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RESUMO

Incidentaloma adrenal € uma massa adrenal identificada ao acaso durante exames de
imagem que nao foram realizados devido a suspeita de doenga adrenal. Na maioria
das vezes, os incidentalomas s&o representados por adenomas adrenocorticais nao
funcionais, sendo considerados incidentalomas verdadeiros; mas também podem
incluir tumores que necessitam de intervencéo terapéutica ou cirurgica, a exemplo do
carcinoma adrenocortical, feocromocitoma, adenomas funcionais ou metastases. O
objetivo deste trabalho foi caracterizar os incidentalomas adrenais quanto aos
aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, hormonais, ultrassonograficos, bem
como sua classificagdo histopatologica. Este trabalho constituiu em um estudo
retrospectivo observacional de uma série de vinte casos obtidos a partir de prontuarios
clinicos de caes com incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia, atendidos
no servigo de endocrinologia da clinica NAYA Especialidades entre o periodo de 2015
a 2018. Os resultados encontrados apontaram uma maior ocorréncia em fémeas
(75%), com idade média de 11 £ 1,68 anos. As ragas mais acometidas foram o Ihasa
apso e o maltés, sendo o peso médio dos animais 12,45 £ 9,95 kg. Onze animais
(55%) tiveram alteracdes laboratoriais, sendo a elevagao da fosfatase alcalina a mais
frequente. Em relagéo aos testes hormonais, todos os animais que foram submetidos
ao teste de supressao com baixa dose de dexametasona tiveram resultados negativos
e dois (10%) tiveram o teste de estimulagdo com ACTH positivo. As adrenais
neoplasicas apresentaram comprimento entre 2,29 e 5,6 centimetros (média 3,20 +
0,81 cm) e largura entre 1,03 e 7,3 centimetros (média 2,14 + 1,33 cm). Em seis
animais (30%) foi observada formacg&o nodular isolada em um dos polos adrenais e
0s quatorze animais restantes (70%) apresentavam formacao difusa na glandula
adrenal. Quanto aos achados histopatolégicos, os adenomas adrenocorticais tiveram
caracteristicas semelhantes aos dos carcinomas, como por exemplo, padrdao de
crescimento trabecular, citoplasma eosinofilico, pleomorfismo, hemorragia e necrose
fibrinosa, além da presenca de hematopoiese e vacuolizagao citoplasmatica, que sao
frequentemente encontrados nos adenomas. A presenca do indice mitético foi o
principal diferencial nos carcinomas. Os feocromocitomas apresentaram necrose
tumoral, alta taxa mitdtica e alta celularidade como marcadores de malignidade. Ao
diagndstico foram encontrados nove carcinomas adrenocorticais, sete adenomas e
quatro feocromocitomas. Em conclusdo, os incidentalomas acometeram
principalmente fémeas idosas de pequeno porte, e o0s carcinomas foram
diagnosticados com maior frequéncia. Por este motivo, sugere-se que o tratamento
cirargico dos tumores adrenais seja avaliado de forma criteriosa e indicado sempre
que possivel, visto a grande ocorréncia de tumores malignos em animais
aparentemente assintomaticos.

Palavras chave: canino, neoplasia adrenal, adrenalectomia, epidemiologia.



ABSTRACT

Adrenal incidentaloma is an adrenal mass identified at random during imaging tests
that were not performed due to suspected adrenal disease. In most cases,
incidentalomas are represented by nonfunctional adrenocortical adenomas and are
considered true incidentalomas; but may also include tumors requiring medical
treatment or surgery, such as adrenocortical carcinoma, pheochromocytoma,
functional adenomas, or metastases. The objective of this study was to characterize
the adrenal incidentalomas in epidemiological, clinical, laboratory, hormonal and
ultrasonographic aspects, as well as their histopathological classification. This work
constituted a retrospective observational study of a series of twenty cases obtained
from clinical records of dogs with adrenal incidentaloma that underwent to
adrenalectomy, attended at the endocrinology service of the NAYA Specialties clinic
between the period from 2015 to 2018. The results found pointed out a highest
occurrence in females (75%), with a mean age of 11 £ 1.68 years. The most affected
breeds were lhasa apso and maltese, with the mean weight of animals being 12.45 £
9.95 kg. Eleven animals (55%) had laboratory abnormalities, with elevation of alkaline
phosphatase being the most frequent. Regarding the hormonal tests, all the animals
that were submitted to the low dose dexamethasone suppression test had negative
results and two (10%) had the ACTH stimulation test positive. Neoplastic adrenals had
a length between 2.29 and 5.6 centimeters (mean 3.20 £ 0.81 cm) and width between
1.03 and 7.3 centimeters (mean 2.14 + 1.33 cm). In six animals (30%) nodular
formation was observed isolated in one of the adrenal poles and the remaining fourteen
animals (70%) presented diffuse formation in the adrenal gland. As for
histopathological findings, adrenocortical adenomas had characteristics similar to
those of carcinomas, such as trabecular growth pattern, eosinophilic cytoplasm,
pleomorphism, hemorrhage and fibrinous necrosis, as well as the presence of
hematopoiesis and cytoplasmic vacuolation, which are frequently found in adenomas.
The presence of mitotic index was the main differential in carcinomas.
Pheochromocytomas presented tumor necrosis, high mitotic rate and high cellularity
as markers of malignancy. At diagnosis, nine adrenocortical carcinomas, seven
adenomas and four pheochromocytomas were found. In conclusion, incidentalomas
mainly affected small females, and carcinomas were diagnosed more frequently. For
this reason, it is suggested that the surgical treatment of adrenal tumors be evaluated
in a judicious and indicated whenever possible, given the large occurrence of
malignant tumors in apparently asymptomatic animals.

Keywords: canine, adrenal neoplasia, adrenalectomy, epidemiology.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Critério de Weiss para o diagnéstico de carcinoma adrenocortical .50
Tabela 2—- Escala de pontuacao e tipos histolégicos de feocromocitoma......... 51

Tabela 3 — Dados epidemioldgicos dos vinte caes com incidentaloma adrenal

submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)...59

Tabela 4 - Alteragdes bioquimicas e teste de supressdao com dose baixa de
dexametasona dos vinte caes com incidentaloma adrenal submetidos a

adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)........................... 61

Tabela 5 — Valores médios, minimos e maximos do eixo craniocaudal
(comprimento) dos incidentalomas adrenais benignos e malignos,

identificados em 20 caes (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)........... 62

Tabela 6 — Valores médios, minimos e maximos do eixo dorsoventral (altura)
dos incidentalomas adrenais benignos e malignos, identificados em 20 caes
(Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018) ............cccooiiiiiiiiii e 62

Tabela 7 — Valores médios, minimos e maximos dos nédulos dos
incidentalomas adrenais benignos e malignos, identificados em seis caes
(Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015 —-2018) ...........cccoeeeiriiiiiiiiiie e, 62

Tabela 8 — Marcadores histolégicos de malignidade dos 20 incidentalomas
adrenais de caes submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao
Paulo, 2015 — 2018) ........uuiiiieiiiiiiite ettt nnnn e nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 66



LISTA DE QUADROS

Quadro 1- Manifestagoes clinicas identificadas no diagnéstico de HAC...........

Quadro 2- Principais alteragoes laboratoriais



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1- Distribuigao sexual dos vinte caes com incidentaloma adrenal

submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)...59

Grafico 2- Distribuig¢ao racial dos vinte caes com incidentaloma adrenal

submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)...60

Grafico 3 — Classificagao histopatolégica das glandulas adrenais dos vinte
caes com incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia (Naya
Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018).............ccoooiiiiiiiiiie e, 65



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Imagem ultrassonografica representada por uma ecotextura
ecogénica e grosseira em polo caudal de um incidentaloma em adrenal
esquerda com diagnédstico histolégico de adenoma adrenocortical em um

animal da espécie canina, fémea, 11 anos de idade da raga Dachshund (animal

Figura 2—- Imagem ultrassonografica representada por um nédulo em polo
cranial medindo 2,01, de ecotextura ecogénica e ligeiramente heterogéneo. de
um incidentaloma com diagnéstico histoldégico de carcinoma adrenocortical
em um animal da espécie canina, fémea, 13 anos de idade da ra¢a Lhasa apso
(ANIMAL A7) 63

Figura 3 — Imagem ultrassonografica representada por ecotextura heterogénea
difusa de um incidentaloma com diagnéstico histologico de feocromocitoma
em um animal da espécie canina, macho, 9 anos de idade da raga Maltés
(ANIMAL ). 64

Figura 4 — Imagem ultrassonografica do Doppler de um trombo neoplasico em
veia cava caudal de em um animal da espécie canina, macho, 9 anos de idade

da raca maltés com diagnéstico de feocromocitoma (animal 3) ....................... 64



LISTA DE ABREVIATURAS

Mg microgramas

131-MIBG iodo-131-metaiodobenzilguanidina
17- OHP 17- hidroxiprogesterona

3 B-HSD 3 beta-hidroxiesterdide desidrogenase
ACTH Hormdnio adrenocorticotréfico

ALT Alanina aminotransferase

AST aspartato aminotransferase

BUN Nitrogénio uréico sanguineo

CRH Horménio Liberador de Corticotrofina
DHEA Desidroepiandrosterona

EDP Etoposido, Doxorrubicina e Cisplatina
FSH Horménio Foliculo Estimulante

HU unidades Hounsfields

IM intramuscular

v intravenosa

Kg quilo

MCR2 melanocortina 2

mg/Kg miligramas por quilo

mm milimetros

RIE radioimunoensaio

SBDD supressao baixa dose de Dexametasona
T3 Triiodotironina

T4 Tiroxina

TC tomografia computadorizada

TPP tempo de tromboplastina parcial

TSH Hormonio Estimulante da Tireoide



SUMARIO

1.REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ot 14
1.1 Tumor produtor de COrtiSOl ..........coiiiiiieeie e 16
1.1.1 EPIAemiolOgia ... ... 16
1.1.2 Manifestagdes clinicas € exame fiSiCO........cooviiiiiiiiiiiiieie e 17
1.1.3 Alteragdes 1aboratoriais ...........coov i 17
1.1.4 DiagnOStiCO POr iMAGEM ... e 19
1.1.5 Diagnostico do hipercortisoliSmO ...........ucvieiiiiiiiiiicceee e 21
1.1.6 Tratamento ... 23

L I o 0o [ T 1< 1 oo J RSP 26
VA ol =To T {o] 4 g ToTed | (o]0 o = RO 26
1.2.1 EPIAemiOlOgIa ... .. e 27
1.2.2 Manifestagdes clinicas € exame fiSiCO........coovieiiiiiiiiiiiii e 27
1.2.3 Alteragdes 1aboratoriais ...........cooviiiiiiiiiiiee e 28
1.2.4 DiagnOStiCO POr iMAGEM ... s 29
1.2.5 DIiagnOSHICO ..cvvvie et 30
1.2.6 Tratamento ... 32
1.2.7 ProOgNOSHCO ....cuieiee ettt e e e e e e e e e e e e eees 34
1.3 Neoplasia adrenal secretora de horménios sexuais............cccceeeeeeevveeeeeeennnnnn... 35
1.3.1 EPIAemiolOgia ... .. 36
1.3.2 Manifestagdes clinicas € exame fiSiCO........cooviiiiiiiiiiiiiii e 36
1.3.3 Alteragdes 1aboratoriais ...........coooeiiieiiiiiiee e 37
1.3.4 DiagnOStiCO POr iMAGEM ... e 37
1.3.5 DIAGNOSHICO ... 37
1.3.6 Tratamento ... 39
1.4 HiperaldOSteroniSIMO .........iiiiiiiiee e e e e e e e e e 39
LR 3 I =T oo [T 1 g1 o] [ o | = OO 40
1.4.2 Manifestagdes clinicas € exame fiSiCO...........coeeviviiieiiiiiiiiiieeeeeeee 40
1.4.3 Alteragdes 1aboratoriais ...........coov i 40

1.4.4 DiagnOStiCO POr iMAGEM ... e 41



1.4.5 DIiagnOSHiCO ..covviee et e 41

1.4.6 Tratamento ... 42
14,7 ProOgNOSTICO ... s 43

1.5 InCIdentaloma. ... ... s 43
1.5.1 EPIAemiolOgia ... ... 44
1.5.2 Manifestagdes clinicas € exame fiSiCO........coovieiiiiiiiiiiiii e 45
1.5.3 Alteragdes 1aboratoriais ............ceuueeiiiiiiieeece e 46
1.5.4 DiagnOstiCo POr iMagEIM ......uuie e e e e e e e eees 47
1.5.5 Diagnostico e tratamento ..o 48
1.5.6 ProgNOSHICO.....uuui it e e e e e 48

1.6 Analise histopatologica dos tumores adrenais ...........oooeveiiiiiineee e 49
1.7 Marcador imunoistoquUImICO Ki-67 .........cooiiiieiiiieie e e e 52
2. JUSTIFICATIVA e 53
@ 1= | N Y 1 54
4. MATERIAL E METODOS ......coooieeeee ettt nae 55
g (o] o1 (U= o PP 55
4.2 Bioquimicas e exames complementares...........ccooeeveevviiieiiiieiiee e 56
4.3 EXaMeE A€ IMAQGEIM ... ettt e e e e e e e e e e ee e e e e e eaa e e e eeenas 56
4.4 Microscopia € histopatologia .........ccooieeieiiiiii e 57
5.0 RESULTADOS. ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e aeeeaaa e ennnnnennnneneeees 58
5.1 Dados epidemiolOQICOS .......uuuiiiiii it e e e e e e e e e 58
5.2 Alteracdes laboratoriais € hormonais ............oo.oiiiii i, 60
5.3 Alteragdes ultrassoNOGrafiCas .........cooeeieeiieieeei e 61
5.4 Caracteristicas microscopicas e diagnostico histopatologico............ccceeeeeviinnnes 65
B. DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt e e e eee e eee e 67
7 CONCLUSAO. ...ttt ettt e te et e e eeees 72
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cvoeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 73

APENDICE A — Caracteristicas ultrassonogréficas das glandulas adrenais dos vinte
caes com incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades,
S80 Paulo, 2015-2018)....ccceiiie e e e e e e e e aaaeas 88

APENDICE B — Caracteristicas microscépicas e diagndstico histopatoldgico dos 20
incidentalomas adrenais de caes assintomaticos foram submetidos a adrenalectomia
(Naya Especialidades, Sdo Paulo, 2015-2018).......cccoeiiiiiiiiiiieeeeeeeeereee e 91



14

1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Técnicas avancadas de imagem, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonéncia magnética, permitiram um grande avango no
reconhecimento de tumores adrenais e, atualmente, a mensuracio e avaliagcao das
glandulas adrenais € considerada parte essencial de qualquer exame
ultrassonografico de rotina. Isso tem levado a crescente identificagdo de massas
adrenais incidentais, uni ou bilaterais, denominadas de incidentalomas, tanto em
humanos quanto na espécie canina (ARENA et al., 2013; BEHREND, 2015; COOK et
al., 2014).

Segundo a literatura veterinaria, tumores adrenais primarios séo relativamente
infrequentes em caes, representando 1 a 2% de todas as neoplasias caninas. No
entanto, na pratica clinica veterinaria, alteragdes ultrassonograficas nas glandulas
adrenais tém sido observadas com cada vez mais frequéncia, representadas por
nodulos, massas ou aumento glandular inespecifico, uni ou bilateral, em animais
sintomaticos ou completamente assintomaticos, podendo indicar diferentes processos
patolégicos (MASSARI, 2011; LUNN; PAGE, 2013).

Varios relatos de série de casos nas duas ultimas décadas tém documentado
os resultados de adrenalectomias realizadas em c&es com tumores adrenais,
incluindo os incidentalomas. O diagndstico histologico de 191 tumores adrenais
provenientes dessas publicagbes combinadas apontou os seguintes resultados: 153
tumores do cortex (80%), 33 da medula (17%), 2 mielolipomas (1%) e 1 fibrossarcoma,
linfoma e leiomiossarcoma (0,5% cada). E dentre os tumores do cértex adrenal, 50%
(63/125) foram considerados carcinomas, 43% (54/125) adenomas e 6% (8/125)
lesdes hiperplasicas (KYLES et al., 2003; 2008; LANG et al., 2011; LUNN; PAGE,
2013; MASSARI, 2011).

Por definicdo, incidentaloma adrenal € uma massa adrenal identificada ao
acaso durante exames de imagem que nao foram realizados devido a suspeita de
doenca adrenal. Na maioria das vezes, os incidentalomas sédo representados por
adenomas adrenocorticais ndo funcionais, sendo considerados incidentalomas

verdadeiros; mas também podem incluir tumores que necessitam de intervengao
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terapéutica ou cirurgica, a exemplo do carcinoma adrenocortical, feocromocitoma,
adenomas funcionais ou metastases (FASSNACHT et al., 2016; NIH, 2002; YOUNG,
2007).

Isto porque alguns tumores funcionais secretam horménios em baixa
quantidade, ndo sendo o suficiente para causar manifestagdes clinicas (CAETANO et
al., 2007), ou porque a secreg¢ao hormonal ocorre de forma episédica, como no caso
dos feocromocitomas, conferindo manifestagao clinica inespecifica e transitéria,
fazendo com que o animal parega assintomatico para o tutor. Além disso, parece haver
uma correlacido entre o tamanho da massa adrenal e a capacidade de secrecao
hormonal (REUSCH, 2015).

Dessa forma, muitos tumores adrenais podem se apresentar inicialmente como
incidentalomas, porém somente apds a realizacdo dos testes hormonais, do
tratamento cirurgico, da avaliagao da histopatologia e/ou imunoistoquimica, é que sera
possivel a classificagdo de Incidentaloma verdadeiro. Além disso, € a partir de
informagdes de idade e condi¢cdo geral do paciente, dos achados ultrassonograficos
e/ou tomograficos das massas adrenais (como tamanho, invasdo vascular,
metastases) e de resultados de exames laboratoriais e testes hormonais, que sera
indicado ou nao o tratamento cirurgico. Por este motivo, a caracterizagao
epidemioldgica, clinica e anatomopatologica dos incidentalomas adrenais em caes
propostas neste estudo s&do bastante pertinentes e auxiliardo na abordagem
terapéutica desses tumores.

Em humanos a maioria dos incidentalomas estd associado com adenoma
benigno ndo funcional, entretanto 20 a 30% desses tumores sdo ativos, sendo
capazes de produzir e secretar horménios. A producdo hormonal por ser, muitas
vezes, discreta torna a doenga subclinica ou com manifestagdes clinicas sutis
(TERZOLO et al., 2011).

Os tumores adrenais funcionais podem ter origem no coértex ou na medula
adrenal, produzindo glicocorticoides, mineralocorticoides, esteroides sexuais e
catecolaminas. Dentre estes os de maior incidéncia sao os produtores de
glicocorticoides, seguidos dos de catecolaminas. Quanto aos tumores nao funcionais,
estes podem ser tanto benignos ou malignos. Portanto, a ndo manifestacdo de
sintomas ndo esta diretamente associada aos tumores benignos (MANTERO;
ARNALDI, 2000).
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Para melhor compreensdo de como deve ser realizado o diagndstico dos
tumores adrenais, sera apresentado a seguir uma revisdo sobre o0s aspectos
epidemiologicos, caracteristicas clinicas, diagnostico e achados histopatologicos dos
principais tumores adrenais que acometem a espécie canina, uma vez que somente
apos a exclusido de todos os tumores funcionais, poderemos concluir que estamos

diante de um Incidentaloma verdadeiro.

1.1 Tumor produtor de cortisol

O hiperadrenocorticismo, ou sindrome de Cushing, € uma endocrinopatia de
alta ocorréncia em caes. O hiperadrenocorticismo ACTH-dependente representa 80
a 85% dos casos de hipercortisolismo espontaneo, enquanto o ACTH-independente
corresponde entre 15 a 20 % (BEHREND, 2015). Entretanto, o mesmo animal também
pode apresentar o hiperadrenocorticismo tumor pituitario e neoplasia adrenal (GRECO
et al., 1999).

A maioria dos tumores adrenais € unilateral, porém os tumores bilaterais podem
ocorrer em aproximadamente 20% dos casos (DE MARCO et al., 2015). Taylor et al.
em 2014 relatam a ocorréncia de carcinoma adrenal ectépico em um cédo (TAYLOR et
al., 2014).

Histologicamente os tumores adrenais podem ser classificados em adenomas
ou adenocarcinomas, todavia a distingdo pode ser dificil. Microscopicamente mesmo
o tumor benigno pode apresentar invasao para os vasos sanguineos, apesar deste

ser um marcador indicativo de malignidade (LABELLE et al., 2004).

1.1.1 Epidemiologia

O tumor produtor de cortisol tende a ocorrer em animais idosos, entre seis a
dezessete anos, e com peso médio de 18 kg. As ragas mais frequentemente relatadas
sao poodle, labrador retriever, terriers, dachshund, pastor alemdo e boxer
(MOGICATO et al., 2011).
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1.1.2 Manifestagoées clinicas e exame fisico

A suspeita da ocorréncia de hiperadrenocorticismo no paciente é baseada no
histérico e exame fisico. A primeira investigacdo para o diagnéstico € a observagao
da presenga de um ou mais sinais clinicos frequentes (Quadro 1) e achados do exame
fisico. As manifestagdes clinicas mais frequentemente relatadas s&o poliuria e
polidipsia ou alopecia e mudangas da pele que sugerem endocrinopatia (BEHREND
et al., 2013).

Quadro 1- Manifestagoes clinicas identificadas no diagnéstico de HAC

COMUM RARO INCOMUM

Polidipsia Letargia Tromboembolismo

Polidria Hiperpigmentacao Ruptura de ligamento

Polifagia Comedos Paralisia do nervo facial

Respiragéo ofegante Atrofia cutanea Pseudomiotonia

Distensao abdominal Auséncia de recrescimento | Atrofia testicular
piloso

Alopecia Incontinéncia urinaria Anestro persistente

Hepatomegalia Resisténcia insulinica

Fraqueza muscular Diabetes Mellitus

Hipertenséao arterial

sistémica

Fonte: BEHREND et al., 2013.

Ao exame fisico, as alteragdes frequentemente notadas sdo distensao e/ou
abdome pendular, que ocorre devido a fraqueza da musculatura abdominal,
hepatomegalia, redistribuicdo do tecido adiposo abdominal; obesidade troncular;
respiragcdo ofegante (PETERSON, 2007). As alteragbes dermatoldgicas estao
relacionadas com a alopecia simétrica bilateral, atrofia do foliculo piloso e glandula
sebacea, pele adelgagada, piodermite bacteriana, comedo, hiperpigmentacéo,
calcinose (ZUR; WHITE, 2011).

1.1.3 Alteragées laboratoriais
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No hemograma a alteragado mais frequentemente observada é a presencga do
leucograma de estresse (linfopenia; neutrofilia sem desvio a esquerda; monocitose;
eosinopenia) devido a alta concentracdo de cortisol. Em geral a contagem de
hemacias € normal, porém uma discreta policitemia pode estar presente devido aos
efeitos estimulantes a eritropoiese ocasionados pelos glicocorticoides. Por este
mesmo motivo pode haver aumento também no numero de plaquetas (GILOR;
GRAVES, 2011).

Na avaliacdo bioquimica pode ocorre o aumento da atividade da enzima
hepatica alanina aminotransferase (ALT) devido a necrose hepatocelular, acumulo de
glicogénio ou alteracéo no fluxo sanguineo hepatico (RAMSEY; RISTIC, 2007).

A alteracgdo laboratorial mais comumente encontrada é o aumento da fosfatase
alcalina, sendo a isoenzima esteroide-dependente induzida por glicocorticoides a
principal responsavel por este aumento. A fosfatase alcalina esta aumentada em 85%
dos caes com hiperadrenocorticismo (KOOISTRA; GALAC, 2010).

A ureia e creatinina apresentam-se normais ou diminuidas em virtude a
continua perda urinaria associada a diurese promovida por glicocorticoide (BEHREND
et al., 2013).

A hiperlipidemia secundaria pode estar presente devido a diminuicido da
expressao da lipase de lipoproteina e aumento da atividade da lipase hormdnio
sensivel induzida pelo glicocorticoide (THOMASON et al., 2007). Aléem disso, caes
com hiperadrenocorticismo diferem quanto ao metabolismo de colesterol e
triglicerideos. Assim como também pode ocorrer alteragdo na distribuigao lipidica,
como por exemplo, a quantidade de colesterol nas fragdes de lipoproteinas de muito
baixa densidade e alta densidade (JERICO et al., 2009).

A glicose pode estar no intervalo do limite superior de referéncia e cerca de
10% dos pacientes desenvolvem diabetes mellitus em decorréncia dos efeitos
gliconeogénicos ocasionados pelo excesso de glicocorticoide (MICELI et al., 2012).

Quanto aos eletrolitos, as concentragdes de sodio, potassio, calcio e fosfato
estdo dentro dos intervalos de referéncia. Todavia, pode ocorrer um aumento da
concentracao de fosfato (RAMSEY et al., 2005).

A densidade urinaria baixa é a alteracdo mais frequente encontrada no exame
de urina. O excesso de cortisol estd associado com o comprometimento da
osmorregulacdo do hormoénio vasopressina. O sistema osmorreceptor sofre uma

privacao a reatividade, contribuindo para ocorréncia da poliuria, além da resisténcia a
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vasopressina nos rins (BIEWENGA et al., 1991). A infec¢cdo do trato urinario é de
comum ocorréncia nos animais com hiperadrenocorticismo. Todavia, as
manifestagdes clinicas sdo incomuns e o resultado do exame de urina pode nao
apresentar alteragao. Portanto, € recomendado a cultura da urina como parte da
avaliacao (FORRESTER et al., 1999).

Quadro 2- Principais alteragoes laboratoriais

HEMOGRAMA BIOQUIMICAS EXAME DE URINA
Leucocitose neutrofilica Hiperfosfatasemia alcalina Iso ou hipostenduria
Linfopenia Aumento ALT Infecgdo do trato urindrio
Eosinopenia Hipertrigliceridemia Proteinuria
Trombocitose Hipercolesterolemia

Discreta eritrocitose Hiperglicemia

Fonte: Behrend et al., 2013

1.1.4 Diagnéstico por imagem

No exame radiografico da regiao abdominal pode haver a presenga de massa
adrenal. A mineralizagao na regido da glandula adrenal sugere a presencga de tumor,
porém nao distingue entre tumor benigno e maligno (PENNINCK et al., 1988).

O exame radiografico da regiao toracica pode sugerir a presenga de metastase
e nestes casos recomenda-se a realizacao de trés posicdes. Todavia, a metastase
para o torax é de rara ocorréncia (ARENA et al., 2014).

A ultrassonografia € um exame frequentemente utilizado pelos meédicos
veterinarios para distingdo entre o hiperadrenocorticismo ACTH-independente do
ACTH-dependente, sendo um método pratico para propor a etiologia. Porém, os
dados obtidos podem ser inequivocos para esta caracterizagdo. Os tumores de
adrenal malignos tendem a invadir vasos sanguineos e tecidos circulantes.
Regularmente a mineralizagdo da gléandula em caes esta associada tanto com tumor
benigno quanto maligno e a localizagao do tumor pode ser auxiliada pela sombra
acustica. Todavia, a ultrassonografia ndo propicia a diferenciagado entre neoplasia
adrenocortical funcional da ndo funcional, de feocromocitoma, de lesdo metastatica
ou de granuloma. A avaliagao hepatica, do bago e rins também se faz adequada para
evidéncias de metastases (PETERSON, 2007).
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Benchekroun et al. em 2010 compararam os achados ultrassonograficos entre
as duas etiologias do hiperadrenocorticismo considerando a assimetria equivoca da
glandula com o propdsito de se obter um critério valido para distingdo. Como resultado
foi observado que o valor maximo da espessura dorsoventral da menor glandula
variou entre dois a cinco milimetros (mm) no hiperadrenocorticismo ACTH-
independente. Com o ponto de corte em cinco milimetros de espessura dorsoventral
da menor glandula apresentou a sensibilidade entre 82-100% e a especificidade de
82 — 99% para o diagnostico. Sendo assim, na presenca de assimetria equivoca da
adrenal a espessura dorsoventral da menor glandula menor ou igual a cinco
milimetros € um valor de corte apropriado para o hiperadrenocorticismo ACTH-
independente (BENCHEKROUN et al., 2010).

Pey et al. em 2014 utilizando o contraste para avaliagdo das caracteristicas
vasculares dos tumores adrenais comprovou que nos carcinomas o0s vasos de
alimentacao tortuosos eram visiveis durante a fase arterial e venosa do contraste. A
heterogeneidade do contraste foi evidente apenas nos tumores malignos.
Comparados ao adenoma, o adenocarcinoma e feocromocitoma tiveram
significativamente menor volume sanguineo regional (PEY et al., 2014).

O exame ultrassonografico também pode ser feito previamente a
adrenalectomia para auxiliar a identificacdo de tumores com invasao em vasos
adjacentes ou de trombo tumoral estendendo-se para a veia cava caudal. O ultrassom
abdominal mostrou-se 100% sensivel e 96% especifico na identificagdo da presenca
de trombo tumoral na veia cava caudal. A sensibilidade € de 76% e a especificidade
de 96% quando todas as formas de invasdo vascular foram avaliadas, incluindo
pacientes com invasdo de parede vascular sem trombo concorrente (DAVIS et al.,
2012).

A tomografia computadorizada (TC) € um exame que contribui para indicar a
etiologia do hiperadrenocorticismo, além do auxilio para determinagdo de metastases
(PETERSON, 2007). A mensuragdo da glandula €& a estratégia utilizada, onde
glandulas adrenais simétricas s&o sugestivas do ACTH-dependente enquanto a
assimetria € esperada no ACTH-independente promovida pelo tumor funcional
unilateral (PINEIRO et al., 2011).
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1.1.5 Diagnéstico do hipercortisolismo

O diagnéstico presuntivo do hiperadrenocorticismo pode ser feito baseado nos
sinais clinicos, exame fisico, testes laboratoriais de rotina e achados dos exames de
imagem, porém & confirmado apenas utilizando os testes de fungao pituitaria-adrenal.
Os testes hormonais de triagem para diagndéstico s&o o teste de supressao com baixa
dose de dexametasona (SBDD), teste de estimulagdo com ACTH e relagao creatinina:
cortisol urinario (PETERSON, 2007).

O teste SBDD é considerado por muitos autores a melhor escolha para o
diagndstico de hiperadrenocorticismo em cées. Normalmente os glicocorticoides, no
caso deste exame a dexametasona, promovem a supressao da secre¢cao ACTH pela
glandula pituitaria e a partir disso a produgao pelas glandulas adrenais também é
suprimida (PETERSON, 2007).

O método de realizagdo do teste SBDD é feito coletando uma amostra para
determinacado do cortisol basal. Aplica-se a dose de 0,01 — 0,015 miligramas por
quilograma (mg/Kg) de fosfato sddio de dexametasona ou propileno glicol por via
intravenosa (V) ou intramuscular (IM) e novas amostras sdo obtidas quatro e oito
horas apés esta aplicagdo. A concentragéo de cortisol obtida na amostra oito horas
apos a aplicagao que é utilizada para o diagnoéstico. Nos caes normais a concentragao
de cortisol com quatro e oito horas sao baixas ou proximas dos limites de detecg¢ao do
teste. A sensibilidade do teste € de 85 a 100% e a especificidade de 44 — 73%.
Ocasionalmente ocorre resultado falso-negativo e falso-positivo, sendo o falso-
positivo mais comum (BEHREND et al., 2013).

A limitacdo do teste SBDD esta em ndo distinguir o hiperadrenocorticismo
espontaneo do iatrogénico. Além disso, o estresse, as possiveis flutua¢des do cortisol
e doencgas nao adrenais podem interferir, pois nestes casos os niveis de cortisol
podem nao ser suprimidos normalmente levando ao resultado falso. O tempo de teste
e as multiplas amostras sao também pontos desfavoraveis. Em contrapartida, € um
teste sensivel para o diagndstico de hiperadrenocorticismo, de facil desempenho e o
resultado do teste é direto (FELDMAN et al., 1996).

No teste de estimulacdo com ACTH uma amostra de soro ou plasma é coletada

antes da aplicagdo do ACTH e a segunda amostra é obtida uma ou duas horas apos



22

a aplicacdo, dependendo do tipo de ACTH aplicado. O ACTH utilizado para a
realizagao do teste € disposto comercialmente em duas formas basicamente: ACTH
sintético e preparagdes em gel (KLEIN; PETERSON, 2010).

O protocolo classico do teste de estimulacdo com ACTH sintético utiliza
duzentos e cinquenta microgramas (ug) de ACTH por animal administrado por via
endovenosa ou intramuscular, dependendo da apresentacdo comercial de ACTH
empregada. Outra proposta para o teste de estimulagcdo com ACTH apresentada
utiliza uma dose de ACTH de cinco pg por quilo (kg) de peso (5ug/kg) mostrando-se
igualmente eficaz. Apds a coleta de sangue para mensuragao do cortisol basal e
subsequente aplicagdo do ACTH (IV), a segunda amostra de sangue é coletada uma
hora apos. Ao comparar o ACTH gel com o sintético na dosagem de uma hora apés
aplicacéo, o cortisol apresentou variagdo de valores nos casos de ACTH gel, ent&o foi
recomendado que para esta apresentagao o cortisol fosse mensurado uma e duas
horas ap6s a aplicagao (KLEIN; PETERSON, 2010).

A vantagem do teste de estimulacdo com ACTH esta associada ao menor
tempo de realizagdo do exame, menor influéncia direta causada pelo estresse e por
nao necessitar nenhuma condicdo especial de preparo. Além disso, € o unico teste
que pode ser utilizado para diagnosticar o hiperadrenocorticismo iatrogénico. Em
contrapartida, possui baixa sensibilidade para o diagndstico de hiperadrenocorticismo
e nao deve ser utilizado para exclusao. O resultado falso-negativo ocorre em um tergo
dos caes com hiperadrenocorticismo (GILOR; GRAVES, 2011).

O estudo da autonomia hormonal dos tumores adrenocorticais vem sendo
realizado através do perfil de expressao e verificou-se que a expressao do gene da
enzima esteroidogénica n&o difere entre os carcinomas adrenocorticais, os adenomas
adrenocorticais e o0 tecido adrenocortical normal. Porém, os carcinomas
adrenocorticais apresentam uma menor expressao de receptor de melanocortina 2
(MC2R), que € um receptor especifico para o ACTH, comparados com os adenomas.
Consequentemente, a administracdo do ACTH provoca um aumento marcado nos
niveis séricos de cortisol em cdes com adenomas adrenocorticais, mas ndo em
carcinomas. (GALAC; WILSON, 2015).

Os métodos de dosagem laboratoriais do cortisol variam de acordo com o
laboratorio. A dosagem pode ser feita por radioimunoensaio (RIE) ou

quimiluminescéncia, sendo o intervalo de referéncia estabelecido por cada laboratorio.
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O método por RIE é apontado como referéncia para analise do cortisol (SINGH et al.,
1997).

A relacdo cortisol: creatinina urinaria fornece a informag¢ado da quantidade de
cortisol excretado pela urina. O cortisol e seus metabdlitos sdo excretados
normalmente pela urina e quando ha o aumento da secrecao deste horménio a
excrecao também se eleva (GALEANDRO et al., 2014).

Para realizagdo do exame de relacdo cortisol: creatinina urinaria o tutor é
instruido a coletar em seu ambiente doméstico ao menos dois dias apds a ida ao
veterinario afim de minimizar o estresse (VONDEREN et al., 1998). A urina deve ser
coletada preferencialmente pela manha, pois reflete maior tempo de sua producéo.
No entanto a amostra pode ser coletada a qualquer hora do dia (ZEUGSWETTER et
al., 2011).

A dosagem da concentragdo de ACTH enddgeno nao pode ser utilizada para o
diagndstico do hiperadrenocorticismo, porém esta mensuragao auxilia na investigacao
da etiologia uma vez que o diagnéstico é confirmado. A concentracdo de ACTH nos
animais com tumor adrenal encontra-se baixa a indetectavel. Aproximadamente 20%
dos caes com hiperadrenocorticismo apresentam a concentracdo de ACTH numa
faixa em que se encontra muito baixa para ser classificado com ACTH-dependente e
muito alta para ACTH-independente. Nesses casos a recomendacgao é que ou repita
a dosagem de ACTH coletando uma nova amostra basal ou pela estimulagdo do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) ou vasopressina. (PETERSON, 2007).

1.1.6 Tratamento

O tratamento de eleicdo para o tumor adrenocortical em cdes € a
adrenalectomia. Nos casos de tumor inoperavel ou metastatico o tratamento
medicamentoso com Mitotano (Lysodren, o-p’-DDD; Bristol — Myers — Squibb,
Princeton, New Jersey, USA) é indicado. Caso nem a adrenalectomia e nem a
administragao do Mitotano seja possivel o tratamento paliativo com Trilostano (Vetoryl,
Dechr Veterinary Products, Overland Park, Kansas, USA) pode ser considerado
(GALAC; WILSON, 2015).
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O paciente antes de ser submetido a adrenalectomia deve realizar exames para
pesquisa de metastase ou invasdo tumoral nos tecidos adjacentes. O uso do
Trilostano ou Mitotano antes da cirurgia para controle do hipercortisolismo € indicado,
pois a estabilizacdo pré-operatéria melhora a sobrevida do paciente. Porém, nestes
casos o Trilostano se mostrou mais util do que o Mitotano (SCHWARTZ et al., 2008).

As técnicas cirurgicas mais comuns utilizadas nas adrenalectomias incluem a
laparotomia mediana ventral e laparotomia retrocostal ou no flanco. A deciséo para a
abordagem é baseada no tamanho da gléandula adrenal, da preferéncia do cirurgiao,
do lado afetado e a presenca de invasdo neoplasica na veia cava caudal. A
abordagem retroperitonial via incisdao no flanco € geralmente recomendada para
pequenas lesdes na glandula adrenal direita com auséncia de invasdo da veia cava
caudal. A glandula adrenal esquerda pode ser exposta sem dificuldade pelo flanco ou
pela abordagem mediana ventral (PELAEZ et al., 2008).

A producgao de cortisol autbnoma do tumor adrenal suprime a liberagao de
ACTH pela pituitaria através do feedback negativo, resultando na atrofia da glandula
adrenal contralateral. Portanto, o hipocortisolismo agudo é esperado apos a cirurgia.
A supressao de ACTH pelo tumor também pode levar a atrofia das células secretoras
de aldosterona. Para evitar que ocorra o hipocortisolismo agudo uma vez que o tumor
€ avistado pelo cirurgido inicia-se a infusdo venosa de dexametasona (0,05 — 0,1
mg/Kg) e administrada por seis horas. A cada dia a dose € diminuida em 0,02 mg/Kg,
mas ndo podendo ser inferior a 0,02 mg/Kg. Esta dose é administrada a cada doze
horas até que o animal esteja restabelecido o suficiente para receber o medicamento
por via oral, sem risco de ocorrer vdmitos. A suplementacdo oral é feita com a
prednisona (0,25 — 0,5 mg/Kg a cada doze horas) e a partir do momento que o animal
estiver se alimentando e ingerindo agua por conta propria a frequéncia € reduzida para
uma vez ao dia, sendo administrada pela manha. A dosagem é diminuida
gradativamente, portanto que o apetite seja mantido e o animal ndo desenvolva vémito
ou letargia, até ficar extremamente baixa. Se a adrenalectomia foi unilateral a
suplementagdo pode ser descontinuada, sendo esta terapia guiada pelo teste de
estimulacdo com ACTH (BEHREND, 2015).

A adrenalectomia apresenta dificil técnica cirurgica, habitual complicagées no
intra e pos-operatorio e variavel mortalidade, que pode chegar aos 25%. Logo, o
procedimento deve ser realizado por um cirurgido qualificado, em um hospital bem

equipado e com unidade de terapia intensiva, com vinte e quatro horas de observagéao
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e cuidados. Os fatores pré-operatorios que foram associados com uma menor
sobrevida foram fraqueza ou letargia, trombocitopenia, uremia, aumento do tempo da
tromboplastina parcial (TPP), aumento da atividade da aspartato aminotransferase
(AST) e hipocalemia. Além disso, os animais com massas adrenais que necessitam
de nefrectomia concorrente e apresentam hemorragia intra-operatéria apresentam
prognéstico reservado (SCHWARTZ et al., 2008). Além disso, caes que apresentam
tumores adrenais com o0 eixo maior ou igual a cinco centimetros, metastase
documentada, ou trombose venosa apresentam também pior progndstico. A
metastase € mais frequente em caes que apresentam adenocarcinoma com tumores
adrenais maiores ou iguais a cinco centimetros de comprimento (MASSARI et al.,
2011).

A complicacdo mais preocupante apods a retirada do tumor adrenal produtor de
cortisol € o tromboembolismo, que geralmente ocorre durante a cirurgia ou dentro de
vinte e quatro horas. No transoperatorio € relatado episddios de hipotensao,
hipertensdo e hipoxia. Outras complicacbes no poés-operatorio sdo pancreatite,
pneumonia, tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia renal aguda, sepse e
hipoadrenocorticismo. A recorréncia do hiperadrenocorticismo ou a persisténcia dos
sinais clinicos ocorre quando o tumor nao € totalmente removido (BARRERA et al.,
2013).

O Mitotano causa a destruicdo seletiva e efeitos citotoxicos no cértex das
adrenais, com menor sensibilidade aos seus efeitos na zona glomerulosa (KLEIN;
PETERSON, 2010). Isto resulta na necrose e atrofia progressiva da zona fasciculada
e reticular, promovendo a resolucdo das manifestagdes clinicas que ocorrem devido
ao hipercortisolismo, sem que ocorram sinais de deficiéncia de cortisol (PETERSON;
KINTZER, 1997). Os caes com tumor adrenocortical produtor de cortisol tipicamente
necessitam de uma maior dose do Mitotano na fase de indugdo, assim como
apresentam um maior periodo mais longo nesta fase (KINTZER; PETERSON, 1994).

O Trilostano age inibindo reversivelmente a enzima 3 beta-hidroxiesterdide
desidrogenase (3 B-HSD), diminuindo a sintese dos horménios esteroides, incluindo
o cortisol e a aldosterona (CLEMENTE et al., 2007). Por muitos anos o Mitotano foi
descrito como primeira escolha para o tratamento medicamentoso, porém foi relatado
que o tipo de medicamento n&o altera a sobrevida do paciente. Todavia, o Trilostano

por apresentar menor frequéncia e efeitos adversos mais brandos, pode ser utilizado
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como primeira escolha de medicamento quando a adrenalectomia ndo pode ser
realizada (ARENAS et al., 2014).

Em humanos os carcinomas adrenocorticais sado raros e apresentam
progndéstico ruim. O Mitotano € a unica medicagdo aprovada para o tratamento,
todavia a resposta ao tratamento com citotéxico € pobre (HAAK et al., 1994). Sendo
assim, Fassnacht e colaboradores em 2012 avaliaram a combinacao da utilizacdo do
Mitotano com Etoposido, Doxorrubicina e Cisplatina (EDP) ou Estreptozotocina na
tentativa de estabelecer uma diretriz nos casos da doenga avangada. Como resultado
foi observado que a utilizagdo do EDP com Mitotano ndo aumentou a taxa de
sobrevida global, porém teve maior eficacia antitumoral quando comparada a
utilizacdo da Estreptozotocina com Mitotano (FASSNACHT et al., 2012).

1.1.7Prognéstico

O tempo médio de sobrevida dos animais submetidos a adrenalectomia para
retirada de um tumor adrenal produtor de cortisol pode variar entre dezesseis a
quarenta e oito meses. E este é significativamente menor em c&es com
adenocarcinoma, tumores adrenais com cinco ou mais centimetros de didametro,
metastase e trombo em veia cava. O tempo de sobrevida também foi menor para
animais em que a adrenalectomia precisou ser combinada com uma intervencao
cirurgica abdominal adicional (BEHREND, 2015).

1.2 Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor originado das células cromafins da medula da
glandula adrenal e caracteriza-se pela produgdo excessiva de catecolaminas
(epinefrina e norepinefrina) (EISENHOFER et al., 2011).

Em geral o feocromocitoma é unilateral, embora possa acometer as duas
glandulas adrenais em 10% dos casos. A invasédo local € encontrada em cerca de 56%
dos casos de feocromocitoma (BARRERA et al., 2013).
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Os feocromocitomas podem estar presentes juntamente com tumores
adrenocorticais produtores de cortisol, tumor pituitarios produtores de ACTH ou outros
tumores enddcrinos Estes podem ser benignos ou malignos, e estao relacionados
comumente com a compressdao ou invasdo ou compressao da veia cava e
frenicoabdominal, podendo também atingir a artéria aorta, os vasos renais, adrenais
e hepaticos, assim como os rins. A metastase ocorre a nivel pulmonar, linfonodos
regionais, bago, figado, coragdo, ossos, péncreas e sistema nervoso central
(THUROCZY et al., 1998).

1.2.1 Epidemiologia

O feocromocitoma esta mais relacionado a caes idosos, com idade média de
onze anos. Aparentemente nao ha predilecdo sexual e nem racial. O fato de o animal
ser histerectomizado ou orquiectomizado, ou inteiro ndo apresenta influéncia, pois
todos aparentemente sao afetados (REUSCH, 2015).

1.2.2 Manifestagées clinicas e exame fisico

Os sinais clinicos sdo decorrentes das acdes das catecolaminas secretadas
e/ou do espaco ocupado pelo tumor ou pelo comportamento invasivo da neoplasia
adrenal. Os feocromocitomas apresentam secre¢cao hormonal episddica e imprevisivel
(DARR et al., 2014).

Cerca de 50% dos caes com feocromocitoma sao aparentemente
assintomaticos, sendo nestes casos o diagndstico casual, quando séo investigados
para outras doencas ou durante a necropsia. O tamanho do tumor pode estar
relacionado com a presenca ou nao de sinais clinicos, pois grandes massas que
comprimem ou invadem as estruturas adjacentes geralmente favorecem as
manifestagbes (WHITTEMORE et al., 2001). Além disso, a liberagdo de catecolamina
pode acontecer alguma vezes ao longo do dia ou de forma intervalada entre semanas

e meses (REUSCH, 2015). As alteragdes clinicas quando presentes incluem fraqueza;
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letargia; poliuria; polidipsia; colapso; dor; dispneia; vémito; anorexia ou inapeténcia;
convulsao; paraparesia (BARTHEZ et al., 1997).

No exame fisico € observado aumento da frequéncia cardiaca e da
contratilidade; hipertensdo arterial sistémica; taquipneia; relaxamento do trato
gastrointestinal e vesicula urinaria; febre; distensdo abdominal; membranas mucosas
palidas (REUSCH, 2015). Foi relatado por Brown et al. em 2007 a ocorréncia bloqueio
atrioventricular de segundo grau e sincope secundaria a hipertensdo arterial
sistémica, com presenca de bradiarritmia (BROWN et al., 2007).

1.2.3 Alteragées laboratoriais

No hemograma pode ter a presenga de anemia ou eritrocitose. A anemia
quando presente € geralmente n&o regenerativa relacionando-se principalmente a
doenca cronica. A eritrocitose quando ocorre pode ser em virtude da diminuicdo do
volume plasmatico secundario a vasoconstricdo periférica induzida pelas
catecolaminas, ou pela liberacao de eritropoietina estimulada pelas catecolaminas, ou
producao e secrecao de peptideo de eritropoietina semelhante (MANELLI et al., 2012).
A leucocitose neutrofiilica também pode ocorrer e pode ser resultante da
desmarginacgao de neutrdfilos induzida pelas catecolaminas, necrose e inflamagéao do
tumor ou doencga néo relacionada (MAHER; McNIEL, 1997).

As enzimas hepaticas podem estar aumentadas, mas sem que haja correlagéo
com metastase hepatica. A hipercolesterolemia € descrita nos pacientes com
feocromocitoma e é decorrente da lipdlise induzida pelas catecolaminas com
subsequente conversao de acidos graxos livres a colesterol no figado, ou pode estar
associada a outras doengas, como por exemplo, o hiperadrenocorticismo (GILSON et
al., 1994).

As concentragbes de glicose podem estar de normais a aumentadas. Porém,
hiperglicemias mais evidentes ndo devem estar presentes ao menos que o animal
tenha diabetes mellitus associado (BARTHEZ et al., 1997).

Na urinalise a proteindria e hematuria sdo as anormalidades mais

frequentemente observadas, podendo também ocorrer variagdo da densidade
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urinaria. Essas alteracbes sao ocasionadas pela secregcao de catecolamina e

hipertensdo que promove uma glomerulopatia secundaria (MAHER; McNIEL, 1997).

1.2.4 Diagnéstico por imagem

A radiografia abdominal € um exame de imagem limitado para o diagnoéstico do
feocromocitoma (REUSCH, 2015). O tumor € mais frequentemente diagnosticado
durante a ultrassonografia devido a ampla abrangéncia que € realizada. Este exame
de imagem também é util para avaliagdo dos outros 6rgaos a cerca da pesquisa de
metastases (ROSENSTEIN, 2000).

O feocromocitoma no exame ultrassonografico pode demonstrar-se como
nddulos, com aumento focal de espessura com forma global normal da glandula
adrenal, ou como massa, apresentando um aumento difuso da espessura e/ou do
comprimento com distorgdo da forma normal (BESSO et al., 1997). A neoplasia em
sua maioria é unilateral e a glandula contralateral ndo apresenta alteragdo. No
entanto, cerca de 10 % pode ocorrer de forma bilateral. Este exame também é (util
para a deteccdo de metastases, invasdo local e trombo tumoral, principalmente na
veia cava caudal (KYLES et al., 2003).

A tomografia computadorizada é considerada a melhor técnica para localizagao
de feocromocitoma em humanos. Os pequenos tumores com tamanhos de meio a um
centimetro de diametro podem ser identificados por este método. Além disso, a
presenca de metastase e invasédo pode ser observada. A tomografia se mostra mais
util para avaliagdo do tamanho, forma e marginagéo do tumor, onde os achados para
feocromocitoma incluem uma grande massa de forma irregular na parte média do
abdome, com multiplos focos no parénquima de atenuagédo heterogénea e o tecido
altamente vascularizado (ROSENSTEIN, 2000).

O método padrdo ouro para caes atualmente € considerada a tomografia
computadorizada, além disso, € um pré-requisito para os pacientes que serao
submetidos a adrenalectomia (BARRERA et al., 2013).

A ressonancia magnética pode ser mais eficaz a tomografia computadorizada

na pesquisa de invasdo vascular e na determinacdo da extensao de um trombo
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tumoral na veia cava caudal, todavia a sua disponibilidade é muito restrita
(ROSENSTEIN, 2000).

A cintilografia nuclear apresenta outra modalidade para deteccdo do
feocromocitoma. O radiofarmaco iodo — 123- metaiodobenzilguanadina ('23I-MIBG)
tem a estrutura molecular semelhante a noradrenalina, competindo com sua absorg¢ao
e armazenamento nos granulos neurossecretores, localizados no tecido adrenérgico.
A cintilografia apresenta elevada sensibilidade (77-88%) e elevada especificidade (88
— 100%) para feocromocitoma. Porém, o '23|-MIBG também se concentra em outros
APUDomas que acumulam e armazenam catecolaminas incluindo neuroblastoma,
schwannoma, paraganglioma, carcinoma medular da tiréide, carcinoma broncogénico
, corpo dos barorreceptores e tumor carcindide. A cintilografia nuclear pode ser capaz
de prover informacgdes funcionais sobre um tumor que nao seria obtida na tomografia
computadorizada (ROSENSTEIN, 2000).

1.2.5 Diagnéstico

Nos seres humanos o diagnodstico do feocromocitoma baseia-se principalmente
na deteccdo bioquimica plasmatica ou urinaria de quantidades excessivas de
catecolaminas e dos seus metabdlitos (metanefrina e normetanefrina) (LENDERS,
2009).

Nos caes com suspeita de feocromocitoma as mensuragdes das concentragoes
de catecolaminas na urina ou no plasma podem auxiliar na confirmagdo do
diagndstico. A mensuragao das catecolaminas urinarias é realizada em amostra unica
e suas concentracdes sao avaliadas como razdes para a concentragao de creatinina
nessa mesma amostra (SALESQV et al., 2015).

Quanto a concentragao plasmatica de catecolaminas, € esperado que estivesse
alta nos caes com feocromocitoma funcional secretor, porém os niveis no momento
da avaliacdo podem estar dentro do intervalo de normalidade devido a sua secreg¢ao
variavel. As catecolaminas plasmaticas também podem estar falsamente elevadas
devido ao estresse, excitagdo ou doenga concorrente (MAHER; McNIEL, 1997).

No intuito de estabelecer a sensibilidade e a especificidade das concentragdes

plasmaticas de metanefrina livre e normetanefrina livre para o diagndstico de
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feocromocitoma, foram comparados estes metabdlitos em caes com feocromocitoma,
tumores adrenocorticais, doencas nao adrenais e animais saudaveis por
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa. A concentragéo
plasmatica da normetanefrina livre apresentou excelente sensibilidade e
especificidade para o diagndstico de feocromocitoma enquanto a concentragéo
plasmatica de metanefrina livre teve moderada sensibilidade e excelente
especificidade (GOSTELOW et al., 2013).

A proporgao normetanefrina:creatinina urinaria se mostrou util no diagnostico
do feocromocitoma em caes. Para tal resultado foi comparada as proporg¢des urinarias
de adrenalina, noradrenalina, dopamina, metanefrina e normetanefrina com a
creatinina sendo obtidas através de amostras pontuais de pacientes com diagnostico
histolégico de feocromocitoma. A proporgao adrenalina e noradrenalina:creatinina
apresentaram-se altas também em cdes com feocromocitoma quando comparadas
com 0s grupos controles, mas esta propor¢do € menos pronunciada do que a da
normetanefrina: creatinina quando também comparada a estes grupos (KOOK et al.,
2010).

O valor de ~corte geralmente utiizado para a proporgao
normetanefrina:creatinina urinaria € de quatro vezes o normal para o diagndstico de
feocromocitoma. No entanto os valores mais baixos ndo podem excluir a doencga e
podem ser necessarios testes repetitivos. A coleta da amostra e o processamento da
urina estao sujeitos a determinadas condigdes, como por exemplo, protecéo contraluz,
refrigeragdo ou armazenamento congelado. O estresse associado a hospitalizagao do
paciente assim como os procedimentos para obtencdo das amostras de urina
ocasiona o aumento da excrecao de catecolamina e metanefrina. Logo, a coleta da
urina para diagnostico deve ser realizada no proprio domicilio apos a adaptagao do
procedimento de amostragem (KOOK et al., 2007).

Salesov e colaboradores em 2015 compararam amostras urinarias e
plasmaticas de catecolaminas e metanefrina em cdes com feocromocitoma,
hipercortisolismo, doenga n&do adrenal e caes sadios. Neste estudo a proporgéo
normetanefrina: creatinina urinaria diferenciou o feocromocitoma do hipercortisolismo
e de doencas nao adrenais sem sobreposicdo no resultado, enquanto a mensuracao
plasmatica da normetanefrina apresentou sobreposi¢céo dentre os grupos. Porém, em
estudos anteriores a sobreposi¢ao ocorreu também para a analise urinaria e isto foi

associado devido a utilizagdo de um grupo maior. Sendo assim, a mensuragao da
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normetanefrina € o teste bioquimico preferido para auxiliar no diagndéstico do
feocromocitoma. Como as diferengas entre o teste de urina e o plasmatico sao
pequenas a decisdo sobre qual teste utilizar deve ser baseada nas instalagdes
técnicas disponiveis e a disponibilidade de faixas de referéncias especificas
(SALESOV et al., 2015).

A concentracdo sérica da inibina é mencionada para diferenciagdo do
feocromocitoma de outros tumores adrenocorticais. A inibina € uma glicoproteina
sintetizada predominantemente nas células granulosas dos ovarios e nas células de
Sertoli nos testiculos, tendo papeis fisioldgicos na supressao da liberagao do hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) pela glandula pituitaria e na regulagéo celular nas génadas.
As glandulas adrenais sao fontes extragonadais de inibina. A inibina sérica foi
mensurada por radioimunoensaio antes e apos a estimulagédo por ACTH antes e apos
o tratamento de animais com diagndstico de hiperadrenocorticismo ACTH
dependente, tumor adrenocortical (hipercortisolismo ou ndo secretor de cortisol),
feocromocitoma e animais sadios inteiros ou castrados. Como resultado obteve-se
que as concentracdes séricas de inibina estavam altas nos caes castrados e que
tinham hiperadrenocorticismo (tumor adrenal; tumor hipofisario) e tumores
adrenocorticais nao produtores de cortisol do que em caes com feocromocitoma ou
saudaveis, onde nestes se encontrar indetectavel. Portanto, a concentracao sérica de
inibina pode ser util para a diferenciagdo de tumores adrenocorticais do
feocromocitoma uma vez que se esta for detectada no soro € mais provavel que o
tumor da glandula adrenal seja cortical. Assim sendo a inibina ndo detectavel no soro
de um cao com tumor adrenal é altamente favoravel ao feocromocitoma
principalmente se houver a associagao dos sinais clinicos, podendo este ser utilizado
como biomarcador indireto para feocromocitoma em cées castrados (BROMEL et al.,
2013).

1.2.6 Tratamento

O tratamento de eleigdo para o feocromocitoma é a adrenalectomia, pois ao
cessar a liberagdo excessiva de catecolaminas havera o controle dos sinais e

manifestacdes clinicas e também evitara complicagdes resultantes do crescimento do
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tumor (PACAK, 2007). O éxito na adrenalectomia esta associado com o tratamento
medicamentoso prévio, um anestesista experiente, a habilidade do cirurgido e
cuidados intensivos no pos-operatorio (LENDERS et al., 2005).

A adrenalectomia via laparoscopia € um método que vem despontando na
medicina veterinaria e esta relacionada em menores periodos de recuperagcdo, com
hospitalizagdo mais curta, menos complicagdes na ferida cirdrgica e menor tempo de
cirurgia (PITT et al., 2016). Os critérios utilizados para indicagéo entre laparoscopia
ou laparotomia aberta sdo principalmente o tamanho da neoplasia e a presenca de
invasdo vascular, onde massas com até 5 cm de didmetro e sem invasao na veia cava
caudal podem ser resseccionadas por laparoscopia. Nos casos onde ocorre a invasao
vascular a laparotomia é preconizada (MASSARI et al., 2011).

A fenoxibenzamina é uma droga a-adrenérgica que € nao seletiva, néo
competitiva, ai-antagonista. A dose recomendada é de 0,2 a 1,5 mg/Kg a cada doze
horas, por via oral podendo iniciar com a menor dose com aumento gradual até que a
pressdo normalize. E indicado o inicio de sua utilizagdo duas semanas antes da
cirurgia. Outra droga alternativa a fenoxibenzamina é a prazosina, que é seletiva,
competitiva, a1-antagonista, utilizando na dose de 0,5 a 2,0 mg/Kg a cada doze ou oito
horas. As medicagdes tém o intuito de evitar complicagcbes, como por exemplo, crise
hipertensiva, arritmias cardiacas, edema pulmonar e isquemia cardiaca (HERRERA
et al.,, 2008). O tratamento prévio também previne os quadros de hipotensédo e
hipovolemia no pés-operatoério (PACAK, 2007).

Os agentes B-bloqueadores sao indicados nos pacientes com arritmias
cardiacas ou nas taquicardias severas. Porém, estes ndo devem ser utilizados se nao
houver a estabilizagdo pelo a-bloqueador porque a hipertensdo severa pode ser
desenvolvida, pois os [B-bloqueadores levam a uma resposta exacerbada dos
receptores adrenérgicos a agao das catecolaminas. O Propanolol pode ser
administrado por via oral na dose de 0,15 a 0,5 mg/Kg a cada oito horas (MAHER,;
McNIEL, 1997).

Os episddios hipertensivos no transoperatério podem ser tratados com infusao
de fentolamina (0,02 — 0,1 mg/Kg; 1V) ou nitroprussiato de sddio (5 a 15 ug/Kg/minuto
por infusdo). Apos a ressecg¢ao do tumor pode ocorrer hipovolemia secundaria a
vasoconstricao induzida cronicamente pelas catecolaminas. Porém, esta condicao &
revertida com incisiva fluidoterapia endovenosa. A pressao venosa central deve ser

acompanhada durante a cirurgia para avaliagdo do volume sanguineo. As drogas
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vasopressoras s6 devem ser utilizadas se a hipotensao nao for revertida com volume
previamente. Nas arritmias cardiacas e taquicardia a administracado do propanolol
(0,02 20,1 mg/Kg IV ) ou o esmolol (bolus lento 500 mg/Kg ou 50 a 200 pg/Kg/minuto)
podem ser utilizados para reversdo (LOCKE-BOHANNON; MAULDIN, 2002).

Para os pacientes com tumores nido operaveis ou metastases existem poucas
opgdes de tratamentos disponiveis. O manejo medicamentoso com a e 3 antagonistas
adrenérgicos podem ajudar a controlar os sinais clinicos relacionados com a liberagéo
de catecolamina, porém nao influenciara na secre¢ao de catecolaminas e assim como
o crescimento do feocromocitoma (HERRERA et al., 2008).

O tratamento utilizando o radiofarmaco iodo-131-metaiodobenzilguanidina (3'I-
MIBG) em um feocromocitoma maligno ndo operavel foi relatado. Pela
metaiodobenzilguanidina ser um derivado alquil-guanidina com estrutura molecular
similar a norepinefrina, pode ser captado pelo feocromocitoma. Quando rotulado com
particulas B emissoras, como o '¥'[-MIBG, pode ser utilizado para fins terapéuticos.
Porém, sdo necessarios mais estudos para melhor determinar esta opg¢ao de
tratamento (BOMMARITO et al., 2011).

1.2.7 Prognéstico

O prognéstico do feocromocitoma vai depender da existéncia de doencas
concomitantes, do volume da massa adrenal, presenga de metastases e invaséo local
do tumor, assim como complicagdes no perioperatério. Os tumores que sao
susceptiveis a excisao cirurgica apresentam prognadstico de reservado a bom. Ja os
tumores invasivos, principalmente os que envolvem veia cava posterior, tém
progndstico reservado. A presenca de sinais neuroldgicos, distensdo abdominal foram
frequentemente associados com tumores mais avangados e um pior prognostico
(LOCKE-BOHANNON; MAULDIN, 2002).

Nos animais que sado submetidos a adrenalectomia os fatores progndsticos
associados com a sobrevida correlacionam com auséncia de arritmias no
transoperatdrio, o tratamento prévio com a fenoxibenzamina, idade do animal e tempo
de cirurgia (HERRERA et al., 2008).



35

Os caes que ndo sao submetidos a adrenalectomia e sao tratados com a
fenoxibenzamina podem ter sobrevida por mais um ano apds o diagnostico. Em sua
maioria esses animais morrem devido as complicacbes causadas pelo excesso de
catecolaminas, trombose tumoral, invasdo tumoral, ruptura do tumor ou metastase
(REUSCH, 2015).

1.3 Neoplasia adrenal secretora de hormonios sexuais

O tumor adrenocortical é capaz de sintetizar e secretar hormdnios esteroides
diferentes que o cortisol, sendo assim o cértex da adrenal anormal consegue secretar
11-desoxicortisol, desoxicorticosterona, aldosterona, progesterona, estrégenos ou
androgenos em excesso. A denominagao proposta para os animais que apresentam
alteracbes clinicas que remetem ao hiperadrenocorticismo, mas que apresentam
elevagdo de hormoénios sexuais e de horménios intermediarios adrenais €& de
hiperadrenocorticismo atipico, pois todos os testes de triagens padrdes apresentam o
cortisol dentro da faixa de referéncia (BEHREND; KENNIS, 2010).

O desequilibrio dos horménios sexuais pode ser ocasionado tanto pela
hiperplasia adrenal, tumores adrenais (malignos ou benignos), ou tumor pituitario. O
excesso desses hormoénios é mais frequentemente causado por tumores adrenais,
geralmente benignos (GRECO, 2007).

Os horménios sexuais que podem estar envolvidos sdo a androstenediona,
estradiol, progesterona, 17- hidroxiprogesterona (17-OHP) e aldosterona (BEHREND;
KENNIS, 2010). Alguns cades ou com tumor pituitario ou tumor adrenal podem
apresentar aumento das concentragdes de esteroides adrenais além do cortisol no
teste de fungdo adrenal, mas em alguns casos a concentragdo de cortisol n&o
aumenta. A explicagdo para tal acontecimento pode ser que na neoplasia ou na
hiperplasia adrenal ocorra uma atividade defeituosa das enzimas esteroidogénicas.
Por exemplo, pode ocorrer a deficiéncia das enzimas 21-hidroxilase ou 11-hidroxilase
ambas necessarias para a produg¢ao do cortisol a partir da 17-OHP. Sendo assim, na
deficiéncia dessas enzimas o cortisol teria a sua concentracdo diminuida e a
concentragao da 17-OHP aumentaria (MONROE et al., 2012).
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Quanto as manifestagdes clinicas semelhantes ao hiperadrenocorticismo
pressupde-se que os hormdnios sexuais possam competir pela mesma proteina de
ligagao do cortisol, levando ao aumento do cortisol na forma livre que pode se ligar ao
receptor de cortisol. Outra teoria € que os proprios hormdnios sexuais possam se ligar
ao receptor de cortisol (BEHREND; KENNIS, 2010).

1.3.1 Epidemiologia

O desequilibrio dos horménios sexuais dependentes da adrenal ja foi
identificado em muitas racas, mas especialmente no lulu da pomerania, chow chow,
keeshond e samoyedo. Ambos os sexos sao acometidos, mas os machos sao mais
frequentes (GRECO, 2007).

1.3.2 Manifestagoées clinicas e exame fisico

As manifestagdes clinicas sdo semelhantes aos do hiperadrenocorticismo e
estdo relacionados principalmente com poliuria, polidipsia, polifagia, ganho de peso,
respiragao ofegante, letargia e doenca dermatoldgica. As alteragdes dermatoldgicas
geralmente presentes s&o alopecia, comedos, hematoma, hiperpigmentag¢ao cutéanea,
calcinose cutanea, piodermite, atrofia dérmica, demodicose secundaria e seborreia.
As alteracdes reprodutoras geralmente citadas sdo adenoma perianal em fémeas ou
machos orquiectomizados, hipertrofia de clitéris em fémeas, comportamento estral em
fémeas histerectomizadas, atrofia testicular, aumento da prostata em machos
orquiectomizados ou comportamento ou sinais clinicos de excesso de testosterona. O
exame fisico pode revelar abdome distendido, fraqueza, atrofia muscular e
hipertensao (BROWNLEE, 2011).
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1.3.3 Alteragées laboratoriais

O hemograma é caracterizado pela evidéncia de regeneragdo, como por
exemplo, eritrocitose, globulos vermelhos nucleados e leucograma de estresse. A
basofilia € ocasionalmente observada (GRECO, 2007).

As alteragbes bioquimicas regularmente verificadas sdo aumento moderado a
alto da fosfatase alcalina, hipercolesterolemia, aumento da ALT, hiperglicemia e
diminuicdo do nitrogénio uréico sanguineo (BUN). Aumentos inconclusivos das
enzimas hepaticas sem correlagdo com sintomatologia hepatica devem-se descartar
os desequilibrios dos horménios sexuais (SYME et al., 2001).

O perfil tireoidiano frequentemente €& alterado nos pacientes com
hiperadrenocorticismo, com redug&o da tiroxina basal (T4) e da triiodiotironina (T3)
causada pela sindrome do eutireoidiano doente e diminuicdo endogena do hormoénio
estimulante da tireoide (TSH). O mesmo pode ser observado na presencga de excesso
de hormoénios sexuais (GRECO, 2007).

1.3.4 Diagnéstico por imagem

As alteragbes relatadas no exame radiografico consistem com massa
mineralizada proxima ao rim e osteopenia do esqueleto axial. O exame radiografico
da regiao toracica pode ser utilizado para descartar metastase (SYME et al., 2001).

O exame ultrassonografico evidencia alteracbes no formato e tamanho da
glandula adrenal acometida. O tumor adrenal tende a ser unilateral e a contralateral
mantém o tamanho e a forma habitual (YOON, 2017).

1.3.5 Diagnéstico

O diagnostico deve ser baseado na combinagao dos sinais clinicos, alteragdes
laboratoriais de rotina e analises especificas dos testes hormonais. No entanto todos
os testes tém limitacbes importantes, portanto ha sempre a possibilidade de
resultados falso-negativo e falso-positivo, logo todos os dados devem ser avaliados
em conjunto para um consenso diagnostico (BROWNLEE, 2011).
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Os animais com excesso de hormdnios sexuais podem apresentar o teste
SBDD e o teste de estimulagdo com ACTH negativos, pois as concentragdes séricas
de cortisol sdo normais. Isto pode ocorrer devido ao excesso de precursores do
cortisol. O aumento da 17-OHP, androstenediona, testosterona e estrogenos s&o
realizados através da estimulagcdo com ACTH medindo os horménios sexuais, além
do cortisol (GRECO, 2007). O teste de estimulagdo com ACTH para dosagem dos
precursores esteroides, em particular a 17-OHP, é o de escolha para comprovar o
excesso de esteroides sexuais. A confirmagdo do diagndstico € obtida com uma
resposta exacerbada apds a estimulagédo hormonal (PETERSON, 2007).

O indicado é que outras doencas n&o adrenais sejam descartadas previamente,
pois existe uma significativa sobreposigdo nos resultados das concentragdes dos
hormonios sexuais, doengas ndo adrenais e doencgas adrenais, assim como ciclos
normais em cadelas (FECTEAU et al., 2011).

O estradiol é encontrado frequentemente aumentado quando o painel
esteroidal é realizado e isso ocorre possivelmente pela sua produgédo nas gléandulas
adrenais por precursores, como por exemplo, a androstenediona, através da acao da
enzima aromatase. Por esta condicdo € utilizado para diagnoéstico do
hiperadrenocorticismo atipico. Porém, o excesso de estradiol ndo apresenta
manifestagcédo clinica semelhante ao hipercortisolismo. Logo, a sua importancia no
hiperadrenocorticismo atipico € desconhecida (FRANK, 2010).

O trabalho de Syme et al. em 2001 relata o caso de tumor adrenal com sinais
clinicos compativeis com hiperadrenocorticismo, porém a concentragao sérica de
cortisol apos a estimulacdo com ACTH foi suprimida. Na averiguacédo diagnostica
constatou-se apods a estimulagdo com ACTH que o tumor secretava progesterona, 17-
OHP, testosterona e desidroepiandrosterona (DHEA) (SYME et al., 2001).

A secrecado de horménios sexuais em caes com disfuncido adrenal é descrita
por Hill e colaboradores em 2005. Foram separados grupos de caes saudaveis, com
hiperadrenocorticismo adrenal independente (incluindo adenocarcinoma e outros
tumores), hiperadrenocorticismo ACTH dependente e de tumores adrenais n&o
produtores de cortisol. Foram obtidas as concentracdes de cortisol, androstenediona,
estradiol, progesterona, testosterona e 17-OHP antes e apds a estimulagdo com
ACTH. A diferenga absoluta (valor obtido ap6s a administracdo do ACTH menos a
concentragdo basal) para a progesterona, 17-OHP e testosterona foi

significativamente maior nos animais com adenocarcinoma quando comparado com
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os outros trés grupos. A diferenga absoluta para androstenediona foi
significativamente maior nos animais adenocarcinoma quando comparados com 0s
tumores adrenais e animais saudaveis. Portanto, os animais com adenocarcinoma
tém maior secrecdao de hormdnios sexuais quando comparados com 0s que com
hiperadrenocorticismo ACTH dependente, tumores adrenais nao produtores de
cortisol e caes saudaveis. Os caes com tumores adrenais nao produtores de cortisol
também apresentaram aumento da concentragdo de hormdénios sexuais. Dentre os
animais com adenocarcinoma houve uma grande variabilidade nas concentra¢des dos

horménios sexuais apos a estimulagdo com ACTH (HILL et al., 2005).

1.3.6 Tratamento

O tratamento indicado para os tumores adrenais € a ressecgao cirurgica
sempre que possivel. Apesar de alguns tumores adrenais apresentarem boa resposta
ao tratamento medicamentoso seja com o Mitotano ou Trilostano, os tumores nao
secretores de cortisol tendem a responder mal as duas medicagbes (BROWNLEE,
2011).

1.4 Hiperaldosteronismo

O hiperaldosteronismo primario, ou sindrome de Conn, corresponde a uma alta
concentracao de aldosterona circulante secretada por um tumor funcional proveniente
da zona glomerular. Esses tumores também s&o denominados aldosteronomas.
Normalmente é causado por um adenoma ou carcinoma unilateral, mas ha relato de
hiperplasia adrenocortical idiopatica bilateral (RIJNBERK et al., 2001; FRANKOT et
al., 2012).
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1.4.1 Epidemiologia

O hiperaldosteronismo é considerado raro em caes. Geralmente sdo caes de
idade média a idosos. As ragas relatadas incluem o pastor alemao, pointer de pelo
curto alemao, springer spaniel e husky siberiano, sendo deste ultimo a unica fémea
relatada entre os demais (GOJSKA-ZYGNER et al., 2012; JOHNSON et al., 2006;
NAVALON et al., 2009; RIJNBERK et al., 2001;).

1.4.2 Manifestagoées clinicas e exame fisico

As manifestacdes clinicas mais descritas sdo a poliuria e polidipsia, que séo
acompanhados de fraqueza muscular, letargia e anorexia (JOHNSON et al. 2006). O
mecanismo pelo qual a poliuria e polidipsia ocorrem ndo é bem definido, mas
provavelmente os mineralocorticoides induzem a resisténcia renal a vasopressina,
além dos disturbios da sua osmorregulagao (RIJNBERK et al., 2001).

No exame fisico pode ser observada fraqueza, tremores dos membros,
hiperestesia muscular, taquicardia, taquipneia e hipertensdo. A hipertensdo no
hiperaldosteronismo primario é ocasionada pela expansao do volume plasmatico e do
fluido extracelular, e aumento da resisténcia vascular periférica (GOJSKA-ZYGNER
et al., 2012).

1.4.3 Alteragées laboratoriais

No hemograma o aumento da contagem dos gldbulos brancos e de plaquetas
pode estar presente (MACHIDA et al., 2007).

Na analise bioquimica é encontrado aumento da ALT, AST, fosfatase alcalina
e da ureia (GOJSKA-ZYGNER et al., 2012). A albumina pode estar baixa (JOHNSON
et al., 2006). Foi observada hipoglicemia por Reine e colaboradores no relato de um

carcinoma adrenocortical secretando desoxicorticosterona (REINE et al., 1999).
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Quanto aos eletrdlitos o principal achado € a hipocalemia. As concentragdes de sddio,
que podem estar ligeiramente ou marcadamente aumentadas. A hipofosfatemia e
alcalose metabdlica também podem estar presentes, e esta ocorre devido ao aumento
da excregéo de hidrogénio ocasionado pela aldosterona (RIJNBERK et al., 2001).

O exame de urina geralmente vai apresentar baixa densidade e aumento da
excregao de sodio, além de proteinuria, com aumento da relacao proteina: creatinina
urinaria (GOJSKA-ZYGNER et al., 2012). A relag&o cortisol: creatinina urinaria pode
ser realizada no intuito de descartar a influéncia dos glicocorticoides (RIJNBERK et
al., 2001).

1.4.4 Diagnéstico por imagem

O exame radiolégico da regiao abdominal pode evidenciar a presenga de
massa proxima ao rim (JOHNSON et al., 2006).

Na ultrassonografia a citagdo mais frequente é de massa em adrenal esquerda,
podendo apresentar imagem hipoecoica quando comparada com os tecidos
adjacentes (NAVALON et al., 2009). A glandula adrenal direita é relatada como visivel
e sem alteracdo na maioria dos trabalhos, onde apenas na publicagcdo de Reine e
colaboradores, esta n&do foi visualizada ao exame ultrassonografico (REINE et al.,
1999). Os focos de metastase hepatica podem estar presentes (JOHNSON et al.,
2006). Todavia, os tumores produtores de aldosterona podem ser muito pequenos e
nao visualizados ao ultrassom. Entdo, a nao visualizacdo de massa adrenal ndo pode

excluir a presenca de massa (BEHREND, 2015).

1.4.5 Diagnéstico

A confirmagao do tumor produtor de aldosterona é feita pelo aumento da
concentracido de aldosterona e supressao da atividade da renina, dada pelo aumento
da proporgao aldosterona: renina plasmatica, além da exclusao de outras causas de
hipocalemia (FRANKOT et al., 2012).
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Apesar da maioria dos casos de excesso de mineralocorticoide seja decorrente
de tumores adrenais produtores de aldosterona, seu efeito pode ser mimetizado pela
alta concentragao de desoxicorticosterona. Logo, este precursor deve ser avaliado em
casos de suspeita de aldosteronoma, mas com concentracbes plasmaticas de
aldosterona abaixo ou dentro do intervalo de referéncia (REINE et al., 1995). Para a
constatagcdao do aumento da aldosterona e/ou seus precursores € feito o teste de
estimulagdo com ACTH (MACHIDA et al., 2008).

1.4.6 Tratamento

O tratamento de escolha para a massa solitaria em adrenal € a adrenalectomia,
principalmente se nao houver evidéncia de metastase, invasao vascular ou infiltracéo
da massa no rim (SYWAK; PASIEKA, 2002). O acesso cirurgico €& descrito tanto pela
linha mediana abdominal com incisao estendida até o paracostal pelo musculo reto do
abdome, quanto pela laparotomia com acesso paracostal (NAVALON et al., 2009;
RIJNBERK et al., 2001).

No pos-cirdrgico € necessaria a terapia para manutengdo do balango
hidricoeletrolitico através de fluidoterapia IV e suplementagéo de potassio (NAVALON
et al., 2009). Em teoria a secre¢do autbnoma de aldosterona pode suprimir as células
da zona glomerular da glandula adrenal contralateral ocorrendo o hipoaldosteronismo
no pos-operatério. Sendo assim, se houver o desenvolvimento e sustentacdo de
hipercalemia e hiponetremia por mais de setenta e duas horas € indicada a
suplementacdo de mineralocorticoide. Nos casos de hipocalemia refrataria a
suplementagcéo deve-se investigar a presenga de hipomagnesemia, e caso se
confirme é feita a suplementagcao de magnésio. Os disturbios eletroliticos geralmente
se cessam no periodo de vinte e quatro a setenta e duas horas apds a adrenalectomia
(BEHREND, 2015).

A terapia medicamentosa com suplementacao oral de potassio através dos
bloqueadores dos receptores de mineralocorticoides, como por exemplo, a
espironolactona, e drogas anti-hipertensivas podem ser indicadas previamente a
cirurgia. Estas terapias também s&o indicadas em longo prazo nos casos em que a
adrenalectomia nao é realizada (BEHREND, 2015).
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Em um caso de tumor adrenocortical produtor de aldosterona, corticosterona e
cortisol foi relatado o tratamento utilizando o Trilostano devido a presenca de
metastase em figado e veia cava caudal. O c&o inicialmente demonstrou melhora nos
sinais clinicos devido a regulagao da secreg¢do hormonal. Porém, tempo depois veio a
obito e tendo no resultado histopatolégico a confirmagao de carcinoma adrenocortical
(MACHIDA et al., 2008).

1.4.7 Prognéstico

O prognostico do hiperaldosteronismo primario € semelhante aos outros
tumores adrenais. Os adenomas com ressecgao completa implicam num excelente
prognéstico. Para os carcinomas o progndstico é reservado. Nos casos de metastase,
0 aumento da aldosterona, a hipocalemia e os sinais clinicos irdo ocorrer, porém o
tumor pode ter crescimento lento tendo recorréncia mais do que um ano apos a
cirurgia (FRANKOT et al., 2012).

1.5 Incidentaloma

Incidentalomas séo definidos como presenga de nédulo ou massa na glandula
adrenal com dimens&o maior ou igual a 1 cm de didmetro em pacientes sem historico
prévio de doenca adrenal (COOK et al., 2014; FASSNACHT et al., 2016).

A identificagao de incidentalomas adrenais deve levar aos questionamentos a
respeito de sua atividade hormonal ou ndo, se é benigno ou maligno, ou se € uma
lesédo metastatica (REUSCH, 2015).

Na maioria dos casos o0s incidentalomas adrenais sdo adenomas
adrenocorticais nado funcionais, mas também podem estar relacionados com
carcinoma adrenocortical, feocromocitoma, adenoma produtor de hormdnio ou
metastases (FASSNACHT et al., 2016).

A constatagcdo de que uma massa adrenal é neoplasica, maligna ou benigna,

antes da remocgéo cirurgica e exame histopatolégico é de dificil avaliagdo. Todavia,
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um didmetro da massa igual ou maior a dois centimetros, sdo altamente sugestivos
de malignidade. A invasao em tecidos adjacentes e identificagdo de outras massas no
ultrassom abdominal ou na radiografia toracica sugestivas de metastases também
sugere malignidade (ARENA et al., 2013).

Nos seres humanos as lesbes adrenais definidas como benignas ao
diagnostico possuem 1/1000 o risco de se tornarem malignas, embora 5 a 25% das
massas aumentem de tamanho durante o acompanhamento. A hiperfungdo hormonal
pode se desenvolver em 1,7% dos casos, sendo este risco maior nos individuos com
lesdes maiores do que trés centimetros (BARZON et al., 2003).

De acordo com a Sociedade Europeia de Endocrinologia para o manejo do
incidentaloma € importante basear-se em quatro fatores determinantes: (1) Como
avaliar o risco de malignidade?; (2) Como definir e manejar baixos niveis de secre¢ao
auténoma de cortisol?; (3) Quem deve ser submetido ao tratamento cirdrgico e como
este deve ser realizado?; (4) Qual o acompanhamento mais adequado nos casos em
que o incidentaloma adrenal ndo puder ser removido cirurgicamente? (FASSNACHT
et al., 2016).

1.5.1 Epidemiologia

As lesbes incidentais das glandulas adrenais sao mais frequentes em animais
com nove anos ou mais, com média de 11,2 anos, e com peso corporal médio de 21
quilos, porém este dado teve grande sobreposicédo sobre o grupo controle. Nao foi
observada predilecdo sexual e nem racial, porém as ragas mais citadas foram labrador
retriever, dachshund miniatura e golden retriever, além dos animais sem raga definida
(COOK et al., 2014).

Um estudo epidemioldgico retrospectivo de 49 caes com tumores adrenais (DE
MARCO et al., 2015) identificou uma ocorréncia maior em caes de pequeno porte,
onde 70% dos animais apresentavam peso inferior a 10 kg. Além disso, as fémeas
representaram 76% da casuistica (n = 37/49), com idade média de 11,3 £ 2.5 anos,
sendo 89,8% dos animais com racga definida, principalmente o shih-tzu (11/49; 22,5%),
lhasa apso (6/49; 12,25%) e dachshund (6/49; 12,25%). Cerca de 57% (n = 28/49) dos

animais apresentavam diagnostico de HAC e os demais foram considerados
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incidentalomas inicialmente (42%). Dentre os animais submetidos a adrenalectomia,
foi constatado diagndstico de adenoma em 65% dos casos, carcinoma em 20% e
feocromocitoma em 15%.

Em humanos a prevaléncia de incidentalomas adrenais € de 2 a 4 % podendo
esta estimativa aumentar de acordo com a idade (TERZOLO et al., 2011). Em um
estudo retrospectivo de Sahni e colaboradores 20 incidentalomas adrenais foram
encontrados em 723 tomografias computadorizadas abdominais resultando na
incidéncia de 2,76% (SAHNI et al.,2016). No entanto a prevaléncia pode aumentar em
7% para quem tem mais de 70 anos (ZEIGER et al, 2011). No exame
ultrassonogréfico a prevaléncia é de 0,1 a 0,5% sendo citada maior ocorréncia no lado
direito (MASUMORI et al., 1998). Os dados epidemioldgicos citados nos trabalhos, em
sua maioria, sao de estudos retrospectivos e podem apresentar o vieis de reduzido
numero de pacientes e de aparelhos com qualidade inferior aos que se tem atualmente
(FERREIRA et al., 2005).

Os registros meédicos de cades que foram submetidos a tomografia
computadorizada abdominal dentre o periodo de um ano foram revisados e o
incidentaloma adrenal foi constatado em 25 dos 270 cées (9,3%) (BAUM et al., 2016).
Ja em um estudo retrospectivo de série de casos a prevaléncia de lesdo adrenal
detectada pelo exame de ultrassonografia abdominal foi de 4% representando 151
casos dentre 3.748 (COOK et al., 2014).

1.5.2 Manifestagées clinicas e exame fisico

Na presenca do tumor adrenal ndo funcional os animais permanecem
assintomaticos, normotensos e apresentam resultados de achados clinicopatoldégicos
dentro do intervalo de referéncia (MELIAN, 2015). As manifestagbes mais frequentes
quando presentes sao letargia, fraqueza e hipertensdo, sendo as alteragdes
relacionadas com o crescimento do tumor podendo ser utilizada como mecanismo
adicional para avaliagdo da capacidade potencial do crescimento tumoral (ARENAS
et al., 2013).

A secregdo autbnoma de cortisol ndo relacionada a sindrome de Cushing

enddégena pode ocorrer em até 9% dos pacientes humanos. Nesses casos ha uma
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atividade anormal do cortisol e auséncia de fenétipo relacionado ao hipercortisolismo
(ARNALDI et al., 2003; FINDLING; RAFF, 2006). Anteriormente essa condi¢ao era
denominada de sindrome de Cushing subclinica e era associada aos incidentalomas
adrenais, justificando as alteragcbes laboratoriais desses pacientes que seriam
condizentes com o hipercortisolismo, mas que nao apresentavam manifestacoes
clinicas referentes a ele (DEKKERS et al. 2013). Em 2016 através dos guideline para
0 manejo dos incidentalomas adrenais desenvolvido pela Sociedade Europeia de
Endocrinologia juntamente com a Rede Europeia para Estudos de Tumores Adrenais
foi recomendado a adogao do termo de secregao autdnoma de cortisol (FASSNACHT
et al., 2016).

O estudo de Caetano e colaboradores em 2007 evidenciou que o0s
incidentalomas e a secrecdo autbnoma de cortisol em humanos podem estar
correlacionados aos componentes da sindrome metabdlica, principalmente o diabetes
tipo 2. Estes pacientes ao serem comparados ao grupo controle em relagéo a idade e
indice de massa corporal ainda apresentaram maiores niveis de pressao arterial
sistélica e diastdlica, além de maiores glicemias quando submetidos ao teste de
sobrecarga oral de glicose, assim como menor sensibilidade insulinica (CAETANO et
al., 2007).

1.5.3 Alteragées laboratoriais

Os pacientes com neoplasias nao funcionais devem apresentar fungao
pituitario-adrenal normal quando avaliados para hiperadrenocorticismo,
hiperaldosteronismo e hipersecre¢cao de horménio sexual (MELIAN, 2015). Logo, a
presenca de atividade hormonal deve ser descartada através de uma detalhada
revisdo do histérico, exame fisico e achados laboratoriais e mensuragao da pressao
arterial. Se alguma alteragdo enddcrina for suspeitada as avaliagdes se fazem
necessarias através da realizacdo do teste SBDD; proporgao cortisol:.creatinina
urinaria; mensuragdo do ACTH endogeno para investigar lesdes adrenais produtoras
de cortisol; metanefrinas urinarias ou plasmaticas para feocromocitoma; renina
plasmatica e aldosterona para hiperaldosteronismo primario, onde a sequéncia dos

testes dependera dos achados clinicos e probabilidade. Nos cades o
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hiperadrenocorticismo, por exemplo, é descartado antes do que o feocromocitoma
(REUSCH, 2015).

1.5.4 Diagnéstico por imagem

No exame ultrassonografico os tumores malignos relatados tiveram dimensao
maxima variando entre 20 a 46 mm enquanto nas lesdes benignas a dimenséo foi
menor do que 20 mm. Sendo assim, a malignidade deve ser suspeitada lesées
adrenais incidentais maiores de 20 mm de didmetro (COOK et al., 2014). A massa
benigna &€ pequena, hormonalmente inativa e ndo se infiltra nas estruturas adjacentes.
Porém, é dificil determinar se a massa adrenal é neoplasica e maligna ou benigna
antes da remogéo cirurgica e exame histopatolégico (BEHREND, 2015).

O exame radiolégico pode ser utilizado na investigagdo de metastase, porém
néo é frequente a ocorréncia (ARENAS et al., 2013).

Menos comumente os tumores n&o funcionais s&o descobertos durante a
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (BEHREND, 2015). Na
medicina humana quando o tumor adrenal visualizado na tomografica
computadorizada sem contraste apresentar unidades Hounsfields (HU) menor do que
dez e for menor do que quatro centimetros € considerado benigno e nao ha
necessidade de mais nenhum estudo de imagem. Nos casos em que o tumor adrenal
é indeterminado no exame de tomografia computadorizada sem contraste e os
resultados hormonais ndo indicam excesso significativo trés opg¢des podem ser
consideradas: (1) Utilizar outro método de avaliagdo de exame de imagem; (2)
Realizar nova tomografia computadorizada sem contraste ou ressonancia magnética

dentro de seis a doze meses; (3) Intervencgao cirurgica (FASSNACHT et al., 2016).
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1.5.5 Diagnéstico e tratamento

O diagnostico é feito através do exame ultrassonografico juntamente com a
auséncia de sinais clinicos ou achados no exame fisico e nos exames de sangue e de
urina para exclusao de um tumor funcional (BEHREND, 2015).

A biopsia adrenal ndo é considerada um procedimento de auxilio ao diagndstico
ao menos que seja parte de um estadiamento de um tumor maligno diagnosticado
previamente. O feocromocitoma deve ser excluido antes do procedimento (ARON et
al., 2012).

Nos pacientes que apresentam neoplasia adrenal pequena e que
provavelmente seja ndo funcional é adotada uma abordagem conservadora e o
desenvolvimento do tumor sera avaliado através da repeticdo do exame
ultrassonografico em quatro a seis semanas e caso nao apresente alteragdo na
aparéncia o paciente é avaliado por mais trés meses. Caso o tamanho do tumor da
adrenal permanega o mesmo o tempo entre as avaliagdes ultrassonograficas pode ser
aumentada para cada quatro a seis meses. Se for averiguado aumento da neoplasia
adrenal a adrenalectomia é recomendada (REUSCH, 2015).

Nos caes em que a massa nao funcional € grande a adrenalectomia deve ser
considerada, pois a probabilidade de a massa ser maligna aumenta com o tamanho e
massas maiores do que quatro centimetros sdo quase sempre malignas (BESSO et
al., 1997).

Em humanos submetidos a adrenalectomia com evidéncia de possivel
secrecdo autbnoma de cortisol o tratamento perioperatorio com glicocorticoide é
recomendado pelas diretrizes (FASSNACHT et al., 2016).

1.5.6 Prognéstico

O tempo médio de sobrevivéncia para cdes com tumores adrenais nao
secretores de cortisol foi de 29,8 + 8,9 meses. Os animais com metastase e com
grandes tumores adrenais apresentam pior prognostico e estdo associados com
menor tempo de sobrevida (ARENAS et al., 2013).
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1.6 Analise histopatolégica dos tumores adrenais

Os adenomas adrenocorticais encontram-se constantemente envolvidos por

tecido conjuntivo fibroso de forma parcial ou completa. Os adenomas maiores tendem
a serem parcialmente ou completamente encapsulados, ja os menores podem ter
dificil diferenciagcédo das areas de hiperplasia. As células tumorais estdo arranjadas em
trabéculas ou ninhos, com citoplasma abundante e na maioria das vezes vacuolado.
As areas de hematopoiese extramedular, calcificacdo e acumulo de células adiposas
podem estar presentes (CAPEN, 2007). Os adenomas maiores podem apresentar
areas de necrose e hemorragia (ROSOL; MEUTEN, 2017).
Na avaliagdo histopatoldgica os carcinomas frequentemente apresentam padrao de
crescimento trabecular, fibrose periférica, invasao capsular, necrose e/ou hemorragia.
Cerca de 20% desses tumores invadem a veia frénico-abdominal estendendo-se para
veia renal e/ou veia cava caudal (ANDERSON et al., 2001; LABELLE et al., 2004).
Estes tumores possuem elevado numero de células pleomarficas quando comparados
aos adenomas, além do marcado aumento da taxa mitotica. As células tumorais
regularmente sao grandes e poliédricas com nucleo vesicular, nucléolos proeminentes
e citoplasma eosinofilico ou vacuolado (ROSOL; MEUTEN, 2017).

Os feocromocitomas podem apresentar células cuboides ou poliédricas, sendo
semelhante as células da medula adrenal normal, ou grandes células pleomoérficas
com nucleos hipercromaticos. O citoplasma é levemente eosinofilico e granular. As
células tumorais séo subdivididas em I6bulos por tecido conjuntivo e capilares. Nos
casos de neoplasia maligna pode haver invasdo através da capsula adrenal
estendendo-se as estruturas adjacentes ou metastizam-se para alvos distantes, como
por exemplo, figado e pulmdes. Os tumores malignos maiores frequentemente
apresentam areas de necrose de coagulagcdo e hemorragia. Nos estagios mais
avancados as células neoplasicas podem ser maiores apresentando alto grau de
pleomorfismo e com maior indice mitético do que os feocromocitomas benignos
(ROSOL; MEUTEN, 2017).

Em humanos a utilizacdo do critério de Weiss € o método padrao para
determinar a malignidade nos pacientes com tumores adrenais. Este consiste na
verificagcdo da presenca de nove critérios histologicos sendo associados a escores
para o diagnostico de carcinoma adrenal: (1) grau nuclear; (2) indice mitotico elevado

(>5 mitoses em campo de 50 X de aumento); (3) figuras atipicas; (4) citoplasma
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eosinofilico das células tumorais (> 75% das células tumorais); (5) arquitetura difusa
(> 33% do tumor); (6) necrose; (7) invaséo venosa; (8) invasao sinusoidal; (9) invasao
capsular (Tabela 1) (WEISS, 1984).

Tabela 1- Critério de Weiss para o diagnéstico de carcinoma adrenocortical

Critério histopatolégico Pontuagao
(1) Grau nuclear 1
(2) Indice mitético elevado (> 5 mitoses em 1
campo de 50 X de aumento)

(3) Figuras de mitoses atipicas 1
(4) Citoplasma eosinofilico das células tumorais 1

(> 75% das células tumorais)

(5) Arquitetura difusa (> 33% do tumor)
(6) Necrose

(7) Invaséo venosa

(8) Invaséao sinusoidal

(9) Invaséao capsular

Total

Fonte: Weiss, 1984.

—_—— — —
[ o IS N N . (N

A presenca de cada critério histolégico na analise microscépica compreende o
escore de um ponto. Os tumores com escores de 0 a 2 ndo metastizam e sao
classificados como adenoma adrenocortical, de 3 a 6 € suspeito de malignidade e
maior do que 6 € definido como carcinoma adrenocortical (AUBERT et al., 2002).

Para uma melhor compreensao dos feocromocitomas foi proposta uma escala
de pontuagdo combinando os critérios histolégicos, de imunoistoquimica e
caracteristicas bioquimicas. Os tumores foram avaliados e pontuados quanto aos
seus padrdes histolégicos, celularidade, presenga de necrose de coagulagao, invaséo
capsula/vascular, imunorreatividade ao Ki-67 e tipos de catecolaminas produzidas. O
escore total é indicativo de neoplasia bem diferenciada, moderada ou pouco
diferenciada (Tabela 2) (KIMURA et al., 2005).



Tabela 2 — Escala de pontuacao e tipos histolégicos de feocromocitoma

Pouco
Ponto Bem Moderado diferenciado
diferenciado
Padrao
Ninho de células 0 X X

tumorais cercado

por rede vascular

Ninho grande e

irregular 1 X X
Aglomerado de

células  tumorais

circundando vaso

sanguineo 1 X X
Celularidade

Baixa (menos de

150/62,5 mm?2) 0 X

Moderada (150 -

250/62,5 mm?2) 1 X

Alta (> 250/62,5

mm?2) 2 X
Necrose de

coagulagao

Presente 2 X
Ausente 0 X X

Invasao

vascular/capsular

Presente 1 X X X
Ausente 0 X X X
Imunorreatividade

Ki-67

Mais de 30% ou 50 2 X
células no campo

medio

Mais de 1% ou 20

células no campo

médio 1 X

Poucas células 0 X

Tipos de

catecolaminas

Norepinefrina 1 X X X
Adrenalina 0 X X

Nao funcional 0 X X X
Total (pontuagao 2 6 10
maxima)

Classificagao histologica: Bem diferenciado: 1; Moderada diferenciagao: 3 —
6; Pouco diferenciado:7-10

Fonte: Kimura et al., 2005.
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1.7 Marcador imunoistoquimico Ki-67

O carcinoma adrenocortical € uma neoplasia com uma ampla heterogeneidade
histologica, portanto é sugerida a utilizagdo dos marcadores imunoistoquimicos, como
por exemplo, o Ki-67 para uma diferenciacdo mais precisa desses tumores, sendo
este um dos mais eficazes. O Ki-67 € um antigeno expressor de células em
proliferagdo, sendo um indicador do estagio de proliferagéo celular, estando elevado
nos carcinomas adrenocorticais (YAMAZAKI et al., 2016).

Em pacientes humanos a diferenciagéo entre carcinoma e adenoma através da
utilizagao do Ki-67 tem o seu valor de corte relatado em torno de 2,5 a 5%, todavia um
indice maior do que 5% fornece uma alta sensibilidade (87,5%) e especificidade
(97,5%) (SCHMITT et al., 2006). Este ponte de corte € adotado porque incomumente
mais do que 5% das células dos adenomas sao coradas positivamente pelo Ki-67
(ELSE et al., 2014). Em céaes o indice de proliferagao do Ki-67 para diferenciagao entre
carcinoma e adenoma adrenal tem como ponto de corte o valor de 2,4 % (LABELLE
et al., 2004).
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2. JUSTIFICATIVA

A realizagdo deste estudo tem como importancia elucidar a necessidade de
investigacao diagndstica frente as lesdes adrenais, visto que essas sdo comumente
negligenciadas. Frequentemente, tumores adrenais identificados ao acaso em céaes
assintomaticos (incidentalomas) n&o s&o tratados cirurgicamente; apenas
acompanhados por exames de imagem esporadicamente, independente do seu
tamanho. No entanto, o fato de um tumor adrenal ndo causar manifestacdes clinicas
em um animal n&o indica que seja um tumor benigno; pelo contrario, na pratica clinica,
incidentalomas removidos cirurgicamente tem apresentado diagndstico histologico de
carcinomas e feocromocitomas. Dessa forma, € importante alertar os médicos
veterinarios a real incidéncia desses tumores para que os mesmos sejam tratados
com mais seriedade, pois quanto maior o tumor maior a chance dele ser maligno, de

desenvolver trombo metastatico e de dificultar sua remog&o cirurgica.
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3. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:
+ Estudar os aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, hormonais e
ultrassonograficos de caes com incidentalomas adrenais;
* Avaliar a frequéncia de adenomas, adenocarcinomas e feocromocitomas dentre

os incidentalomas adrenais removidos cirurgicamente.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Prontuario

O trabalho constituiu-se em um estudo clinico observacional retrospectivo de
uma série de casos obtidos a partir de prontuarios clinicos dos animais com
diagndstico de incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia, atendidos no
servigo de endocrinologia da clinica NAYA Especialidades’ entre o periodo de 2015 a
2018. A revisdo dos prontuarios de cdes com tumores adrenais resultou em vinte
casos classificados como incidentaloma adrenal. A analise de prontuarios decorreu-
se a partir de registro manual realizado por um profissional?> da clinica Naya
Especialidades.

O tumor adrenal foi considerado um incidentaloma, quando o mesmo foi
encontrado casualmente durante um exame de ultrassom abdominal de rotina ou
solicitado por outro motivo. O nédulo ou massa adrenal identificados ao ultrassom
foram classificados como tumores se apresentasse ao menos 1,0 (um) centimetro de
didmetro, com formato irregular ou bem delimitado, e ecogenicidade diferente do
tecido normal (COOK et al., 2014). Como critério de inclusdo o animal deveria
apresentar-se assintomatico no momento do diagnéstico e apresentar teste de
supressao com baixa dose de dexametasona negativo.

As informacbes coletadas dos prontuarios foram aquelas relacionadas a
anamnese, principalmente as manifestagdes clinicas associadas ao hipercortisolismo

enddgeno, como poliuria, polidipsia, polifagia, abdémen distendido.

! Naya Especialidades, Rua Conde de Porto Alegre, n. 1761, Campo Belo, Sdo Paulo.
2 Viviani de Marco Bernardes
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4.2 Bioquimicas e exames complementares

Os exames laboratoriais, como glicemia, ALT, fosfatase alcalina, triglicérides,
colesterol e glicose foram analisados em busca de alteragées que pudessem sugerir
disturbios metabdlicos. A funcionalidade do tumor foi determinada a partir dos testes
hormonais empregados, tais como teste de supressao com dexametasona ou teste
de estimulagio com ACTH, além dos exames de ecodopplercardiografia,

eletrocardiografia e/ou presséo arterial.

4.3 Exame de imagem

Foram coletadas informagcbes dos laudos ultrassonograficos quando
disponiveis, atentando-se as dimensdes do nédulo ou alteragao difusa na glandula e
presenca de trombo vascular. Quanto aos nddulos, considerou-se o valor do maior
diametro e diante de uma formacéao difusa em adrenal considerou-se as medidas do
eixo craniocaudal (comprimento) e a maior medida do eixo dorsoventral (altura).

As mensuragdes foram realizadas por um Unico observador experiented
utilizando o aparelho Ge Logic e com transdutor linear12L-RS de 7 a 12 MHZ (GE
Healthcare Japan Corporation).

Os céaes foram colocados em decubito dorsal para avaliagado das glandulas no
plano longitudinal por acesso ventral mensurando o eixo craniocaudal (comprimento)
e o eixo dorsoventral (altura). Estes foram mensurados a partir de imagens estaticas
na visao longitudinal.

Como critério de inclusao também fora excluidos neoplasias prévias através da
realizacao do raio-X da regido toracica. A tomografia computadorizada foi realizada

em todos os animais para estadiamento e obtengdo de margem cirurgica.

3 Médico Veterinario Nilson Kage, Naya Especialidades, Sdo Paulo.
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4.4 Microscopia e histopatologia

Também foram descritas as caracteristicas microscépicas e a classificagao
histopatologica dos tumores em adenomas, adenocarcinomas e feocromocitomas,
pontuando os indicadores de malignidade, tais como a presenga de anisocitose,
anisocariose, alta taxa mitotica e de invasao vascular e/ou capsular (FRIEDRICHS;
YOUNG, 2013; LAM, 2017) Este exame também foi encaminhado sempre para o

mesmo local®.

4 Provet Medicina Veterindria Diagndstica, Av Arat3s, 1009, Moema, S3o Paulo
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5. RESULTADOS

5.1 Dados epidemiolégicos

Durante o periodo de trés anos e seis meses, foi possivel compilar os dados
clinicos, laboratoriais, de imagem e histopatologico de vinte animais com
incidentalomas adrenais submetidos a adrenalectomia em uma clinica especializada
em Endocrinologia na cidade de Sao Paulo. Outros trinta animais foram
diagnosticados com incidentaloma adrenal nesse periodo, porém os prontuarios néo
estavam completos e, por este motivo, ndo puderam ser inclusos.

Os vinte caes com incidentaloma adrenal incluidos neste estudo tinham entre
8 a 13 anos com idade média 11 £ 1,68 anos e mediana de 11,5 anos (Tabela 3).
Quanto ao sexo, quinze eram fémeas (75%) e cinco machos (25%) (Grafico 1). As
fémeas e machos ja haviam sido submetidos previamente a histerectomia e
orquiectomia respectivamente. O peso médio dos animais foi de 12,45 £ 9,95 kg
apresentando valores de mediana, minimo e maximo de 6,5, 4,3 e 30 kg,
respectivamente. Doze (60%) cées tinham peso inferior ou igual a 10 kg. Dezenove
animais (95%) apresentavam raga definida, sendo as ragcas mais acometidas o lhasa
apso (35%) e o maltés (15%) (Grafico 2). Os tumores adrenais foram identificados ao
acaso durante exames de “check up” em associagao a perfis geriatricos laboratoriais
ou como avaliagao pré-anestésica para realizagao de outros procedimentos cirurgicos

como tratamento de doenca periodontal, esplenectomia ou neoplasias cutaneas.
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Tabela 3 — Dados epidemiolégicos dos vinte caes com incidentaloma adrenal
submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

Animal Sexo Idade (anos) Raga Peso (Kg)
1 Catharina Fémea 10 Ihasa apso 5,5
2 George Macho 9 buldogue inglés 28
3 Gigio Macho 9 maltés 4,5
4 lron Macho 13 pit bull 29,6
5 Joey Macho 12 yorkshire 6,5
6 Kyra Fémea 9 chow chow 25,3
7 Luma Fémea 12 Ihasa apso 10,4
8 Luna Fémea 12 golden retriever 29,9
9 Max Macho 13 pit bull 30
10 Filo Fémea 9 maltés 5
11 Meg Fémea 10 maltés 5,1
12 Mel Fémea 13 Ihasa apso 5,6
13 Mel Fémea 10 poodle 4,3
14 Mel Fémea 8 Ihasa apso 10
15 Nina Fémea 10 dachshund 5
16 Nina Fémea 11 dachshund 10,6
17 Sofia Fémea 13 Ihasa apso 6,2
18 Susi — Paulo Fémea 13 SRD 15,5
Souza/ Eliana

19 Susi-— Fémea 12 Ihasa apso 6,5
Simone Rosa

20 Suzi — José Fémea 12 Ihasa apso 5,65
Conrado

Média 11 12,45
Desvio padrao 1,68 9,95
Mediana 11,5 6,5
Valor minimo 8 4,3
Valor maximo 13 30

Grafico 1- Distribuicdo sexual dos vinte caes com incidentaloma adrenal
submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

SEXO

Machos

Fémeas
75%
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Grafico 2- Distribuicdo racial dos vinte caes com incidentaloma adrenal
submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)
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poodle
golden retriever
chow chow

Racgas

yorkshire
pit bull  ——————
maltés 3
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0 1 2 3 4 5 6 7 8
Numero de animais

5.2 Alteragoes laboratoriais e hormonais

Alteragdes laboratoriais estavam presentes em 55% (n = 11/20) dos animais
(Tabela 4). A hiperfosfatasemia alcalina foi a principal alteracdo observada estando
presente em 45 % (n = 9/20) dos animais. 20% (n = 4/20) apresentaram aumento da
ALT (20%) e 15 % (n = 3/20) hipertrigliceridemia. Dezenove animais (95%)
apresentaram densidade urinaria dentro do parédmetro de normalidade. Nenhum
animal que foi submetido ao teste de supressdo com dexametasona apresentou

resultado positivo.
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Tabela 4 - Alteragoes bioquimicas e teste de supressao com dose baixa de
dexametasona dos vinte cdes com incidentaloma adrenal submetidos a
adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

Fosfatase Cortisol

Animal Colesterol  Triglicerideos  alcalina ALT Glicose pos-

(mg/dL) (mg/dL) (UI/L) (UI/L) (mg/dL) dexa

(Hg/dL)

1 Catharina 286 87 208 34 97 0,65
2 George 200 62,19 630,7 46,77 1141 0,15
3 Gigio 247 180,7 547 240 85 0,74
4 Iron 219,7 148,8 96,6 38,5 62,4 0,23
5 Joey 203 48 90 75 95 0,32
6 Kyra 210 122 252 33 100 0,30
7 Luma 224 176 254 295 80 0,24
8 Luna 280 91,5 189 82 94,2 0,15
9 Max 238,8 141,6 38 39,3 90 0,48
10 Filo 212 75 151 134 100 0,60
11 Meg 186 77,3 265 34 75 0,70
12 Mel 233 57,2 862 137 88 0,47
13 Mel 170 88 140 55 70
14 Mel 134 60 63 20 71 0,72
15 Nina 181 89 69 43 78 0,35
16 Nina 167 106 50 30 0,87
17 Sofia 260 42 71 87 80 0,50
18 Susi 197 66 116 83 99 0,44
19 Susi 165 220 132 45 83 0,53
20 Suzi 182 110 391 46 75 0,50
Valor de 116a300 15a150 95 a 160 7a92 60a120 <1,0
referéncia

5.3 Alteragoes ultrassonograficas

A presenca de formacdo nodular isolada em um dos polos da glandula foi
observada em seis animais e formacéo difusa acometendo toda a gléandula adrenal
em quatorze animais. Dentre os animais com nédulos isolados na adrenal, 4 (66,66%)
eram tumores benignos e 2 (33,33%) malignos; e dentre os animais com formagao
generalizada 11 (78,57%) tiveram diagnéstico de tumor maligno.

A maioria dos incidentalomas foi de ocorréncia unilateral (80%), acometendo a
adrenal esquerda em onze (55%) cées e a direita em nove (45%). Os valores médios,
minimo e maximo do eixo craniocaudal (comprimento) e do maior eixo dorsoventral
(altura) das glandulas adrenais neoplasicas avaliadas ultrassonograficamente, foram
respectivamente: 3,20 £ 0,81 cm, 2,29 e 5,6 cm de comprimento e 2,14 + 1,33 cm,

1,03 e 7,3 cm de altura. Dentre os animais com diagndéstico de neoplasia benigna
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pelo exame histopatolégico, os valores médios, minimo e maximo do comprimento e
altura da glandula foram: 2,92 + 0,56 cm, 2,29 e 3,6 cm (comprimento) e 1,58 £ 0,55
cm, 1,03 e 2,6 cm (largura), respectivamente. Os mesmos resultados para as
neoplasias malignas foram: 3,36 £ 0,90 cm, 2,57 e 5,6 cm (comprimento) e 2,44 + 1,54
cm, 1,07 e 7,3 cm (altura) (Tabela 5; Tabela 6).

Quanto aos nédulos adrenais os valores médios, minimo e maximo do didmetro
das neoplasias benignas foram 1,65 £ 0,72 cm, 1,03 e 2,6 cm, respectivamente.
Enquanto as neoplasias malignas obtiveram valores médios, minimo e maximo
respectivamente de 2,65 + 0,91 cm, 2,01 e 3,3 cm (Tabela 7).

Tabela 5 — Valores médios, minimos e maximos do eixo craniocaudal
(comprimento) dos incidentalomas adrenais benignos e malignos, identificados
em 20 caes (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

Tumores benignos Tumores malignos

Valor médio Valor minimo Valor maximo Valor médio Valor minimo  Valor maximo
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
2,92 £ 0,56 2,29 3,6 3,36 £ 0,90 2,57 5,6

Tabela 6 — Valores médios, minimos e maximos do eixo dorsoventral (altura) dos
incidentalomas adrenais benignos e malignos, identificados em 20 caes (Naya
Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

Tumores benignos Tumores malignos

Valor médio Valor minimo Valor maximo Valor médio Valor minimo  Valor maximo
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1,58 £ 0,55 1,03 2,6 2,44 + 1,54 1,07 7,3

Tabela 7 — Valores médios, minimos e maximos dos nédulos dos incidentalomas
adrenais benignos e malignos, identificados em seis caes (Naya Especialidades,
Sao Paulo, 2015 - 2018)

Tumores benignos Tumores malignos

Valor médio Valor minimo Valor maximo Valor médio Valor minimo  Valor maximo
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1,65+0,72 1,03 2,6 2,65+ 0,91 2,01 3,3
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Figura 1 — Imagem ultrassonografica representada por uma ecotextura
ecogénica e grosseira em polo caudal de um incidentaloma em adrenal
esquerda com diagnéstico histolégico de adenoma adrenocortical em um
animal da espécie canina, fémea, 11 anos de idade da raga Dachshund (animal
16)

Fonte: KAGE N., 2017 (Naya Especialidades)

Figura 2 — Imagem ultrassonografica representada por um nédulo em polo
cranial medindo 2,01, de ecotextura ecogénica e ligeiramente heterogéneo. de
um incidentaloma com diagndstico histoldégico de carcinoma adrenocortical em
um animal da espécie canina, fémea, 13 anos de idade da ragca Lhasa apso
(animal 17)

Fnte: KAGE N., 2018 (Naya Especialidades)



64

Figura 3 — Imagem ultrassonografica representada por ecotextura heterogénea
difusa de um incidentaloma com diagnéstico histolégico de feocromocitoma em
um animal da espécie canina, macho, 9 anos de idade da raga Maltés (animal 3)

Fonte: KAGE N., 2015 (Naya Especialidades)

Figura 4 — Imagem ultrassonografica do Doppler de um trombo neoplasico em
veia cava caudal de em um animal da espécie canina, macho, 9 anos de idade
da raca maltés com diagndstico de feocromocitoma (animal 3)

Fonte: KAGE N., 2015 (Naya Especialidades)
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5.4 Caracteristicas microscopicas e diagnéstico histopatoldgico

O exame ultrassonografico verificou a presenca de trombo neoplasico em trés
pacientes, entretanto ao exame histopatoldgico evidenciou a presenga de invasao
vascular em cinco pacientes.

Quanto ao diagnéstico histolégico, 45% dos casos eram adenocarcinomas (n=
9/20), 35% adenomas (n = 7/20) e 20% feocromocitomas (n = 4/20) (Grafico 3),
portanto a representatividade de neoplasia maligna encontrada foi de 65%. Todos os
animais diagnosticados com feocromocitoma foram classificados como neoplasia

maligna.

Grafico 3 — Classificagao histopatoldgica das glandulas adrenais dos vinte caes
com incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades,
Sao Paulo, 2015-2018)
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Carcinoma 9
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Tabela 8 — Marcadores histolégicos de malignidade dos 20 incidentalomas
adrenais de caes submetidos a adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao
Paulo, 2015 - 2018)

Animal Pleom. IM Aniso [\ IC Ki-67. Diag.
1. X X NR Adenoma
Catharina (discreto) (discreta)
2. X X X X NR Feocromocitoma
George (acentuado) (intenso) (acentuada) maligno
3. NR Feocromocitoma
Gigio maligno
4. X X X X Carcinoma
Iron (intenso)  (moderada)
5. X X X NR Feocromocitoma
Joey (moderado) (moderada) maligno
6. NR Adenoma
Kyra
7. NR Carcinoma
Luma
8. X X X X 5% Carcinoma
Luna (discreto) (acentuada)
9. X X X NR Carcinoma
Max (moderado) (moderada)
10. X X NR Carcinoma
Filo (moderado) (intenso)
11. NR Adenoma
Meg
12. NR Adenoma
Mel (R)
13. X X X X NR Feocromocitoma
Mel (A) (acentuado) (raras) maligno
. 14. X X NR Adenoma
Mel (M) (discreto) (discreta)
. 15. X NR Adenoma
Nina (J) (raras)
. 16. X X 2,6% Adenoma
Nina (R)  (discreto) (raras)
7. X X 8% Carcinoma
Sofia (discreto) (raras)
. 18. X X X X NR Carcinoma
Susi (P) (discreto a (discreta)
moderado)
. 19. X X X 5% Carcinoma
. Susi (S) (discreto) (raras) (discreta)
20. X X X 5% Carcinoma
. Suzi (C) (moderada) (raras)
Legenda: Pleom. = pleomorfismo; IM = indice mitético; Aniso. = anisocariose; IV = invasdo vascular; IC

= invasao capsular; Diag. = diagndstico; NR = nao realizado
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, cides com incidentalomas adrenais, eram na sua maioria
fémeas, com idade superior a 10 anos em 80% dos casos, sendo a maioria de
pequeno porte e com raga definida, assintomaticos e com discretas alteragdes
laboratoriais, sendo a forma histolégica mais prevalente o carcinoma adrenocortical,
seguido de adenoma e feocromocitoma maligno.

Embora os estudos na veterinaria ndo apontem predilecdo sexual para os
animais com tumores adrenais, no presente trabalho a maior ocorréncia foi em fémeas
(ARENAS et al., 2013; COOK et al., 2014; NAAN et al., 2013).

A prevaléncia do incidentaloma adrenal é maior em caes idosos (COOK et
al.,2014; BAUM et al., 2016) e o mesmo pode ser observado em humanos onde esta
aumenta significativamente quando comparado pessoas de meia idade a idosos
(MANSMANN et al.,, 2004). No entanto, foi observado nesta casuistica que nove
animais (45%) tinham idade inferior ou igual a 10 anos, ndo sendo considerado idoso,
uma vez que os animais de pequeno porte entram nesta classificagcdo acima dos 10
anos de idade (COZZ| et al., 2017).

Também com relagéo ao peso, 70% dos animais tinham peso menor ou igual a
10 kg, contrapondo-se a média de peso reportada em outros estudos que costuma ser
superior a 20 kg (BESSO et al., 1997; MASSARI et al., 2011). Isso pode ser explicado
em parte pela diferenga de popularidade de ragas caninas nos diferentes paises. No
Brasil, &€ notavel a predile¢ao por ragas pequenas, devido ao fato dos tutores residirem
mais frequentemente em apartamentos nas grandes cidades.

A auséncia de manifestagcbes clinicas ou a sua expressdo de forma sutil é
amplamente referida tanto na medicina veterinaria quanto na humana. Isto e
explicado devido a auséncia de secrecdo hormonal ou uma secre¢do sutil ou
episédica, nao significativa para causar sintomas evidentes (MELIAN, 2015;
TERZOLO et al., 2011).

Mesmo em animais assintomaticos, as alteracdes laboratoriais podem estar
presentes, pois apesar do incidentaloma adrenal ser na maioria das vezes nao
funcional, pode ocorrer secrecao autbnoma de cortisol e a mesma ser insuficiente para

levar a positividade de um teste hormonal, porém suficiente para causar disturbios
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metabdlicos (LINOS, 2003). Um exemplo classico dessa situagao € a Sindrome de
Cushing subclinica ou secregdao autbnoma de cortisol observada em casos de
incidentalomas adrenais e hiperplasia macronodular adrenal primaria em humanos,
onde a produgao autbnoma de cortisol, considerada de leve intensidade € insuficiente
para causar sinais clinicos especificos de hipercortisolismo, porém suficiente para
suprimir o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e levar a alteragbes bioquimicas
relacionadas a sindrome metabdlica, como hipertensdo, diabetes, dislipidemia e
obesidade central (AKEHI et al., 2013; FASSNACHT et al., 2016).

A hiperfosfatasemia alcalina foi a alteracdo de maior frequéncia, embora nao
tenha sido reportada em outros estudos (BAUM et al., 2016). Seu valor diagndstico é
restrito, ja que se trata de uma enzima hepatica de baixa especificidade, podendo
estar elevada em doencas hepaticas, 6sseas e também em associagdo ao
hipercortisolismo (LAWRENCE; STEINER, 2017).

Nos pacientes humanos a resisténcia insulinica e intolerancia a glicose sao
frequentemente observados (MIDORIKAWA et al., 2001; TERZOLO et al., 2000), no
entanto todos os cdes mantiveram-se euglicémicos neste estudo.

O hipercortisolismo concomitante ao quadro de incidentaloma adrenal pode ser
observado em humanos, e por este motivo, os pacientes sempre sao submetidos a
investigacao hormonal para exclusdo da Sindrome de Cushing (FASSNACHT et al.,
2016).Tanto a espécie canina quanto humana, o teste de elei¢cao utilizado é o teste de
supressao com baixa dose de dexametasona devido a sua elevada sensibilidade e
especificidade (GRUMBACH et al.,, 2003; KLOSS et al., 1995; PECORI et al.,
2007).Todos os animais que foram submetidos a esse teste tiveram resultados
negativos.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, um fator limitante foi a né&o
determinacdo da relacao normetanefrina/creatinina urinaria para a exclusido do
feocromocitoma (REUSCH, 2015) no periodo pré-operatério. No entanto, essa atitude
€ compreensivel, uma vez que o custo do exame € extremamente elevado e realizado
nos Estados Unidos, levando em média quatro semanas para se obter o resultado.
Além disso, como se tratavam de animais assintomaticos que seriam invariavelmente
submetidos a adrenalectomia, tal informacdo nao alteraria a conduta, embora
certamente auxiliaria o anestesista em seus protocolos anestésicos. Outro fato é que
esse teste s6 se tornou disponivel no Brasil no final de 2017. Porém, nos animais em

que a cirurgia nao pudesse ser realizada, como por exemplo, em alguns casos de
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trombo, metastase, doencas concomitantes, ou limitagdes financeiras, seria
importante a dosagem mesmo nos animais assintomaticos, pois a casuistica aponta
uma porcentagem de 50% para auséncia de manifestagdes clinicas (GOSTELOW et
al., 2013). Para estes animais se houvesse evidéncia de elevagcdo das
normetanefrinas o tratamento seria realizado com a fenoxibenzamina (HERRERA et
al., 2008).

Na maioria dos casos, a lesdo adrenal foi unilateral sendo a glandula esquerda
mais acometida, a semelhanga de outros estudos (BESSO et al., 1997; COOK et al,
2014).

Com relagdo aos achados ultrassonograficos, todos os nédulos cujo o
diagndstico foi de lesdo maligna apresentaram diametro superior a 2 cm corroborando
os achados de Labelle et al. (2004). No entanto, dentre as quatorze formacgdes
adrenais difusas, apenas cinco apresentaram o eixo dorsoventral maior do que 2 cm,
embora a dimensao da glandula fosse superior ao que é esperado para o peso do
animal. Na literatura veterinaria, ndo ha trabalhos que apontem a partir de qual medida
dorsoventral de formagdes adrenais difusas que sejam sugestivas de malignidade.

A variagao em relagao a dimensao das glandulas foi semelhante ao relatado
por Cook et al., porém a comparacgao entre neoplasias malignas e benignas nao pode
ser abordada no estudo dele, pois 0 exame histopatoldgico sé foi realizado em 8%
dos animais. No entanto, as lesbes com tamanho maior ou igual a 2,0 cm de diametro
e/ ou as que faziam invasao em tecido adjacente tenderam a serem malignas (COOK
et al, 2014).

A presenca de neoplasia adrenal sob a forma de nédulos isolados em algum
dos polos esta muitas vezes correlacionada as lesdes benignas, enquanto o aumento
generalizado e irregular da glandula sugere mais lesbes malignas (PAGANI et al.,
2016). Dentre os animais que apresentaram nddulos isolados, dois tiveram laudo
histopatolégico de tumor maligno, mas de fato, em todas as lesdes malignas as
glandulas apresentaram perda do formato, contornos irregulares, sendo
heterogéneas.

Os trés animais que tinham trombo neoplasico todos tiverem diagndstico de
malignidade. Esta ocorréncia é apontada tanto em humanos quanto em caes como
um indicador sugestivo de malignidade, mas € um preditor com alta especificidade e
baixa sensibilidade (BESSO et al., 1997; FAN et al., 2014; LYON; LEE, 2002).
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Goldstein e colaboradores relatam que apesar da invasdo vascular ser um
critério histolégico preditivo de comportamento metastatico, ndo é patognoménico
para malignidade em pacientes com feocromocitoma/ paraganglioma. Além disso,
estes tumores, mesmo quando ndo invadem os vasos, podem apresentar metastases
a distancia (GOLDSTEIN et al., 1999). Da mesma forma, Eisenhofer (2004) afirma que
invasao local nao estaria obrigatoriamente associada a doenga maligna.

A Organizacdo Mundial de Saude em tumores domésticos formulou uma
classificagdo TNM para os tumores que se baseia em um sistema de avaliacédo da
extensdo do tumor primario (T), presenga ou auséncia de metastase em linfonodos
regionais (N) e a presencga ou auséncia de metastases a distancia (M) (OWEN, 1980).
Dois amplos estudos aplicaram a classificagdo TNM para feocromocitoma e os
tumores foram estagiados em TO quando o tumor ndo era macroscopicamente visivel,
T1 quando o tumor era visivel macroscopicamente e confinado na glandula adrenal,
T2 quando estava presente invasao local de estruturas adjacentes (excluindo invaséo
vascular) e T3 quando havia invasédo vascular; NO sem metastase para linfonodos
regionais e N1 quando ha metastases para linfonodos regionais; MO sem metastase
a distancia e M1 quando ha metastase a distancia. Nesses estudos foram relatados
altas frequéncias para o comportamento invasivo local (39 e 52%) dentre os quais as
metastases a distancia foram observadas (13 e 24% respectivamente) (BARTHEZ et
al., 1997; GILSON et al., 1994). Portanto, o crescimento tumoral invasivo pode ser
uma caracteristica de malignidade nos feocromocitomas em caes, porém nao é
preditivo para a presenca de metastase. A porcentagem de tumor maligno encontrada
se mostrou mais expressiva das apontadas pela literatura, nas quais estao entre 14 a
30% (COOK et al., 2014). Mesmo em humanos, o maior achado esta correlacionado
com os adenomas adrenocorticais nao funcionais (70 — 80%), feocromocitoma (1,1 —
11%); secrecao autdbnoma de cortisol (5 — 20%); aldosteronismo primario (1 — 2%);
carcinomas adrenocorticais primarios (<5%) e metastases (2,5%) (KIM et al.,2005;
KIM et al., 2013; YOUNG, 2000). Talvez isso se deva ao fato de os casos de tumor
adrenal serem encaminhados pelos colegas veterinarios mais tardiamente, quando as
formacodes apresentam dimensdes maiores e, portanto, com maior chance de serem
malignos. Além disso, muitos trabalhos que relatam a classificacao histolégica dos
tumores adrenais sao referentes a achados de necropsia (LABELLE; DE COCK, 2005)

Os carcinomas adrenocorticais s&o caracterizados por grande quantidade de

células com pleomorfismo; variado padrao de crescimento, podendo originar em
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formacoes trabeculares, ninhos ou Iébulos de células tumorais; nucleos proeminentes
e eosinofilico; além da invasao capsular e indice mitético elevado (ROSOL; MEUTEN,
2017). Os nove animais com diagnostico de carcinoma apresentaram os critérios
histolégicos usualmente utilizados para esta classificagao.

Os adenomas adrenocorticais podem apresentar caracteristicas semelhantes
aos carcinomas, como por exemplo, padrao de crescimento trabecular, citoplasma
eosinofilico, pleomorfismo, hemorragia, e necrose fibrinosa, apesar de elas estarem
presentes mais frequentemente nos carcinomas. Ao menos uma dessas descrigdes
foram encontradas em todos os resultados de adenoma adrenocortical. A presenca
de hematopoiese e a vacuolizagao citoplasmatica foram os critérios morfolégicos
relacionados aos adenomas mais relatados dentre os casos (LABELLE et al., 2004).

Os feocromocitomas possuem como indicadores de malignidade a presenga de
necrose tumoral, alta taxa mitética e alta celularidade, e estas foram encontradas
dentre os animais relatados aqui (STRONG et al., 2008). Estes tumores também
possuem caracteristicas histopatolégicas indicativas de células neoplasicas
basofilicas poligonais com nucleos arredondados estando arrumados em ninhos
(GALAC; KORPERSHOEK, 2017). Outros achados incluiram o pleomorfismo, o
padrdo de crescimento trabecular, citoplasma eosinofilico e a hemorragia também
estavam presentes.

Em humanos altos indices do Ki-67 estdo diretamente relacionados a uma
menor sobrevida (MCNICOL et al., 1997), pois pode ocorrer recidiva dos carcinomas
adrenocorticais mesmo apos a completa resseccdo. Nos humanos um percentual de
Ki-67 menor do que 10 tiveram uma sobrevida livre de recidiva de 53,2 meses e uma
sobrevida global de 180, 5 meses. Nos casos em que o marcador esteve entre 10 a
19% os tempos respectivos para as mesmas analises foram de 31,6 e 113,5 meses,
e mais do que 20% 9,4 e 42 meses (BEUSCHLEIN et al., 2015).

Por se tratar de um estudo retrospectivo a partir de 2015, muitos tumores nao
puderam ser submetidos ao exame de imunoistoquimica, o qual se tornou disponivel
a partir de 2017. Mas, em todos os animais em que o Ki-67 foi realizado e tiveram
diagnostico de carcinoma apresentaram o indice superior a 2,5% (LABELLE et al,
2004).
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7. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo conferem as seguintes conclusées:

1.0s caes com incidentalomas adrenais compreenderam em sua maioria fémeas,
com idade superior a 10 anos, peso inferior ou igual a 10 kg, e com raga definida,
notadamente o lhasa apso, maltés e dachshund;

2. Os animais apresentaram discretas alteragdes laboratoriais no momento da
identificacdo do tumor, sendo a mais frequente a elevacao da fosfatase alcalina;
3. A classificagdo histopatologica dos tumores adrenais mais frequente foi
carcinoma, seguido de adenoma e feocromocitoma;

4. Os adenomas, carcinomas e feocromocitomas podem ter caracteristicas
histolégicas e microscopicas semelhantes, devendo ser realizado o estudo
imunoistoquimico sempre que possivel para o correto diagnodstico e progndstico;
5. E, por fim, os incidentalomas adrenais devem sempre ser investigados de forma
criteriosa, mesmo em animais assintomaticos e sem alteragdes laboratoriais ou
hormonais, pois neste estudo os tumores malignos representaram 65% da

casuistica e, felizmente, os animais foram submetidos ao tratamento cirurgico.
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APENDICE A - Caracteristicas ultrassonogréficas das glandulas adrenais dos
vinte cdes com incidentaloma adrenal submetidos a adrenalectomia (Naya
Especialidades, Sdo Paulo, 2015-2018)

Animal Adrenal direita Adrenal esquerda Diagnéstico
(comp x altura em cm) (comp x altura em cm) histopatolégico
1 - Catharina 2,4 x 0,57 (PCr) x 1,09 | 1,91 x 0,44 (PCa) Adenoma
(PCa) adrenocortical
2 - George 4,90 x 2,17 (PCr) x 0,71 | 3,39 x 0,75 Feocromocitoma
(PCa) maligno
Ecotextura grosseira e
contornos irregulares
em polo cranial
3 - Gigio 2,60 x 1,07 (PCa) 1, 33 x 0,50 (PCa) Feocromocitoma
Ecotextura maligno
heterogénea difusa
4 - Iron 1,5x0,5 56 x 7,3 (Pcr) x 5,6 | Carcinoma
(PCa) adrenocortical
Formato globoso
5 - Joey 3,07 x 2,25 (PCr) x 1,97 | 2,0 x 0,82 (PCr) x,0,7 | Feocromocitoma
(PCa) (PCa) maligno
Ecotextura
heterogénea difusa;
Parénquima grosseiro e
heterogéneo
6 - Kyra 3,6 x 1,82 (PCa) 2,91 x 0,65 Adenoma
Noédulo em polo caudal; adrenocortical
Presenca de
calcificagao
7 - Luma 1,84 x 0,38 (PCa) 2,97 x 1,93 (PCr) x 0,68 | Carcinoma da
(Pca) - Apresentando | cortical adrenal
ecogenicidade (focal /bem
aumentada e | delimitado)
ecotextura  grosseira
em polo cranial
8 — Luna 3,8 x 1,0 (PCr) x 3,3 | 3,8x0,75 Carcinoma
(PCa) adrenocortical
Ecotextura invasivo
heterogénea; nédulo
irregular
hipoecogénico e
heterogéneo medindo
3,3 x 2,2 x 2,3 em polo
caudal
9 — Max 3,2x2,0 3,0x0,8 Carcinoma
Glandula toda adrenocortical
heterogénea, com
ecotextura globosa e
perda de contorno
10 - Filé 1,5 x 0,58 (PCr) x 0,56 | 3,1 x 2,5 (PCr) x 1,91 | Carcinoma
(PCa) (PCa) adrenocortical bem
Ecotextura globosa, | diferenciado
heterogénea
11 - Meg 1,3 x 0,62 (PCr) x 0,47 | 3,4 x 0,82 (PCr) x 2,6 | Adenoma
(PCa) (PCa), abaulando o | adrenocortical
polo caudal observa-se
formacgao de ecotextura
solida, ecogénico,
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medindo 2,6 x 2,1 (onde
se destacam pelo
menos duas areas
hiperecogénicas)

12 — Mel (Rosalba) 1,9 x 0,67 (PCr) x 0,3 | 3,22 x 1,62 (PCr) x 1,19 | Adenoma
(PCa) (PCa) adrenocortical
Contornos abaulados em | Contornos abaulados,
PCr, com imagem | ecotextura  grosseira
arredondada e ecogénica | destacando em PCr
medindo 0,77 algumas imagens
tendendo a
arredondadas,
ecogénicas e
homogéneas medindo
as maiores 0,6 cm, 0,39
cm, 0,52 cm
13 — Mel (Marcela — | 1,52 x 0,34 Estrutura sélida de | Feocromocitoma
Aracatuba) ecotextura maligno
hipoecogénica,
ligeiramente
heterogéneo medindo
2,98 x 1,58
14 — Mel (Mério) 1,29 x 0,37 2,29 x 091 (PCr) x 0,7 | Adenoma
(PCa) - com area | adrenocortical
arredonda de maior
ecogenicidade em PCr
medindo 1,16 cm e
outra em PCa medindo
0,47 cm
15 - Nina 2,0x 0,51 2,32 x 0,91, com lesao | Adenoma
arredondada, adrenocortical
ecogénica e
heterogénea em terco
médio/caudal medindo
1,03 x 0,91
16 — Nina 2,3 X 0,92 (PCr) x 0,52 | 3,22 x 0,83 (PCr) x 1,79 | Adenoma
(Pca), apresentando uma | (PCa) Ecotextura | adrenocortical
area arredonda de | ecogénica e grosseira
aspecto ecogénico e | em polo caudal
grosseiro em polo cranial
17 — Sofia 1,36 x 0,38 2,79 x 2,01 (PCr) x 0,62 | Neoplasia
(PCa) adrenocortical bem
Nédulo em PCr | diferenciada -
medindo 2,01, de | carcinoma
ecotextura ecogénica e
ligeiramente
heterogéneo.
18 — Susi (Paulo) 1,35 x 0,45 3,11 x 0,41 (PCr) x 1,92 | Carcinoma
(PCa) adrenocortical
19 — Susi (Simone) 2,57 x 1,83 (PCr) x 0,94 | 20 x 1,07 (PCa), de | Carcinoma
(PCa), grosseira, | ecotextura grosseira, | adrenocortical bem
apresentando area | apresentando diferenciado
ecogénica, de limites | area ecogénica e
pouco definidos, | irregular medindo 1,31
ocupando todo polo | em terco médio
cranial
20 — Suzi (Conrado) | 3,0 x 1,90 (PCr) x 0,42 | 1,32 x 0,39 Carcinoma
(PCa), com ecotextura adrenocortical bem

grosseira apresentando

diferenciado
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pelo menos duas areas
ecogénicas em polo
caudal, medindo 0,18 e
0,42 cm de diametro,
contornos regulares

A descricao em negrito aponta a glandula tumoral.
Legenda: Comp = comprimento; PCr = polo cranial; PCa = polo caudal
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APENDICE B - Caracteristicas microscopicas e diagnéstico histopatolégico
dos 20 incidentalomas adrenais de caes assintomaticos foram submetidos a
adrenalectomia (Naya Especialidades, Sao Paulo, 2015-2018)

Animal Diagnéstico Descrigao
Histopatolégico | microscépica
1 Adenoma A analise microscépica de adrenal revela neoplasia bem
(Catharina) | adrenocortical. demarcada e encapsulada localizada na regido cortical,
estendendo-se a regido medular. As células estdo arranjadas em
trabéculas ora em ninhos. Estas apresentam citoplasma distinto
ligeiramente eosinofilico e com pequenos vacuolos, nucleo
ovalado com cromatina fina e Unico nucléolo distinto. Anisocariose
e anisocitose discreta. Nota-se entremeado as células, pequenos
espacos vasculares, alguns preenchidos por células da linhagem
eritroide e mieloide, inclusive megacariécitos.
2 Feocromocitoma | A analise microscopica revela neoplasia maligna e invasiva
(George) maligno com | caracterizada pela proliferagdo de células arredondadas,
invasao vascular. | dispostas em ninhos sélidos. As células exibem citoplasma amplo,
anfofilico, finamente granular com acentuada anisocitose.
Os nucleos s&o arredondados, com acentuada anisocariose e
evidenciagado nucleolar. Cariomegalia esta presente. Figuras de
mitoses sao frequentemente identificadas. Observam-se focos
com pigmentos acastanhados no interior citoplasmatico de
algumas células. Invasao neoplasica vascular esta presente.
3 Feocromocitoma | A analise microscopica de adrenal evidencia neoplasia composta
(Gigio) maligno. por células arredondadas a poliédricas dispostas em ninhos e
Trombo trabéculas sélidas. As células apresentam citoplasma anfofilico,
neoplasico. por vezes palido e com bordos citoplasmaticos moderadamente
distintos. Os nucleos sao redondos com discreta evidenciagao
nucleolar. O estroma ¢é fibrovascular frouxo. Pigmentos
acastanhados a enegrecidos sdo frequentemente vistos em
multiplos focos. A analise microscépica do trombo exibe as
mesmas células descritas acima.
4 Neoplasia A analise microscépica revela neoplasia maligna caracterizada
(Iron) maligna suspeita | pela proliferagdo de células dispostas em Iébulos ora trabéculas
para carcinoma | anastomosantes em meio a acentuada necrose e trechos de
adrenocortical mineralizagdo. As células revelam citoplasma amplo, eosinofilico
e por vezes discretamente vacuolar com moderada anisocitose.
Os nucleos sao arredondados, com nucléolo Unico, conspicuo e
discreta anisocariose. Figuras de mitoses sdo ocasionalmente
vistas com 7 mitoses em 10 campos, no aumento de 40x. O
estroma é composto por fibrovascular delicado. Evidenciam-se
trechos de invasao neoplasica em vasos da capsula e acentuada
fibroplasia.
5 Neoplasia A analise microscépica da adrenal direita revela neoplasia maligna
Joey sugestiva de | invasiva caracterizada pela proliferagdo de células arredondas e
feocromocitoma poliédricas com moderado pleomorfismo. As células exibem
maligno. Trombo | citoplasma amplo, finamente granular eosinofilico com bordos
neoplasico em | distintos. Os nucleos sédo arredondados com moderada
organizagao. anisocariose e evidenciagcdo nucleolar. Intensa hemorragia e
necrose sao observadas.
6 Adenoma cortical | Microscopia: Corte histologico de formagdo em glandula adrenal
Kyra adrenal direita, caracterizada pela proliferagao neoplasica de células bem

diferenciadas, arranjadas na forma de estruturas secretérias ou
trabéculas. As células apresentam citoplasma abundante e
levemente eosinofilico, bastante vacuolizados. Discretas
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capsulas de tecido conectivo circundam as formacdes
glandulares. Nao ha indicios de malignidade no material avaliado.

Luma

Carcinoma da
cortical adrenal
(focal /bem
delimitado)

Microscopia: Fragmento apresentando neoplasia maligna
invadindo focalmente camada cortical, caracterizada por
formagdes trabeculares de células com nucleos hipercorados e
citoplasma amplo, eosinofilico vacuolizado, entremeados por
espacos vasculares. Algumas células apresentam pigmento
acastanhado. Capsula preservada.

Luna

Carcinoma
adrenocortical
invasivo

Descrigao microscopica: tamanho da formagao: > 2 cm. A andlise
microscopica revela multiplas formagdes nodulares pouco
circunscritas e por vezes parcialmente encapsuladas, compostas
por células poliédricas exibindo citoplasma eosinofilico
frequentemente repleto por pequenos vacuolos, com nucleo
redondo, nucléolo conspicuo e anisocariose acentuada. Tais
células estdo dispostas em Iobulos e trabéculas e exibem
ocasionais figuras de mitose (0 a 2 mitose/campo de 400x). Ha
trechos de invasdo em capsula conjuntiva e tecido adiposo
adjacente. Células neoplasicas sao ocasionalmente vistas na luz
de vasos sanguineos. Precursores hematopoiéticos séo
observados em inimeros focos. Notam-se trechos de congestao,
foco de trombose, hemorragia, necrose, mineralizagdo e infiltrado
multifocal moderado de macroéfagos repletos de hemossiderina

Max

Carcinoma
adrenocortical

A analise microscépica de nédulo em adrenal revela neoplasia
bem demarcada e ndo encapsulada localizada na regiao cortical,
estendendo-se a regido medular. As células estdo arranjadas em
trabéculas ora em ninhos. Estas apresentam citoplasma distinto
ligeiramente eosinofilico e com pequenos vacuolos, nucleo
ovalado com cromatina fina e unico nucléolo distinto. Anisocariose
e anisocitose moderada. Presenga de foco central de
mineralizagdo e areas de invasdo capsular.

10
(Filo)

Carcinoma
adrenocortical
bem diferenciado

A analise microscépica revela neoplasia caracterizada pela
proliferacdo de células adrenocorticais. Estas exibem citoplasma
amplo, vacuolar de bordos distintos e moderada anisocitose. Os
nucleos sdo arredondados com nucléolo conspicuo. Figuras de
mitose sao frequentes, com 8 mitoses em 10 campos, no aumento
de 40x. Observam-se fragmentos com necrose, hemorragia e
trombose vascular fibrinosa. Por vezes, proliferagdo de traves de
tecido conjuntivo estao presentes em alguns focos. Mastécitos
isolados estao presentes em alguns fragmentos.

11
Meg

Adenoma
adrenocortical;
Mielolipoma;

A analise microscopica revela tecido de adrenal com neoplasia
benigna circunscrita e parcialmente encapsulada caracterizada
pela proliferagdo de células da zona cortical dispostas em
trabéculas anastomosantes e ninhos. As células revelam
citoplasma amplo, eosinofilico, finamente vacuolar com bordos
distintos. Os nucleos sado arredondados com discreta
evidenciagao nucleolar. Figuras de mitose ndo sao identificadas.
Observam-se multiplos focos a distensdo de espagos vasculares
e hemorragia. Por vezes necrose fibrinosa esta presente em
discreta quantidade em alguns focos. Adjacente evidencia-se
trecho circunscrito e ndo encapsulado com moderada proliferagao
de tecido adiposo tipico e a presenga de precursores da série
eritroide, mieloide e megacariocitica em permeio. Pigmentos
hemossiderinicos estdo presentes em multiplos focos em
moderada quantidade.

12
Mel

Adenoma
adrenocortical;
Hiperplasia
adrenocortical;

A andlise microscopica revela neoplasia benigna circunscrita e
parcialmente encapsulada caracterizada pela proliferagdo de
células da zona cortical. As células apresentam citoplasma amplo,
eosinofilico, finamente vacuolar com bordos distintos. Os nucleos
sao arredondados com discreta evidenciagdo nucleolar. Figuras
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Hematopoiese
extramedular;

de mitoses ndo sado identificadas. Observa-se distensdo de
espagos vasculares e focos com hemorragia em permeio.

Hemorragia. Precursores da série eritroide, mieloide e megacariocitica estéo
presentes. O parénquima adjacente revela trechos néo
encapsulados com focos de acentuada proliferacéo de
células da zona cortical.

13 Feocromocitoma | A analise microscopica revela formagao pouco circunscrita em
Mel maligno com | regido medular composta por pacotes, pequenos l6bulos e mantos
invasdo vascular | de células com citoplasma eosinofilico finamente granular e nucleo
redondo a oval com cromatina grosseira, nucléolos proeminentes
e anisocariose acentuada. Figuras de mitose sdo ocasionais (0 a
1 mitose por campo de 400x). Tais células exibem compresséao e
invasdo do cortex adrenal adjacente e estdo acompanhadas por
areas de hemorragia, necrose e focos de infiltrado neutrofilico e
linfoplasmocitario discretos a moderados. Ha focos de invaséo das
células neoplasicas em cépsula conjuntiva e em vaso sanguineo
adjacente, formando émbolo neoplasico exuberante.
14 Adenoma A analise microscépica de nédulo em adrenal revela neoplasia
Mel adrenocortical bem demarcada e encapsulada localizada na regido cortical,
estendendo-se a regido medular. As células estdo arranjadas em
trabéculas ora em ninhos. Estas apresentam citoplasma distinto
ligeiramente eosinofilico e com pequenos vacuolos, nucleo
ovalado com cromatina fina e Unico nucléolo distinto. Anisocariose
e anisocitose discreta. Nota-se entremeados as células, pequenos
espacos vasculares, alguns preenchidos por células de linhagem
eritroide e mieloide, inclusive megacariocitos. Hemossiderofagos
sdo vistos em discreta quantidade.
15 Adenoma A andlise microscopica revela neoplasia circunscrita, encapsulada
Nina adrenocortical por tecido fibroso e composta pela proliferacdo de células

Hiperplasia adrenocorticais dispostas. As células apresentam citoplasma

adrenocortical. amplo, eosinofilico de com bordos distintos. Os nucleos séo
arredondados com rara evidenciagdo nucleolar. Figuras de
mitoses sdo ocasionalmente vistas. Adjacente, evidencia-se
hiperplasia de agrupamentos de células adrenocorticais sem
atipia. Congestédo e precursores da série eritroide, mieloide e
megacariocitica estdo presentes.

16 Neoplasia A anadlise microscopica revela formagdes nodulares por vezes
Nina adrenocortical parcialmente encapsuladas, compostas por células poliédricas
bem diferenciada | exibindo citoplasma eosinofilico frequentemente repleto por

morfologicamente | pequenos vacuolos, com nucleo redondo, nucléolo conspicuo e

favoravel para | anisocariose discreta. Tais células estdo dispostas em lébulos e

adenoma; trabéculas, exibindo raras figuras de mitose (0 a 1 mitose por

Hiperplasia campo de 400x). Ha focos de trombose, hemorragia e trechos de

adrenocortical compressao do tecido cortical e medular adjacente. Precursores

nodular hematopoiéticos sdo observados em multiplos focos. Observam-
multifocal. se focos de hiperplasia nodular com focos de extrusdo cortical em
capsula conjuntiva. Nota-se infiltrado multifocal moderado de
macréfagos repletos por hemossiderina.
17 Neoplasia Descrigao microscopica: A analise microscoépica revela neoplasia
Sofia adrenocortical adrenocortical bem diferenciada e parcialmente encapsulada. As

bem diferenciada | células exibem citoplasma amplo, finamente vacuolar e

sugestiva de | eosinofilico com discreta anisocitose. Os nucleos sédo centrais,

carcinoma arredondados e com discreta evidenciagao nucleolar. Figuras de
adrenocortical mitoses sdo raras. Observa-se em permeio, multiplos focos com

congestao acentuada e trombose vascular fibrinosa. Pigmentos de
hemossiderina sdo frequentes. Também, em permeio evidenciam-
se multiplos focos com a presenga de precursores
hematopoiéticos. A regido capsular evidencia trechos de
moderada fibroplasia e agregados de células adrenocorticais bem
diferenciadas. Hemorragia pericapsular esta presente.




18
Susi

Carcinoma
adrenocortical
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A analise microscépica dos fragmentos evidencia neoplasia
caracterizada pela proliferagdo de células poligonais com discreto
a moderado pleomorfismo e dispostas de ninhos a Iébulos. As
células revelam citoplasma amplo eosinofilico, com bordos
distintos e por vezes com fina vacuolizagdo. Os nucleos séo
arredondados com discreta anisocitose e com evidenciagao
nucleolar. Figuras de mitoses s&o identificadas. Observam-se
pigmentos acastanhados (compativel com lipofusina) no interior
citoplasmatico de algumas células. Invasao neoplasica capsular
presente.

19
Susi

Neoplasia
adrenocortical
bem diferenciada,
suspeita para
carcinoma
adrenocortical
bem diferenciado.

A analise microscopica revela secgdes de adrenal caracterizadas
por neoplasia epitelial composta pela proliferacdo de células
adrenocorticais com discreto pleomorfismo e dispostas em
trabéculas. As células exibem citoplasma amplo, de bordos
distintos, vacuolar e com discreta anisocitose. Os nucleos séo
arredondados, centrais, com nucléolo unico conspicuo e discreta
anisocariose. Figuras de mitoses sdo discretamente vistas.
Também, observa-se em permeio, congestdo trechos com
hemorragia e precursores hematopoiéticos. Observa-se regiao
capsular com trechos de acentuada fibroplasia, hemorragia,
concomitante a focos com presenca de agregados de células
adrenocorticais.

20
Suzi

Neoplasia
adrenocortical
bem diferenciada
sugestiva para
carcinoma;
Mielolipoma focal

A analise microscopica revela formagao nodular moderadamente
circunscrita e parcialmente encapsulada composta por células
poliédricas exibindo citoplasma eosinofilico frequentemente
repleto por pequenos vacuolos, com nucleo redondo, nucléolo
conspicuo e anisocariose moderada. Tais células estdo dispostas
em lébulos e trabéculas e exibem ocasionais figuras de mitose (0
a 1 mitose por campo de 400x). Ha trechos de compressao do
tecido cortical e medular adjacente, com focos de invasdo em
capsula conjuntiva. Observa-se foco contendo tecido adiposo bem
diferenciado, permeado por nuUMerosos precursores
hematopoiéticos. Notam-se trechos de congestao, focos de
trombose, hemorragia e infiltrado multifocal moderado de
macroéfagos repletos por hemossiderina.




