pregressa do animal.

Na prética clinica veterinaria, € muito frequente o fator economico influenciar
(negativamente) o diagndstico e tratamento. Quando a massa adrenal é funcional, as provas
enddcrinas da funcdo adrenal, normalmente, sdo esclarecedoras quanto a origem e tipo de
tumor adrenal. O mesmo ndo acontece para massas ndo funcionais, sendo imprescindivel a
realizacdo da citologia para determinacdo da sua origem. A classificacdo do tumor quanto a
sua malignidade € também exigente e geralmente s é estabelecida através de biopsia apos

adrenalectomia ou necropsia.

No que respeita ao tratamento, idealmente deve-se proceder a remocao cirurgica, exceto em
casos assintomaticos. Na impossibilidade, por implicar elevado risco de vida para o animal ou
por preferéncia do proprietario, deve ser estabelecido tratamento médico com o principal
objetivo de controlar o tamanho da massa adrenal e/ou sintomatologia. Este, embora nédo
permita a cura, garante, geralmente, resultados (minimamente) satisfatorios. Além disso, o

acompanhamento do animal é de extrema importancia para controlo da doenca adrenal.

Este trabalho permite-me, assim, concluir que este tipo de estudo contribui para a evolugédo do
diagndstico e tratamento de tumores adrenais, na medida em que proporciona a combinacao
de diversa informacéo acerca de sinais clinicos e resultados de testes indicativos de cada tipo
de tumor, o estabelecimento de resultados padrdo mais exatos, avaliacdo das melhores

estratégias terapéuticas e desenvolvimento de estratégias combinadas.
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ANEXO | - Apresentacéo clinica classica e resultados espectaveis dos testes de diagnostico

em cées e gatos com uma massa adrenal (Adaptado de Melian, 2012).

DOENCA

Tumor Produtor

de Cortisol

Aldosteronoma

Tumor Produtor
de

Hormonas Sexuais

Feocromocitoma

HISTORIA
CLINICA

PU/PD, polifagia,
taquipneia, respiracao
ofegante, letargia,
debilidade, distenséo

abdominal

Polimiopatia (gatos),
debilidade e dor,
PU/PD
Assintomatico ou
sinais clinicos
semelhantes aos do
HAC ou
sintomatologia
comportamental
Assintomatico ou
letargia, perda de
peso, respiragao
ofegante, anorexia,
PU/PD

RESULTADOS

EXAME FiSICO ESPECTAVEIS DOS TESTES

Hepatomegalia,

alopecia

Debilidade severa

Assintomatico ou
sinais clinicos
similares aos do
HAC

Taquipneia e

taquicardia

DE DIAGNOSTICO
Hipertensdo. Aumento da
concentracgdo sérica da FA, ALT e
colesterol. Sem supressao nas
provas de SDDB/A. Aumento dos
valores no teste de estimulacdo
com ACTH s6 em 50% dos
pacientes. Possivel aumento da
concentracdo de hormonas
sexuais ou mineralocorticoides.
Hipertensdo. Hipercalemia.
Elevada concentracdo plasmatica
de aldosterona.

Resultados normais na prova
SDDB. Teste de estimulacdo com
ACTH normal ou subnormal.
Elevada concentracdo sérica das
hormonas sexuais pré e/ou pds-

estimula¢do com ACTH

Hipertensdo. Elevadas
concentragdes das catecolaminas

e seus metabolitos

ALT - alanina aminotransferase; FA — fosfatase alcalina hepatica; HAC — hiperadrenocorticismo; PD -

polidipsia;, PU -

poliUria;

SDDB/A -

supresséo
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ANEXO Il — Testes de diagnostico para diagnosticar HAC e a sua origem hipofiséaria ou adrenal (Adaptado de Nelson & Couto, 2009).

TESTE

RCCU

Prova de
SDDB

Teste de
estimulacéo
comACTH

Prova de
SDDA

OBJETIVO

Descartar HAC

Diagnosticar HAC e
diferenciar HACH de HACA

Diagnosticar HAC

Diferenciar HACH de HACA

PROTOCOLO

Recolha de urina em casa

Administracdo de 0.01 mg
dexametasona/kg IV e
medic¢do da concentracao
plasmaética de cortisol pré 4 e

8 horas pds administracédo

Administracdo de 2.2 U.I.
ACTH gel*/kg IM e medicéo
da concentracdo plasmatica
de cortisol pré e 2h pés
administracdo
Administracdo de 0.1 mg de

dexametasona/kg 1V e

RESULTADOS
Normal

Aumentado
4h 8h
< 1.5 ug/dl

<1.5 ug/dl > 1.5 ug/dl

<50% do valor basal > 1.5 pg/dl
> 1.5 ug/dl and
<50% do valor
basal
>1.5 pg/dl e >50%
do valor basal
2h
>24 ug/dl
19-24 pg/dl
8-18 ug/dl
<8 pg/dl
8h

<50% do valor basal

> 1.5 ug/dl

INTERPRETACAO
N&o compativel com
HAC

Realizar testes adicionais

Normal
HACH
HACH

HACH

HACH ou HACA

Altamente sugestivo
Sugestivo
Normal

hAC iatrogénico

HACH
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TESTE OBJETIVO PROTOCOLO RESULTADOS INTERPRETACAO
medic¢&o da concentracao < 1.5 pg/dl HACH

plasmatica de cortisol pré e

) . x >50% do valor basal HACH ou HACA
8h pos administragao

Recolha de urina para RCCU i
Valor do RCCU apds dexametasona

em duas manhas

consecutivas - 0.1 mg de i
Prova de Diferenciar entre HACH e g <50% dos valores pré dexametasona HACH

dexametasona/kg PO TID até

SDPO HACA o 3
3 administrac@es - Recolha
de urina para RCCU na >50% dos valores pré dexametasona ~ HACH ou HACA
manha seguinte
) ) ) <2 pmol/L HACA
[ACTH] Diferenciar entre HACH e Recolha de sangue obtida :
3 2-10 pmol/L Inconclusivo
Enddgena HACA entre as 8 e as 10 da manha
>10 pmol/L HACH

HAC - hiperadrenocorticismo; HACA — hiperadrenocorticismo adrenal; HACH — hiperadrenocorticismo hipofisario; IM — intramuscular; IV — intravenoso; PO — per os;
RCCU - récio cortisol-creatinina urinario; SDDA — supressao com dexametasona a doses altas; SDDB — supressdo com dexametasona a doses baixas; SDPO — supresséo

com dexametasona per os; TID — trés vezes ao dia.
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ANEXO Il - Protocolo terapéutico com mitotano (Adaptado de Feldman & Nelson, 2004).

Mitotano 50-75 mg/kg divido por BID
€

I Perda de apetite, vomitos, diarreia ou apatia I

ou

| Consumo de dgua < 60 ml/kg |

ou

Miximo de 14 dias

| Teste de estimulagao com ACTH |

Sem alteragao do teste de estim.

Aumentar a dose de mitotano C car dose de a

Continuar mitotano e prednisona

para 50mg/kg/sem.; Mitotano - 75 a 100 mg/kg/sem. durante 10 a 14 dias
Continuar o tratamento com 1 ou
prednisona durante 10 a 14 dias

até sinais de recuperagao

Consultas de reavaliagao ou em caso de desenvolvimento de sinais clinicos de HAC

| Teste de estimulagao com ACTH |

Resposta ideal

Resposta dentro do intervalo de

Resposta acima do intervalo de

Continuar tratamento caso nao Caso nao existam efeitos Reinstituir a dose de indugdo e
existam efeitos secundarios secundarios de mitotano, seguir novamente o protocolo
derivados ao mitotano. tar a dose de mi em

Ay 50% e repetir o teste estim.

Quando o controlo for
alcangando (tendo em conta o
teste estim. ACTH) serd
reinstituida uma terapia de
‘manutengao com uma dose
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Sinais Gastrointestinais

Considerar:
1 — Hipocortisolismo

| Interromper adm. de mitotano até aval. tao cedo quanto |

Histéria, EF, h /BQ/AU e i iologia (caso

4

R

Comunicar problema:

HACH Tumor Adrenal (HAC.

| mdugo | anutengc

Continuar com o mitotano. Reavaliar histéria, EF,
Se hAC iatrogénico aumentar a hemograma/BQ/AU e imagiologia

dose de prednisona (0,4
| Problema nao identificado I

"Problema ndo resolvido

Intolerdncia ao farmaco, logo adm.

dose mais baixa mas aumentar freq.

Intolerdncia ao farmaco, logo adm.
dose mais baixa e aumentar fre

Problema nao resolvido

Problema nao resolvido
Diminuir 10-25% da dose até atingir a

dose maxima tolerada pelo animal

Diminuir 10-25% da dose até atingir a
dose méxima tolerada pelo animal

AU — andlise de urina; BID — duas vezes ao dia; BQ - bioquimica sérica; EF — exame fisico, HAC -
hiperadrenocorticismo; HACA — hiperadrenocorticismo adrenal; HACH — hiperadrenocorticismo hipofisario; TA

— tumor adrenal.
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ANEXO IV - Protocolo terapéutico com trilostano (Adapatado de Feldman & Nelson, 2004).

Trilostano

2 mg/kg SID ou 1 mg/kg BID

Perca de apetite, vomitos, diarreia, apatia ou
consumo de dgua < 60 ml/kg/dia

ou

10 a 14 dias

Teste de estimulagio com ACTH com
inicio 4 a 6 horas ap6s adm. do farmaco

y A
Resposta abaixo do ideal Resposta ideal

Resposta acima do ideal

I
! ’

Reavaliar em 3 qlas Smaxs;;l;mcos Sl_nalschmcos Se a reavaliagio tiver sido
com teste estim. controlados aivos feita entre o dia 10 e 14:
ACTH; Recomegar

continuar com a mesma dose e
reavaliar teste estim. ACTH
ao dia 30.

com uma dose 25%
mais baixa quando o

A y

nivel de cortisol ja for
o ideal ou superior.

Continuar com a dose.
Reavaliar teste estim.
ACTH apés 30 dias e, se
resultados  satisfatorios,
reavaliar aos 90 dias;
Depois, caso os sinais
clinicos reaparecam ou se
presenca de sinais sec. a
insuficiéncia de cortisol,
deve-se passar a realizar o
teste a cada 90 a 120 dias.

Aumentar para a dose
para BID. Reavaliar teste
estim. ACTH dentro de

10 a 14 dias. (Se
necessidade passar a dose
de BID para TID).

A
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BID — duas vezes ao dia; SID —uma vez ao dia; TID — trés vezes ao dia.

Se resultado igual ou
superior ao dia 30: aumentar
a dose em 25% e reavaliar
teste estim. ACTH dentro de
7 dias.
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ANEXO V - Tratamento médico do Hiperaldosteronismo Primario (Adaptado de Bruyette &
Bisignano, 2012).

FARMACO DOSE INDICACOES
Espironolactona 2-4 mg/kg PO SID Hipocalemia
Hipocalemia refrataria
Gluconato de Potassio  2-6 mEq PO SID-BID ao tratamento apenas

com espironolactona

Amlodipina 0,625-1,25 mg/gato PO ou SID  Hipertensao

BID — duas vezes ao dia; PO — per os; SID —uma vez ao dia.
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