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Resumo

Os incidentalomas adrenais sdo massas adrenais detetadas ocasionalmente através de
técnicas de diagnéstico por imagem. Constituem achados cada vez mais frequentes na pratica clinica
medico-veterinaria, uma vez que a realizagdo de exames de diagndstico por imagem como a
ecografia, tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) sdo mais frequentes.

Depois de detetada a massa adrenal, deve ser determinada a sua funcionalidade — massa
funcional ou nao funcional — de acordo com a capacidade de produgdo hormonal, e, nos casos
funcionais, devem ser determinadas as hormonas que produz. Deve ser também determinada a
natureza da massa — nao tumoral, tumoral benigna, maligna ou metastatica. As caracteristicas da
massa adrenal identificadas nos exames imagiolégicos podem sugerir o carater benigno ou maligno
da leséo.

A abordagem terapéutica e o progndstico sdo variaveis de acordo com a natureza da massa
adrenal. Nos casos em que as massas adrenais sdo nao funcionais e manifestam critérios de
benignidade nos exames imagiolégicos, devem ter um acompanhamento clinico periédico. Nos casos
em que as massas adrenais manifestam critérios de malignidade nos exames imagioldgicos, a

adrenalectomia constitui o tratamento de eleicdo na maioria das situagdes.



Abstract

Adrenal incidentalomas are adrenal masses occasionally detected by means of imaging
diagnostic techniques. These findings are more frequent in veterinary clinical practice, since
diagnostic imaging such as ultrasonography, computed tomography and magnetic resonance imaging
are more frequently performed.

After detecting the adrenal mass, hormonal functionality must be determined — functioning
adrenal mass or nonfunctional — according with hormone production capacity, and in functional cases,
the type of hormones it produces should be determined. The nature of the mass should also be
determined — non-tumoral, tumoral benign, malignant or metastatic. The adrenal mass characteristics
identified in imaging tests may suggest the benign or malignant nature of the lesion.

The therapeutic approach and prognosis are variable according to the nature of the adrenal
mass. When adrenal masses are nonfunctional and show benignancy criteria in imaging tests, they
should have a periodic clinical follow-up. When adrenal masses show malignancy criteria in imaging

tests, adrenalectomy is the treatment of choice in most situations.
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1. Introdugao

As massas adrenais sdo um achado cada vez mais comum em animais de companhia, ja
que, nos ultimos anos, a ultra-sonografia abdominal e outros métodos de diagndstico por imagem
(como a TC ou a RM) sao realizados com maior frequéncia, e permitem detetar incidentalomas que,
ha uma década atras, eram apenas achados de necropsia. (Labelle et al., 2004; Labruyére &
Schwarz, 2013).

Por definicdo, incidentalomas adrenais s&o massas descobertas ocasionalmente pela
realizacdo de exames de imagiologia abdominal, que se destinam a pesquisa de doengas associadas
a sinais clinicos manifestados pelo animal, ndo relacionadas com a glandula adrenal. (Alenza, 2011;
Dobson & Lascelles, 2010: 324; Martins et al., 2009; Myers, 1997; Nelson & Couto, 2008: 844-845).

Os incidentalomas adrenais podem ser classificados em relagdo a sua funcionalidade em
massas funcionais secretoras de hormonas (que no caso de incidentalomas podem apresentar um
quadro clinico inespecifico); ou massas afuncionais ndo secretoras de hormonas. Em relagdo a sua
natureza, as massas adrenais podem ser classificadas em hiperplasias, tumores benignos, tumores
malignos ou metastases de outros tumores. (Mooney & Peterson, 2004: 154; Alberti, 2009).

Na maioria dos casos, o incidentaloma adrenal é assintomatico, ou os sinais clinicos sao
inespecificos, ndo sendo possivel estabelecer uma associagao direta a doenga enddcrina. (Alenza,
2011).

Apds o diagnéstico, € necessario classificar os incidentalomas adrenais em relagdo a sua
funcionalidade e em relagdo a sua natureza, para que possa ser estabelecida a abordagem

terapéutica e estabelecido o prognéstico. (Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza, 2011).

2. As glandulas adrenais — generalidades
2.1. Eixo hipotalamo — hipéfise — adrenal

As glandulas adrenais, o complexo hipotalamo - hipdfise e o sistema nervoso central
constituem uma unidade fisioldgica funcional responsavel pela regulagdo de hormonas esteroides -
cortisol, aldosterona e hormonas sexuais - € pelo equilibrio homeostatico do organismo do animal.
(Konig & Lienbich, 2004: 283-285).

O hipotalamo é responsavel pelo comando da endocrinologia geral, funcionando como uma
ponte entre o sistema nervoso e o sistema endécrino. Por sua vez, o sistema nervoso central que
controla a hipdfise através do hipotdlamo (por comunicagdo estreita através de anastomoses de
vasos), faz com que esta liberte hormonas, sendo a hormona adrenocorticotrofica (ACTH) de maior
relevancia neste processo. Assim, a hormona libertadora de corticotrofina (CRH) secretada pelo
hipotalamo, estimula a hipdfise a libertar ACTH, que estimula o cértex das glandulas adrenais a
produzir e libertar glucocorticéides para a circulagéo. Estes, por sua vez, exercem feedback negativo
sobre o hipotalamo e a hipdfise (figura 1). (Kénig & Lienbich, 2004: 278; Junqueira & Carneiro, 2013:
332).

E de salientar que, na maioria dos mamiferos, a secre¢do hormonal, ocorre de acordo com o

ciclo circadiano (induzido pelo sonol/vigilia) e com o ciclo ultradiano (induzido pela estagdo do ano),



sendo por isso na maioria dos mamiferos (exceto nos gatos e nos roedores noturnos), secretadas
maiores quantidades de ACTH e de glucocorticéides de manha. (Sacristan et al., 1996: 769-770).

Neurdnios do hipotalamo
que secretam CRH

Hipdfise

~ . Glandula
L /J\J adrenal

Glucocorticéides

Figura 1: llustragdo do funcionamento do eixo hipotalamo - hipéfise — adrenal. (Adaptado de J. Leonardo,
2013).

2.2. Anatomia
As glandulas adrenais sao 6rgaos pares, localizados cranial e medialmente a cada rim, sendo

por isso designadas de glandulas supra-renais ou adrenais (figura 2). Sao 6rgaos ovoides envolvidos

por uma capsula conjuntiva e gordura retroperitoneal. (Kénig & Lienbich, 2004: 283; Junqueira &
Carneiro, 2013: 334; Feldman et al., 2015: 381).

Veia cava caudal Artéria aorta

Artéria celiaca
-~ Artéria mesentérica cranial

Adrenal direita
Artéria frénicoabdominal direita’
Veia frénicoabdominal direita | | A
\\\ Artéria frénicoabdominal esquerda
' | Adrenal esquerda

/ Veia frénicoabdominal esquerda

Rim direito

Veia e artéria renal direita

Rim esquerdo

Veia e artéria renal esquerda

Figura 2: Esquema anatémico das adrenais caninas. (J. Leonardo, 2013).



O tamanho das adrenais varia de acordo com a espécie e a raga (as variagdes de tamanho
possiveis estdo descritas na tabela 1), embora uma largura de 7 mm tenha sido proposta como o
limite maximo de referéncia para ambas as adrenais saudaveis. A adrenal esquerda é maior que a
direita e a sua forma oval é bilobada e mais justa no centro. Posiciona-se ao nivel da segunda
vértebra lombar, craniomedialmente ao rim esquerdo e lateralmente a aorta. A adrenal direita
aumenta progressivamente do seu polo cranial até ao centro onde a sua largura é méaxima, e
encontra-se ao nivel da 132 vértebra toracica, craniomedialmente ao hilo renal direito e
dorsolateralmente a veia cava caudal (figura 2). (Kénig & Lienbich, 2004: 283; Junqueira & Carneiro,
2013: 334; Feldman et al., 2015: 381).

Tabela 1: Dimensdes médias de adrenais caninas saudaveis. (Adaptado de J. Leonardo, 2013; Santos et
al., 2013).

Adrenal esquerda Adrenal direita
Comprimento (corte longitudinal) 10,7mm a 50mm 10mm a 39mm
Largura do polo caudal 3mm a 16mm 3mm a 14mm

2.3. Estrutura e fungao

A glandula adrenal é constituida por duas unidades funcionais estruturadas em camadas
concéntricas: uma periférica, o cértex; e outra central, a medula (figura 3). O coértex produz
corticosteroides (hormonas que sdo quimicamente esteroides derivadas do colesterol) como:

e Glucocorticéides: cortisol, hidrocortisona, cortisona, corticoesterona (produzidos na zona
fasciculada e reticulada [figura 3]);

e Mineralocorticoides: aldosterona e desoxicorticoesterona (produzidos na zona glomerulosa [figura
31

e Esteroides sexuais: estrogénio, progesterona, testosterona, desidroepiandrosterona e
androstenediona (produzidos na zona fasciculada e reticulada [figura 3]). (Sacristan et al., 1996: 767-
768; Konig & Lienbich, 2004: 286; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Junqueira & Carneiro, 2013: 344-348).

A medula produz catecolaminas como a adrenalina, noradrenalina e dopamina. (Sacristan et
al., 1996: 767-768; Sieber-Ruckstuhl, 2010).

O coértex e a medula adrenal podem ser considerados dois 6rgaos diferentes, unidos
topograficamente, porque apresentam produtos de secre¢gao completamente distintos; embora alguns
glucocorticoides sejam transportados pelos capilares intra-adrenais desde o cortex até a medula, para
serem intermediarios na metilagdo da noradrenalina em adrenalina, por isso, apesar do cértex e da
medula adrenal serem estruturas funcionalmente distintas, influenciam-se mutuamente. (Sacristan et
al., 1996: 767-768; Sieber-Ruckstuhl, 2010).



Camada cortical Camada cortical

Zona glomerulosa

Sinusdides da camada
cortical

Zona fasciculada

Zona reticulada . )
Arteriola corticomedular

Camada medular

<L Vénulas adrenais

Camada medular __ Veia adrenal

Figura 3: Representacdo esquematica das diferentes zonas da glandula adrenal e sua vascularizagédo. A
camada cortical divide-se em trés zonas diferentes: a zona glomerulosa (periférica), a zona fasciculada
(intermédia), e a zona reticulada (mais interna). Internamente aparece a camada medular. (Adaptado de
Sacristan et al., 1996: 767-768; Morris & Dobson, 2001: 216; Konig & Lienbich, 2004: 286; Villiers &
Blackwood, 2005: 278; Junqueira & Carneiro, 2013: 344-348).

Os produtos de secrecdo da medula adrenal sdo armazenados em granulos secretores das
células ai presentes, ao contrario das hormonas produzidas pelo cértex adrenal, que sao sintetizadas
e secretadas de imediato de acordo com as necessidades do individuo. Para que haja a libertagdo
das hormonas produzidas na regiao cortical da adrenal para a corrente sanguinea, € necessario que
os mecanismos de estimulagdo do hipotalamo e da hipdfise se iniciem (figura 1), e por conseguinte,

se inicie a biossintese hormonal. (Sacristan et al., 1996: 767-768, 781; Junqueira & Carneiro, 2013).

3. Incidentalomas adrenais
3.1. Definigdo

Incidentalomas adrenais sao massas detetadas de forma acidental ou ocasional apds a
realizacdo de exames imagiolégicos para avaliar a origem de sinais clinicos, em animais sem
suspeita de doenca adrenal. Sdo geralmente massas assintomaticas, ndo funcionais e benignas.
(Alenza, 2011; Dobson & Lascelles, 2010: 324; Martins et al., 2009; Myers, 1997; Nelson & Couto,
2008: 844-845).

Quando uma massa adrenal € descoberta de forma acidental, € necessario avaliar se o
animal manifesta sinais clinicos compativeis com a presenga de massas adrenais funcionais, tais
como sinais de hiperadrenocorticismo (ou sindrome de Cushing), hiperaldosteronismo (ou sindrome
de Conn), excesso de hormonas sexuais esteroides (ou sindrome de Cushing atipico) ou

feocromocitoma. Se o animal manifestar sinais clinicos compativeis ou os proprietarios descreverem



sintomas tipicos, exames complementares de diagndstico apropriados a suspeita deverdo ser
realizados, pois uma vasta gama de diferentes condigdes patolégicas pode estar subjacente a um
incidentaloma, exigindo abordagens terapéuticas diferentes. (Myers, 1997; Dobson & Lascelles, 2010:
324; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Brouns et al., 2011).

3.2. Epidemiologia

Segundo Cook e col. (2014) incidentalomas adrenais caninos descobertos por ecografia tém
uma prevaléncia inferior a 4%, mas sabe-se que aumenta com a idade, e que s&o por isso mais
frequentes em animais geriatricos. No entanto, informagcdes sobre prevaléncias de lesbes adrenais
em cédes sao limitadas, sendo a maioria dos dados existentes atualmente, extrapolados a partir de
fichas clinicas de algumas populagbes de caes, podendo essas populagdes ndo ser representativas
da populagado canina em geral. (Myers, 1997; Alenza, 2011; Cook et al., 2014; Feldman et al., 2015:
439).

Os incidentalomas adrenais caninos parecem nao apresentar predisposi¢cao sexual, sdo mais
frequentes em caes de ragas pequenas e médias, e estudos recentes referem que animais com
elevada condicao corporal também estao mais predispostos. A sobrevivéncia média de animais sem
tratamento médico ou cirurgico é de 29 meses apo6s o diagnéstico. (Myers, 1997; Alenza, 2011; Cook
et al., 2014; Feldman et al., 2015: 439).

Segundo Feldman e col. (2015: 439-441), a probabilidade de um incidentaloma ser maligno
ronda os 14% a 30%.

Sabe-se que quanto ao tipo histolédgico da massa, a neoplasia mais frequente € o adenoma,
seguido do carcinoma e do feocromocitoma; sendo que animais com adenomas e carcinomas tém
idades médias ao diagnéstico de 11,4 e 10,6 anos, respetivamente. Os animais com feocromocitomas
apresentam idades médias de 10,5 anos ao diagnoéstico. (Myers, 1997; Labelle et al., 2004; Pey et al.,
2014).

Os tumores adrenocorticais mais comuns s&o os produtores de cortisol que causam 15% dos
casos de ocorréncia natural de hiperadrenocorticismo, seguido do hiperaldosteronismo com
ocorréncias menos frequentes, e por fim, e mais raramente, a sindrome de Cushing atipico. Quanto
aos tumores medulares, o feocromocitoma aparece com uma frequéncia estimada de 0,01% a 0,13%;
quanto ao neuroblastoma, ndo foram encontrados dados sobre a sua frequéncia em caes. (Kintzer &
Mark, 1997; Platt el al., 1998; Alenza, 2011; Loste et al., 2013).

3.3. Importancia dos diferentes meios de diagnéstico por imagem
A detecdo de incidentalomas adrenais torna o diagndstico por imagem cada vez mais
relevante, pois é capaz de fornecer informagdes importantes sobre a localizagao, dimensdo da massa
adrenal, sobre o seu parénquima, existéncia de polimorfismo, hemorragia ou necrose, contato ou
invasdo de 6rgaos vizinhos incluindo vasos e tecido muscular, e possibilitando prever o seu potencial
de malignidade. (Hoerauf & Reusch, 1999; Labelle et al., 2004; Nelson & Couto, 2008: 844; Pey P. et
al., 2014).



A ecografia € um meio de diagnéstico utilizado com bastante frequéncia em clinica de animais
de companhia, e é bastante util no diagndstico e monotorizagdo de massas adrenais. (Nelson &
Couto, 2008: 845)

A TC e a RM séo duas técnicas de diagndstico por imagem cuja aplicacdo a Medicina
Veterinaria de animais de companhia tem aumentado nos ultimos anos. Cada uma delas tem as suas
vantagens para diferentes aplicagbes. No entanto, estas técnicas apresentam diferencas
fundamentais, devendo o médico veterinario eleger a mais apropriada na investigagao diagndstica,
tendo em conta as vantagens, desvantagens e respetivas aplicacdes. (Labelle et al., 2004; Labruyeére
& Schwarz, 2013).

3.3.1. Ecografia

A ultrassonografia das adrenais € uma técnica que permite obter informagéo relativa ao
tamanho, & forma e ao parénquima da massa adrenal. E considerada uma ferramenta util, no entanto
a visualizacdo das glandulas adrenais nem sempre é facil, devido a escassez da diferenga de
ecogenecidade entre as glandulas e os tecidos circundantes. Por este motivo, devem ser usados os
vasos como referéncias anatdmicas neste tipo de exame. A glandula adrenal esquerda esta
localizada ventrolateralmente a aorta, entre a origem da artéria renal esquerda e a artéria
mesentérica cranial (figura 4 A). A adrenal direita apresenta uma localizacao cranial profunda, de

visualizagdo mais dificil, também devido a presenca das costelas e do gas intestinal. Como referéncia

anatémica para encontrar a adrenal direita, deve ser usada a veia cava caudal que estd em contato
lateral com a glandula (figura 4 B). (Myers, 1997; Hoerauf & Reusch, 1999; Farrow, 2003: 700;
Reusch, 2006; Mattoon & Nyland, 2015: 117).

Figura 4: Ecografia das glandulas adrenais caninas. A: glandula adrenal esquerda (delimitada por setas)
e sua relagdo anatémica com a aorta (AO), artéria renal (renal artery - RA) e veia renal (renal vein - RV)
esquerdas. B: glandula adrenal direita (delimitada por setas) e sua relagio anatomica com a veia cava
caudal (caudal vena cava - CVC) e o rim direito (right kidney - RK). (Adaptado de Mattoon & Nyland, 2015:
543-544).

Ambas as glandulas adrenais normais sdo hipoecogénicas em relagdo aos tecidos

circundantes, sendo os seus tamanhos normais descritos na tabela 1. (Farrow, 2013: 699).



Ja uma adrenal que é superior a 4 cm de espessura ou largura maxima, com contornos
irregulares mal definidos, perda de estrutura normal e alteragdes na forma do parénquima, apresenta
sinais tumorais. (Hoerauf & Reusch, 1999; Reusch, 2006; Pey et al., 2014).

Se o tumor adrenal for secretor de glucocorticoides, é provavel, que devido ao feedback
negativo que exerce sobre o hipotalamo e a hipdfise, a glandula contralateral esteja atrofiada e por
isso dificil de visualizar ecograficamente. Se as massas ndo forem secretoras de hormonas, essa
supressdo nao existe, pelo que a glandula contralateral devera estar normal. (Hoerauf & Reusch,
1999; Reusch, 2006; Pey et al., 2014).

Os cades com tumores hipofisarios secretores de ACTH em excesso apresentam
ecograficamente adrenomegalia bilateral, geralmente simétrica, por hipertrofia cortical difusa,
podendo manter a sua estrutura e ecogenecidade normal, embora também possam ser detetados
ndédulos em ambas as glandulas, de forma assimétrica (hiperplasia nodular bilateral). (Hoerauf &
Reusch, 1999; Antonini, 2004).

Em caes, a observacgao de calcificagdo no parénquima adrenal é rara em feocromocitomas,
mas frequente em adenomas ou carcinomas. Por si s6, a presenca de calcificagdo do parénquima
adrenal nao representa um critério de malignidade, embora possa ser um bom indicador; ja invasao
vascular € um o6timo indicador de malignidade. (Hoerauf & Reusch, 1999; Reusch, 2006; Pey et al.,
2014).

3.3.2. Tomografia computorizada

A TC é uma técnica de diagnostico por imagem baseada em raios-x que permite um contraste
muito melhor do que a radiografia convencional, e por isso diferengas subtis entre as diferentes
estruturas do organismo podem ser descritas utilizando a escala de Hounsfield (figura 5); as adrenais
saudaveis sédo hipoatenuantes em relagéo aos rins e hiperatenuantes em relagdo a gordura. Segundo
Bertolini e col. (2006), o valor de atenuagdo médio da adrenal esquerda e direita de caes saudaveis, é
de 36,0 + 5,3 HU e 34,4 + 7,0 HU respetivamente (figura 5), sendo assim possivel detetar densidades
anormais nos casos de patologia adrenal; usualmente lesées neoplasicas e hiperplasicas tém valores
de atenuagdo baixos. (Bertolini et al., 2006; Cook et al., 2014; Labruyére & Schwarz, 2013).

As imagens de TC identificam lesGes, margens, presenga de mineralizagdo e invasao
vascular. Apenas a TC consegue diferenciar massas de hematomas circundantes. Também esta
bastante indicada no planeamento pré-cirdrgico de adrenalectomia. (Piola et al., 2007).

Com recurso a scanners de TC, é também possivel realizar a angiotomografia, utilizando um
meio de contraste intravenoso para aumentar o contraste vascular e dos tecidos, tornando as lesdes
e vasos mais visiveis. Desta forma podera prever-se a natureza e o conteldo de algumas massas
(sobretudo neoplasias) de acordo com a absor¢do do meio de contraste. (Labruyére & Schwarz,
2013).
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Figura 5: Escala de Hounsfield. (Adaptado de Labruyére & Schwarz, 2013).

No que diz respeito a invasdo vascular (figura 6), alguns autores defendem que a
sensibilidade da angiotomografia para a sua detecdo é de 92%, considerando a necrépsia como
técnica de referéncia. Na maioria dos casos, a invasado vascular pelas massas adrenais neoplasicas
ocorre por extensao intraluminal a partir das veias frénicoabdominais para outras veias, ao invés da
esperada compressao mural e erosao através da parede dos vasos; € importante referir que as veias
e artérias frénicoabdominais sdo de pequenas dimensobes e, por isso, € necessaria uma colimacgao
fina durante o exame. (Piola et al., 2007; Schultz et al., 2009).

Figura 6: Imagem de tomografia computorizada de um cao, poés-contraste, num plano transversal,
revelando invasao vascular da veia frénicoabdominal esquerda por uma massa adrenal esquerda. A
massa na adrenal encontra-se hipoatenuante (seta branca). RK: right kidney (rim direito); CVC: caudal
vena cava (veia cava caudal); Ao: aorta; PV: phrenicoabdominal vein (veia frénicoabdominal) esquerda;
LK: left kidney (rim esquerdo). (Adaptado de Schultz et al., 2009).

3.3.3. Ressonéncia magnética

E importante conhecer as caracteristicas normais das imagens de RM em glandulas adrenais
caninas (quanto a posigcao, tamanho, forma, intensidade do sinal e clareza do contorno) para ser
possivel interpretar em caso de anormalidades.
e Posicado: a melhor forma de avaliar a posi¢gdo das adrenais em imagens de RM é em relagéo a

outras estruturas abdominais (vasos sanguineos, vértebras, pélvis renal, figado e bago), sendo o



melhor plano o dorsal. No plano dorsal, a adrenal direita esta mediolateralmente em relagdo a veia
cava caudal, ja a adrenal esquerda apresenta-se lateralmente a aorta. O plano dorsal da uma ideia
mais clara do aumento / tamanho da massa adrenal (figura 7). Num plano transversal, ambas as
glandulas se localizam entre a aorta (dorsal) e a veia cava caudal (ventral). Quando comparadas com
a coluna vertebral, as adrenais estdo entre a 122 vértebra toracica e a 32 vértebra lombar. No entanto
a adrenal direita é cranial em relagédo a esquerda. (LIabres-Diaz & Dennis, 2002).

e Tamanho: a medigao exata das adrenais caninas por RM é dificil, porque em alguns animais a
adrenal direita e esquerda contatam com o figado e bago, respetivamente, havendo por isso
sobreposicao de estruturas. (Llabres-Diaz & Dennis, 2002).

e Forma: as glandulas adrenais apresentam-se lineares num plano sagital e dorsal, embora haja
variabilidade na forma, especialmente do polo cranial da glandula adrenal direita, que pode ser
arredondado, em P invertido, em forma de gancho, triangular ou em forma de cupula; ja a adrenal
esquerda apresenta geralmente forma de amendoim. Em sec¢ao transversal, a adrenal direita tem
forma triangular ou alongada, e a adrenal esquerda forma de haste. (LIabres-Diaz & Dennis, 2002).

e Intensidade do sinal: € semelhante em ambas as adrenais. Em imagens ponderadas em T2, as
adrenais sdo geralmente hiperintensas em relagdo ao figado e musculo epaxial, e hipointensas em
relacdo ao bago e gordura retroperitoneal. Em imagens ponderadas em T1, as adrenais sao
isointensas em relacdo a todas as estruturas de tecidos moles, excetuando em relagdo a gordura
retroperitoneal, para a qual sdo hiperintensas. (Llabres-Diaz & Dennis, 2002).

e Clareza do contorno: o contorno da adrenal esquerda é mais definido que o contorno da direita,
especialmente se a adrenal direita estiver em contacto com o figado e com a veia cava caudal.
(Llabres-Diaz & Dennis, 2002).

As imagens de uma RM sé&o Uteis na previsdo da natureza da massa (benigna ou maligna), e
na avaliagdo da invasado tumoral de estruturas adjacentes; este método de diagndstico por imagem
apresenta boa capacidade de detecdo para lesdes pequenas. (Myers, 1997; Llabres-Diaz & Dennis,
2002; Brouns et al., 2011).

Figura 7: Imagem de ressonancia magnética das glandulas adrenais caninas (setas brancas), num plano
dorsal, ponderadas em T2; em que A mostra adrenomegalia direita, B adrenomegalia esquerda e C
adrenomegalia bilateral. (Adaptado de Gavin & Rodney, 2009: 280-281).



3.3.4. Comparacao entre as técnicas de diagnostico por imagem

A ecografia, a RM e a TC séo trés métodos de diagndstico por imagem relevantes para o

diagnostico de incidentalomas adrenais; diferengas entre as trés técnicas sdo explicadas abaixo na

tabela 2.

Tabela 2: Diferengas entre ecografia, tomografia computorizada e ressonancia magnética. (Adaptado de
Aguiar, 2013; Labruyére & Schwarz, 2013; Pinheiro, 2014; Matton & Nyland, 2015: 1-2).

Ecografia Tomografia computorizada Ressonéncia magnética
Ndo usa radiacdo ionizada Radiacdo ionizada (riscos para os Sem radiagdo ionizada; até ao
(seguro para os operadores) operadores) momento ndo se identificou

Imagem resulta de ultra-sons e

rececao dos seus ecos

de

movimento, bidimensionais, num

Aquisicéo imagens em

plano axial ou lateral

Aquisicdo da imagem em tempo

real

NA

Bom detalhe para tecidos moles,
para liquidos e estrutura interna

dos 6rgéos

Pode ser feita sem tranquilizagao

do paciente
Custo reduzido, bastante
acessivel

A imagem resulta da atenuagdo dos
raios-x ao passarem pelo corpo do

animal

Aquisicdo das imagens num plano

transverso sendo possiveis

reconstrugdes de outros planos

de

usualmente em poucos minutos

Aquisicdo  rapida imagem,

Espessura de corte das imagens -

minimo de 0,5 mm

Bom detalhe para ossos e tecidos
moles sobretudo se for usado meio de

contraste

Necessidade de sedacdo / anestesia

para imobilizagcdo do animal

Custo elevado, moderadamente

acessivel

nenhum efeito colateral para a
saude pela exposicdo ao campo
magnético e as ondas de radio
ressonancia

gerados pela

magnética

A imagem resulta de um mapa de
atomos de hidrogénio do corpo do

animal
Aquisicdo de imagens em qualquer

plano

Aquisicéo lenta, usualmente 30 a

60 minutos

Espessura de corte das imagens -

minimo de 2 mm

Otimo detalhe para tecidos moles

de

imobilizagdao do

Necessidade sedagcdo /
anestesia para

animal

Custo muito elevado, ainda pouco

acessivel em Medicina Veterinaria

NA: ndo aplicavel.
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4. Alteragdes de volume das glandulas adrenais - diagnoésticos diferenciais de
incidentalomas

Apds o diagnostico da massa adrenal € importante definir a sua natureza - ndo tumoral,
tumoral benigna ou tumoral maligna, a sua origem - cortex ou medula, e a capacidade de sintetizar
hormonas — massa funcional ou n&o funcional (tabela 3). (Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza, 2011).

Os tumores adrenais podem ser de pequenas ou grandes dimensdes, unilaterais ou bilaterais,
benignos ou malignos, encapsulados ou invasivos, funcionais ou ndo funcionais, primarios ou
metastaticos. (Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza, 2011).

Os tumores benignos tendem a ser pequenos, inferiores a 2 cm, e ndo invadem as estruturas
vasculares proximas. Os tumores malignos tendem a ser maiores, apresentam um crescimento
rapido, podem invadir a vasculatura adjacente e metastizar para os linfonodos regionais, figado e
pulmdes. Neste sentido, apds o diagnéstico de incidentaloma adrenal, € recomendado realizar uma
ecografia abdominal completa e uma radiografia toracica. Alguns tumores malignos do coértex adrenal
apresentam calcificagdes, e quando a mineralizagao é evidente, sdo sugestivas de malignidade. As
massas adrenais podem também ser metastases de tumores primarios, tais como tumores do
pulmao, da mama, da prostata, do estbmago e do pancreas, carcinomas, melanomas e linfomas.
(Kintzer & Mark, 1997; Alenza, 2011; Cook et al., 2014).

As neoplasias corticais podem exibir uma produgdo excessiva de hormonas (tumores
funcionais), ou ndo funcionais (ndo secretores de hormonas). Os tumores funcionais podem secretar
cortisol (provocam a sindrome de Cushing), aldosterona (provocam a sindrome de Conn) e hormonas
sexuais esteroides ou seus precursores como a progesterona, estrogénios e androgénios (provocam
a sindrome de Cushing atipico). Ja as neoplasias medulares sdo normalmente funcionais exibindo
produgdo excessiva de catecolaminas. (Alenza, 2011).

Finalmente, se a massa for de natureza ndo tumoral, pode ter todas as origens descritas
abaixo na tabela 3 (em “Nao tumoral”), sendo a hiperplasia a mais comum, geralmente apresentando
quadro compativel com excesso de produgcdo hormonal, e dando origem a sindrome de Cushing.
Adrenais hiperplasicas normalmente estdo aumentadas de forma simétrica com manutencdo da sua
arquitetura normal nos exames de imagem (hiperplasia difusa), mas também podem apresentar
aumentos assimétricos, com macro ou micronddulos no cértex adrenal, de diferentes
ecogenecidades, radiopacidades e densidades nos métodos de diagndstico por imagem. (Antonini,
2004; Pey et al., 2013).
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Tabela 3: Diagnésticos diferenciais de incidentalomas adrenais: classificagdao quanto a sua natureza e
capacidade de produgao hormonal. (Adaptado de Mooney & Peterson, 2004: 154; Alberti, 2009).

Capacidade de sintese hormonal

Natureza da massa Origem da massa )
excessiva
Tumoral benigna — usualmente pequena, Cortex adrenal Funcional ou n&o funcional
ndo invasiva, ndo metastatica e pode
apresentar calcificagdes Medula adrenal Geralmente funcional
Tumoral maligna — usualmente maior, Cortex adrenal Funcional ou nao funcional
invasiva, hemorragica, com focos de
necrose e pode apresentar calcificaces Medula adrenal Geralmente funcional
Metastases Geralmente nao funcionais
Hiperplasia Geralmente funcional
Quistica / pseudoquistica Nao funcional
Nao tumoral . . L. ~ .
Infeciosa / inflamatéria / Nao funcional
granulomatosa
Traumatica Nao funcional

4.1. Tumores adrenais

Uma glandula adrenal de grandes dimensdes com perda de arquitetura normal e
envolvimento vascular, associada a uma glandula contralateral atrofiada tem geralmente origem
neoplasica. Os tumores podem ser confundidos com quistos, hematomas ou lipomas, sendo por isso
importante uma abordagem diagnéstica posterior para determinar a etiologia da massa. (Nelson &
Couto, 2008: 844).

Aparentemente 0s tumores desenvolvem-se autonomamente e originam
hipercortisolémia/hiperadrenocorticismo adrenal-dependente ou sindrome de Cushing (primario,
independentemente da estimulacdo da ACTH hipofisaria), hiperaldosteronismo ou sindrome de Conn
(producao auténoma de aldosterona), sintese de concentragbes excessivas de esteroides sexuais ou
sindrome de Cushing atipico, ou excesso de produgao de catecolaminas (feocromocitomas). Do
ponto de vista histoldgico, os tipos funcionais referidos podem ser classificados como adenomas ou
carcinomas. Existem ainda outros dois tipos histolégicos: mielolipomas e lipomas, sendo geralmente
nao funcionais e constituidos por tecido adiposo (tabela 4). (Muhlbauer & Kneller, 2013: 428; Feldman
et al., 2015: 383-384).

Geralmente, os adenomas corticais apresentam margens regulares, sdo de tamanho

pequeno, estdo encapsulados e podem apresentar algumas zonas de necrose. E possivel haver
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alteracdes de homogeneidade do parénquima tal como focos de calcificagdo. Estes tumores podem
ter de 1 a 6 cm de didmetro. Ja os carcinomas adrenocorticais normalmente ndo possuem capsula,
sao altamente vascularizados, podendo apresentar zonas de degenerescéncia, necrose, hemorragia
ou calcificacdo parcial e tendem a invadir as estruturas adjacentes as glandulas adrenais, sendo
possivel a metastizacdo. Podem apresentar dimensbes que ultrapassem 50% do tamanho do rim
normal do individuo. (Muhlbauer & Kneller, 2013: 427; Feldman et al., 2015: 383-384).

Tabela 4: Sistematizagdo dos tipos de tumores possiveis, relagio com a produgcdo hormonal e as
sindromes a que dao origem. (Adaptado de Mooney & Peterson, 2004: 217; J. Leonardo, 2013).

. o L Hormonas que secretam /
Tipo histoldgico / comportamento bioldgico . - .
sindrome a que dao origem

Adenoma — Benigno (composto por células Ambos podem — Cortisol: sindrome de Cushing
glandulares) originar massas | ou hiperadrenocorticismo
funcionais
Carcinoma — Maligno (composto por células —Aldosterona: sindrome de Conn
glandulares) ou hiperaldosteronismo

— Hormonas sexuais ou

precursores: sindrome de Cushing

atipico
Mielolipoma — Benigno (composto por tecido adiposo
e hematopoiético)
Lipoma — Benigno (composto por tecido
adiposo)
Apudomas — Normalmente maligno (composto por | Normalmente — Catecolaminas: sindromes
ou células APUD que secretam quantidades | originam massas | hipertensivos

carcindides excessivas de neuropéptidos e aminas) | funcionais

APUD: amine precursor uptake decarboxylation.

4.1.1. Tumores adrenocorticais secretores de glucocorticéides

As massas adrenais com produgdo autébnoma de grandes quantidades de cortisol originam
atrofia da glandula adrenal contralateral, por excesso de glucocorticoides que exercem um
mecanismo de feedback negativo tanto no hipotalamo (inibindo a secre¢cdo de CRH), como na
hipofise (bloqueando a libertagdo de ACTH). (Nelson & Couto, 2008: 844).

41.1.1. Sinais clinicos frequentes

Os cades com hipercortisolémia tendem a apresentar polidipsia, poliuria, polifagia, fraqueza

muscular, letargia, intolerdncia ao exercicio, taquipneia, ansiedade, imunossupressdo, dilatagdo
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abdominal (abdémen pendular), alopécia endécrina (normalmente bilateral simétrica), fragilidade da
pele, atrofia cutdnea, calcinose cutdnea, hiperpigmentagcdo da pele, resisténcia a insulina,
hepatomegalia e diminuicdo da funcdo sexual, podendo ainda ter sintomatologia relacionada com
efeito massa. (Kintzer & Mark, 1997; Alenza, 2011; Loste et al., 2013).

Os achados laboratoriais, hematoldgicos, bioquimicos e urindrios mais frequentes associados
a presenca de tumores adrenocorticais secretores de cortisol, encontram-se indicados na tabela
abaixo (tabela 5). (Morris & Donson, 2001: 217; Mooney & Peterson, 2004: 157; Nelson & Couto,
2008: 812; Bruyette, 2008; Feldman et al., 2015: 396).

Tabela 5: Achados laboratoriais de exames de rotina em animais com hipercortisolémia. (Adaptado de
Morris & Dobson, 2001: 217; Mooney & Peterson, 2004: 157; Villiers & Blackwood, 2005: 280; Nelson &
Couto, 2008: 815; Bruyette, 2008; Feldman et al., 2015: 396).

e Linfopenia
e Eosinopenia

e Neutrofilia

Hematologia e Monocitose
e  Eritrocitose
e Trombocitose
e Aumento da ALP
e Aumento da ALT
e  Hiperglicémia
Bioquimica e  Diminuicdo da BUN
e Hipercolestrolémia
e  Hipertrigliceridémia
e Aumento dos sais biliares
e Glicosuria (< 10% dos casos)
e Proteinuria
e Infegado do trato urinario
Urianalise

e Densidade urinaria abaixo de 1.015, embora frequentemente possa ser
inferior a 1.008

e Diminuicdo da concentragao da T4 total

Outros achados e Resposta anormal 4 TSH e a TRH exdgena

e Aumento da concentragdo de PTH

ALP: fosfatase alcalina; ALT: alanina aminotransferase; BUN: blood urea nitrogen; T4: tiroxina; TSH: tirotrofina;
TRH: hormona libertadora de tirotrofina; PTH: paratormoma.

4.1.1.2. Diagnoéstico
O diagnéstico definitivo de hiperadrenocorticismo é estabelecido recorrendo a testes de
fungdo confirmatérios (anexo a) como estimulagdo com ACTH, teste de supressdo com

dexametasona a doses baixas e determinagdo do racio cortisol:creatinina na urina. A confirmacgao
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histologica definitiva da origem do tecido, muitas vezes s6 é possivel no exame post-mortem por
histopatologia das massas excisadas, pois a realizagdo da PAAF (puncédo aspirativa com agulha fina)
raramente permite a distingdo entre carcinomas e adenomas e pode causar disseminagao tumoral
e/ou hemorragias. (Kintzer & Mark, 1997; Zarco-Gonzalez & Herrera, 2004; Sieber-Ruckstuhl, 2010).

4.1.1.3. Tratamento

O mitotano e o ftrilostano sdo opgdes terapéuticas para cdes com Cushing, sendo que o
mitotano é eficaz em mais de 50% dos caes com tumores adrenais. (Alenza, 2011).

As indicagbes para terapia com mitotano incluem doenga metastatica agressiva, tumores
inoperaveis, riscos cirurgicos para o paciente, doencga residual apés adrenalectomia e recusa de
cirurgia pelo proprietario. O mitotano deve ser usado como um verdadeiro agente quimioterapico com
0 objetivo de destruir todo o tecido tumoral, pois € um farmaco adrenocorticolitico. Apesar do
mecanismo de agao do mitotano nao ser totalmente conhecido, Brouns e col. (2011) sugerem que é
metabolizado nas mitocondrias adrenocorticais € que provoca citotoxicidade por dano oxidativo
através da producédo de radicais livres. Assim, o seu principal efeito é a degeneragao focal da zona
fasciculada e reticulada do cortex adrenal, o que pode originar uma insuficiéncia adrenal. O protocolo
de terapia com mitotano esta descrito abaixo no quadro 1. (Kintzer & Mark, 1997; Brouns et al., 2011).

Alguns animais desenvolvem toxicidade ao mitotano e o tratamento tem de ser interrompido,
limitando a indugéo intencional de insuficiéncia adrenocortical. Os efeitos adversos da terapia podem

incluir anorexia, letargia, fraqueza e diarreia. (Kintzer & Mark, 1997; Dobson & Lascelles, 2010: 320).

Quadro 1: Protocolo de terapia com mitotano. (Adaptado de Kintzer & Mark, 1997; Morris & Dobson, 2001:
219; Dobson & Lacelles, 2010: 319-320).

Fase de indugéo:
e Administrar mitotano a uma dose de 50 a 75 mg/kg/PO/SID durante aproximadamente 10 a 14 dias (com comida
para aumentar a sua absorgao intestinal); e prednisolona a uma dose de 0,2 mg/kg/PO/SID.
e Teste de estimulaggo com ACTH 10 a 14 dias apds o inicio do tratamento (suprimir administracdo de
glucocorticéides na manha do teste para nao interferir com o cortisol sérico).
— Se a concentragédo sérica de cortisol diminuir mas permanecer dentro de valores aceitaveis, continuar a
terapia com a mesma dosagem e fazer um teste de estimulagdo com ACTH novamente 14 dias depois, para
avaliar se o cortisol se encontra abaixo dos valores de referéncia.
— Se a concentragao sérica de cortisol permanecer inalterada desde o inicio da terapéutica, a dose diaria
de mitotano deve ser aumentada cumulativamente em 50 mg/kg/SID, aumentos com intervalos de 10 a 14 dias,
até que o teste de estimulagdo com ACTH demonstre diminuigao do valor sérico de cortisol.
Fase de manutengao:
e  Administrar mitotano a uma dose de 75 a 100 mg/Kg/PO/por semana/doses divididas, em simultdneo com
glucocorticéides (uma vez que as concentragdes de cortisol séricas ja estardo abaixo dos valores normais).
e  Teste de estimulagdo com ACTH um a dois meses apds inicio da fase de manutencgéo.
— Se a concentragao de cortisol sérico subir para o normal, a dose de mitotano deve ser aumentada em 50% a
dose semanal.
— A administragdo de mitotano deve ser descontinuada caso se desenvolva sindrome de Addison iatrogénica, e

estes caes devem iniciar terapia com glucocorticéides e mineralocorticéides.
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O trilostano ¢é um inibidor competitivo da sintese de esteroides, com efeito
adrenocorticoestatico, e tem sido usado por ser seguro e eficaz no tratamento paliativo de tumores
adrenocorticais, mesmo na presenga de metastases. No entanto o seu objetivo é apenas controlar os
efeitos da secregcao de glucocorticoides em excesso, pois o farmaco ndo tem efeito sobre o
crescimento tumoral. O protocolo de terapia com trilostano esta descrito abaixo no quardro 2.
(Bruyette, 2008; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Dobson & Lascelles, 2010: 319).

Os efeitos adversos da terapia com trilostano incluem letargia, vémito e diarreia. (Bruyette,
2008; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Dobson & Lascelles, 2010: 319).

Quadro 2: Protocolo de terapia com trilostano. (Adaptado de Villiers & Blackwood, 2005: 285; Ramsey,
2014: 397-398).

. Administrar 2 a 5 mg/kg/PO/SID, de preferéncia iniciar com a dose mais baixa e ir aumentando gradualmente até
a mais alta.

e Teste de estimulagdo com ACTH 10 a 15 dias apds o inicio do tratamento (o teste deve ser realizado cerca de 4
a 6 hrs apos a administracao de trilostano porque este tem uma semi-vida curta).
— Se a concentragdo sérica de cortisol pos-ACTH diminuir para menos de 20 nmol/l, a administragédo de
trilostano deve ser interrompida por 48 hrs e depois reintroduzida a doses baixas.
— Se a concentragéo sérica de cortisol p6s-ACTH se mantiver entre 20 a 120 nmol/l, o paciente esta debaixo da
dose terapéutica e a terapia com trilostano deve ser mantida.
— Se a concentracdo sérica de cortisol pés-ACTH aumentar para valores acima de 120 nmol/l, a administragédo
de trilostano deve passar a ser BID.

Bons candidatos cirurgicos sdo caes que ndo tém metastases identificaveis, nos quais a
massa aparenta ser completamente excisavel nos meios complementares de diagndstico por
imagem. (Sieber-Ruckstuhl, 2010).

Tratamento pré-cirurgico com mitotano ou trilostano pode ser indicado em cdes que tém
sinais severos de hiperadrenocorticismo. (Dobson & Lascelles, 2010: 320).

A remocgao cirurgia dos tumores adrenocorticais € geralmente complexa, pois ambas as
adrenais estédo envolvidas por sistema nervoso simpatico e parassimpatico, que devera ser dissecado
recorrendo a material cirurgico nao traumatico. A excisdo da glandula deve ser completa sem que a
capsula do tumor seja lesionada e considerando a proximidade das adrenais com grandes vasos.
(Zarco-Gonzalez & Herrera, 2004; Nelson & Couto, 2008: 828).

Durante e apds a cirurgia € necessario administrar glucocorticdides para prevenir o
desenvolvimento subito de insuficiéncia adrenocortical (tabela 6), uma vez que a glandula
contralateral esta, na maioria dos casos atrofiada e, consequentemente, nao produz uma quantidade
de cortisol suficiente para responder as necessidades organicas. Uma insuficiéncia adrenocortical
subita pode dar origem a complicagbes secundarias tais como insuficiéncia adrenal aguda,
insuficiéncia renal aguda, tromboembolismo pulmonar, pneumonia, pancreatite e paragem cardiaca.
(Kintzer & Mark, 1997; Bruyette, 2008).

16



Tabela 6: Protocolo de administragao de glucocorticéides e de fluidoterapia numa adrenalectomia.
(Adaptado de Kintzer & Mark, 1997; Sieber-Ruckstuhl, 2010).

Via de
Farmaco Dose . _
administracao
Periodo pré-cirurgico Dexametasona 0,1 a0,2 mg/kg Intravenosa
Periodo intra-cirdrgico Solugéo de electrdlitos isotdnica (ex: 10 ml/kg Intravenosa

Ringer Lactato)

Imediatamente apods a cirurgia  Dexametasona 0,1 a0,2 mg/kg Intravenosa

Periodo pds-cirurgico Solugéo de eletrdlitos isotdnica (ex: 10 ml/kg Intravenosa

Ringer Lactato)

Dexametasona 0,1 a0,2 mg/kg Intravenosa

O teste de estimulacdo com ACTH deve ser realizado 24 a 48 horas apds a cirurgia para
avaliar as reservas hormonais adrenais e para tentar excluir a hipoétese de metastases. Se os animais
apresentarem insuficiéncia adrenal deve iniciar-se terapéutica com prednisolona a uma dose de 0,2 a
0,3 mg/kg/BID durante trés a quatro dias e, posteriormente, a dose deve ser reduzida ao longo de um
periodo de 10 a 14 dias para uma dose diaria de manutencédo de 0,2 mg/kg. Esta dose deve ser
mantida até recuperacéo da funcdo da glandula adrenal remanescente, de acordo com os testes de
estimulagdo com ACTH, o que ocorre em média até dois a trés meses apos o inicio do tratamento. A
suplementagao com prednisolona no periodo pds-operatorio € desnecessaria em animais que depois
dos testes de estimulagdo com ACTH, revelem uma resposta do cortisol compativel com tumor
residual. (Kintzer & Mark, 1997; Ramsey, 2014: 331-333).

4.1.2. Tumores adrenocorticais secretores de aldosterona

O aumento da secregdo de aldosterona tem sido descrito em caes, apesar de ser uma
condicao rara. O hiperaldosteronismo primario (causado por tumores do cortex adrenal), também
chamado de sindrome de Conn, origina niveis séricos de aldosterona elevados, com excregéo renal
de potassio e retengao de sédio; como resposta, a aldosterona provoca a conservagao sérica da
agua, o que aumenta o volume circulante, e consequentemente origina o principal sinal clinico da
sindrome de Conn, a hipertensdo. A conservagao de sédio leva a supressado do sistema renina —
angiotensina — aldosterona, diminuindo os niveis plasmaticos de renina. (Myers, 1997; Nelson &
Couto, 2008: 844-845; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Brum, 2012).

4.1.2.1. Sinais clinicos frequentes
Os animais tendem a apresentar fraqueza muscular generalizada ou episédica, ventroflexdo
do pescogo, polidipsia, poliuria, nocturia, excrecdo urinaria de potassio excessiva e

consequentemente hipocalémia, hipofosfatémia (raramente), hipomagnesiémia, alcalose metabdlica,

17



aumento da ALP e hipertensédo (sinais clinicos associados a hipertensdo sistémica incluem:
diminuicdo da visdo ou cegueira e sinais neuroldgicos como convulsdes, vasodilatagdo, ansiedade,
epistaxis e respiragdo ofegante). (Myers, 1997; Nelson & Couto, 2008: 844-845; Sieber-Ruckstuhl,
2010; Alenza, 2011; Loste et al., 2013).

4.1.2.2. Diagnostico

Para diagnosticar definitivamente massas adrenais secretores de aldosterona, é necessaria a
documentacdo de um aumento inadequado da concentracdo de aldosterona sérica em combinagao
com baixa atividade da renina sanguinea. A concentracdo sérica de aldosterona em animais com
sindrome de Conn é geralmente superior a 600 pmol/l. Em Medicina Humana a concentragédo basal
de aldosterona € comparada com a concentragdo sérica da renina, que em hiperaldosteronismo
primario, devera estar diminuida. Infelizmente, a medigdo da atividade sérica da renina ndo esta
validada para Medicina Veterinaria. (Villiers & Blackwood, 2005: 289; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Brum,
2012).

4.1.2.3. Tratamento

A adrenalectomia é o tratamento de eleigdo para a forma de hiperaldosteronismo unilateral e
deve seguir as indicagbes para adrenalectomia descritas acima, no ponto 4.1.1.3. Se a cirurgia nao
for opgao deve ser realizado tratamento médico. Se o animal desenvolver hipocalémia grave deve-se
administrar gluconato de potassio a uma dose de 2 a 6 mmol/IV/BID em infusdo continua lenta (ndo
deve exceder os 0,5 mmol/kg/hr), ou potassio via oral comegando com doses de 2mEq por 4,5 kg de
peso vivo, ha comida; e espironolactona a uma dose de 2 mg/kg/SID reduzindo assim a eliminagéo
renal de potassio. Se a hipertenséo for grave, o tratamento deve incluir bloqueadores de calcio como
amlodipina a uma dose inicial de 0,05 a 0,1 mg/kg/SID ou BID/PO. A dose pode ser aumentada em
0,4 mg/kg até a presséao arterial do cdo atingir valores normais (pressao sistélica: 100-160 mmHg;
pressao diastdlica: 60-110 mmHg; pressdo média: 90-120 mmHg). (Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza,
2011; Ramsey, 2014: 20-21, 326-328).

4.1.3. Tumores adrenocorticais secretores de hormonas sexuais

O aumento da secregdo de progesterona, estrogénios e androgénios em cades tem sido
descrito apesar de ser uma condi¢cdo rara, pois as génadas sdo as maiores produtoras destas
hormonas, ao contrario das glandulas adrenais que comparativamente com as génadas sintetizam
pequenas quantidades de esteroides sexuais (por exemplo: as glandulas adrenais apenas produzem
20% da testosterona). E importante referir que os tumores adrenais secretores de hormonas sexuais,
raramente se apresentam como incidentalomas, uma vez que sao geralmente sintomaticos. (Nelson
& Couto, 2008: 830; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Brouns et al., 2011).

Este tipo de massas sao normalmente associados a sindrome de Cushing atipico por
apresentarem sinais clinicos semelhantes a hiperadrenocorticismo mas causados pelo aumento dos
esteroides sexuais. (Oliver, 2007; Nelson & Couto, 2008: 830).
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4.1.3.1. Sinais clinicos frequentes
Podem ser assintomaticos ou apresentar sinais semelhantes a hiperadrenocorticismo, tais
como: polidipsia, poliuria, alopécia enddcrina, taquipneia, hepatopatias e por consequéncia alteragdes

no perfil das enzimas hepaticas. (Oliver, 2007; Alenza, 2011).

4.1.3.2. Diagnostico

Normalmente sé se opta por fazer perfis de hormonas esteroides quando os testes de rotina
da funcéo adrenal (estimulacdo com ACTH, teste de supressdo com dexametasona a doses baixas e
racio cortisol:creatinina na urina) sdo negativos para hiperadrenocorticismo e o cdo exibe sinais de
Cushing, indicando possibilidade de apresentar a variante atipica. (Myers, 1997; Oliver, 2007; Dobson
& Lascelles, 2010: 322).

A pesquisa de perfis hormonais deve incidir sobre os esteroides sexuais possivelmente
envolvidos nesta doenga, tais como: androstenediona, desidroepiandrosterona, testosterona,
progesterona e estrogénio. No entanto a interpretacdo dos resultados devera ser cuidada, pois estas
hormonas podem ser secretadas por outros 6rgdos (como as génadas) que ndo as adrenais, e por
isso ser independentes da estimulagdo da ACTH. (Oliver, 2007; Dobson & Lascelles, 2010: 322).

A medicédo dos niveis séricos de 17-OHP (17-hidroxiprogesterona) apés estimulagdo com
ACTH tem mostrado ser util para diagnosticar casos de sindrome de Cushing atipico ou documentar
niveis de esteroides sexuais aumentados. A metodologia do teste é igual a descrita em “estimulagéo
com ACTH” (anexo a), mas ao invés de se medir a concentragdo sérica de cortisol, mede-se a
concentracdo sérica de 17-OHP. Em caes saudaveis a concentragdo séria de 17-OHP po6s-ACTH
deve estar entre 1 a 8 nmol/l, enquanto que, em cades com Cushing atipico, a 17-OHP plasmatica
devera responder exageradamente a estimulacdo com ACTH, evidenciando concentragGes séricas

entre 6,5 e 38 nmol/l pés-estimulagao. (Villiers & Blackwood, 2005: 283).

4.1.3.3. Tratamento

Os animais podem ser submetidos a tratamento cirdrgico para remogao da adrenal afetada,
ou tratamento médico com mitotano (quadro 1) e trilostano (quadro 2), usando as mesmas indicagdes
descritas em 4.1.1.3. Alguns estudos defendem a aplicacdo da melatonina e de fitoestrogénios por
apresentarem eficacia na inibicdo dos intermediarios da formagao do estradiol. No entanto esta
abordagem terapéutica esta pouco explorada no &mbito da Medicina Veterinaria, carecendo de
validacgdo clinica e por ser pouco acessivel e dispendiosa. (Villiers & Blackwood, 2005: 285; Oliver,
2007).

4.1.4. Tumores medulares adrenais
41.4.1. Feocromocitoma
O feocromocitoma é o tumor mais comum da medula adrenal. E um tumor neuroenddcrino
funcional das células cromafins da regido medular adrenal e tende a produzir uma quantidade

excessiva de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina). Pode apresentar uma
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localizagdo unilateral ou bilateral e, apesar de raro, a sua forma maligna invade frequentemente o
figado, pulmdes, linfonodos regionais, bago, ossos e sistema nervoso central. (Morris & Dobson,
2001: 216; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza, 2011; Seixas & Alho, 2013; Muhlbauer & Kneller, 2013:
429; Pey P. et al., 2014).

41.41.1. Sinais clinicos frequentes

Os sinais clinicos frequentes sao devidos ao excesso de catecolaminas circulantes e/ou ao
efeito massa causado pelo tumor. O quadro clinico é variavel podendo os animais manifestar
fraqueza, letargia, vomitos, diarreia, polidipsia e poliuria, colapso episédico, taquiarritmias, paragem
cardiaca, taquipneia, dispneia, convulsbes, dor abdominal, distensdo abdominal e hipertensao
moderada a grave, constante ou paroxistica, dependendo do padrao de libertacdo de catecolaminas.
No entanto aproximadamente 50% dos cdes s&do assintomaticos. (Myers, 1997; Morris & Dobson,
2001: 220; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Alenza, 2011; Seixas & Alho, 2013; Loste et al., 2013).

4.1.41.2. Diagnostico

A determinacgdo de catecolaminas e seus metabolitos em amostras de urina de 24 horas ou a
medicdo de metanefrinas no plasma (designacdo genérica para metanefrina e normetanefrina
resultantes da metilagcdo da adrenalina e noradrenalina) sdo propostas por alguns autores como
testes diagnosticos para feocromocitomas, a semelhancga dos testes padrdo utilizados em Medicina
Humana, apesar das limitagdes do uso destes testes em Medicina Veterinaria. E importante referir,
que a medula adrenal integra o sistema paraganglionar, constituido por corpos vagais,
quimiorecetores e pequenos grupos de células cromafins noutros locais do organismo, que podem
originar feocromocitomas extra-adrenais (embora sejam bastante raros), também eles capazes de
produzirem excesso de catecolaminas circulantes e atribuindo por isso pouca especificidade
diagnostica a medigédo de catecolaminas e metanefrinas para diagnosticar feocromocitomas adrenais.
(Morris & Dobson, 2001: 220; Zarco-Gonzalez & Herrera, 2004; Rizzo et al., 2008; Dobson &
Lascelles, 2010: 323; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Loste et al., 2013; Green & Frank, 2013; Junqueira &
Carneiro, 2013: 249-250).

S6 recorrendo a histopatologia da massa medular adrenal é que o diagnéstico definitivo de
feocromocitoma pode ser feito, no entanto a PAAF esta contraindicada, pois a agulha ao entrar em
contacto com o tumor, pode desencadear uma crise hipertensiva por manipulagao, libertando uma
quantidade excessiva de catecolaminas para a circulagédo; a analise histopatoldgica pds-cirurgica da
massa € a melhor op¢ao, embora nem sempre seja possivel a realizagdo de adrenalectomia. Por tudo
o referido, o diagnédstico de feocromocitoma ante-mortem tem sido um desafio na Medicina
Veterinaria. (Zarco-Gonzalez & Herrera, 2004; Loste et al., 2013; Green & Frank, 2013).

4.1.4.1.3. Tratamento

O tratamento definitivo de eleicdo para os tumores medulares adrenais é a adrenalectomia

(descrita acima em 4.1.1.3.) que devera ser realizada de forma cuidadosa ja que a manipulagdo do
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tumor pode provocar uma crise hipertensiva fatal. Se a cirurgia ndo for opgéo devido ao estado clinico
do animal ou por recusa do proprietario, pode usar-se um antagonista alfa-adrenérgico como a
fenoxibenzamina a uma dose de 0,25 mg/kg/PO/BID para animais com hipertenséo; e propranolol a
uma dose de 0,02 a 0,08 mg/kg/TID/IV lentamente em caso de arritmias cardiacas. A dose de
propranolol pode ser aumentada de 0,1 a 1,5 mg/kg/PO, se a fungdo miocardica estiver
comprometida. Até a data, ndo existe quimioterapia disponivel que seja eficaz no tratamento destas
neoplasias, e por isso os farmacos descritos acima apenas permitem o controlo dos sinais clinicos.
(Zarco-Gonzalez & Herrea, 2004; Dobson & Lascelles, 2010: 323; Alenza, 2011; Ramsey, 2014: 339-
340, 311-312).

4.1.4.2. Neuroblastoma
O neuroblastoma é outro tumor neuroenddcrino descrito em caes, com origem na medula
adrenal, que se presume ser derivado de restos embriondrios do ganglio simpatico. E um tumor
bastante raro, de elevada malignidade, clinica e histologicamente muito semelhante ao
feocromocitoma, embora se manifeste geralmente em animais mais jovens e tenha um crescimento
muito mais rapido que o feocromocitoma. O tratamento é semelhante ao descrito em 4.1.4.1.3.
(Marcotte et al., 2004).

4.2. Hiperplasia adrenal

A hiperplasia ocorre quando as células corticais da glandula adrenal se multiplicam por
processos de mitose, ocorrendo assim um aumento do numero de ceélulas secretoras de hormonas,
podendo ser difusa ou nodular; &€ devida ao excesso de estimulo das células corticotréficas pela
ACTH proveniente da hipofise (afeta geralmente ambas as glandulas) e origina o
hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente (ou secundario). A hiperestimulagao hipofisaria pode ser
devida a tumores da hipdfise (geralmente macro ou microadenomas). Nestes casos, as adrenais
podem estar aumentadas de forma simétrica com manutengdo da sua arquitetura ou, podem
apresentar nddulos assimétricos dispersos pelo cértex. (Antonini, 2004; Pey et al., 2013).

Os sinais clinicos sao bastante idénticos aos referidos em 4.1.1.1. pois estes cdes também
apresentam hipercortisolémia.

Para o diagndstico definitivo de hiperadrenocorticismo, deverao ser realizados os testes
enddcrinos de fungdo adrenal (anexo a). No entanto para diferenciar hiperadrenocorticismo hipéfise-
dependente de hiperadrenocorticismo adrenal-dependente tém de ser realizados testes diferencias de
fungdo adrenal como: supressdo com dexametasona a doses baixas (anexo a), supressdo com
dexametasona a doses altas (anexo d) e concentragdo plasmatica de ACTH (anexo d); recomenda-se
também a avaliagdo da hipdéfise por métodos de diagndstico por imagem. (Nelson & Couto, 2008:
820).

O tratamento de elei¢cdo é o protocolo terapéutico com mitotano (quadro 1) e, se possivel a

hipofisectomia. (Bruyette, 2008).
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4.3. Outras alterag¢6es adrenais
Os animais que apresentem este tipo de alteragbes sdo geralmente assintomaticos, exceto
quando estas lesdes adquirem grandes dimensdes e comprimem as estruturas adjacentes
provocando efeito massa (tabela 7). (Martins et al., 2008).

Tabela 7: Heterogeneidade etioldgica de outros tipos de massas que ndo de origem hiperplasica ou
tumoral. (Adaptado de Martins et al., 2008; Alberti, 2009).

Tipo de massa Caracteristicas da massa
Quisto Conteudo liquido, ocasionalmente com contornos irregulares.
Massa pseudoquistica Conteudo liquido, podem ser divididos em quatro categorias: parasitarios,

pseudoquistos, epiteliais e endoteliais (angiomatosos ou linfagiectasicos).

Abcesso / granuloma De origem inflamatdria, infeciosa ou parasitaria. Conteudo pode variar entre

adrenal liquido e caseoso, apresentam parede irregular.

Hematoma / hemorragia Na maioria dos casos pode ser completamente absorvido(a) e pode estar

intra-adrenal associado(a) a traumatismos.

Calcificagao Pode resultar de varios processos como hemorragias, processos inflamatérios ou
neoplasicos.

5. Abordagem diagnodstica geral e confirmagao de incidentalomas adrenais

Alguns caes apresentam um aumento das dimensdes da glandula adrenal sem que este
aumento se deva a uma massa adrenal, mais que isso, alguns cdes com hiperadrenocorticismo
dependente da hipéfise apresentam hiperplasia adrenal nodular bilateral, evidenciando aumento
irregular das dimensoes das glandulas. (Nelson & Couto, 2008: 844; Alenza, 2011).

Quando a largura maxima da glandula ultrapassa os 15 mm e ha alteragdo na forma da
glandula adrenal, deve suspeitar-se de uma massa adrenal. Além disso, ocorrem alteragdes de
ecogenecidade ecografica das glandulas adrenais, que se apresentam heterogéneas. (Nelson &
Couto, 2008: 844; Alenza, 2011).

O diagnéstico definitivo de uma massa adrenal é estabelecido apds estudo histopatoldgico,
que muitas vezes nao é realizado, devido as dificuldades na obtengado de amostras para bidpsia, sem
realizagéo de laparotomia ou adrenalectomia. (Labelle et al., 2004; Alenza, 2011).

Uma vez confirmada a massa adrenal, deve-se avaliar o seu potencial de invasao local ou a
distancia (metastases), obter informagdes clinicas quanto a histéria pregressa, avaliar a pressao
arterial, realizar exame fisico e exames complementares de diagndstico (ex: analitica sanguinea e de
urina), com o objetivo de realizar os testes hormonais apropriados a suspeita e o tratamento mais
adequado. (Alenza, 2011).
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Se os caes forem assintomaticos e apresentarem uma massa adrenal de pequenas
dimensdes, possivelmente benigna e ndo funcional, pode ser preferivel determinar a taxa de
crescimento da massa, com base na monitorizagao clinica frequente, através de ultra-sonografia, ou
recorrendo a outros métodos de imagem mais dispendiosos, como TC ou RM. (Nelson & Couto,
2008: 844-845; Alenza, 2011).

Apds o diagnostico e numa fase inicial, se a massa for inferior a 2 cm e nao funcional, a
avaliacédo deve ser mensal e, posteriormente, a cada trés meses considerando a sua natureza
benigna (figura 10). Se a massa adrenal ndo mudar de tamanho durante esse tempo, o intervalo entre
avaliagbes pode comecar a ser mais espagado; no entanto se a massa adrenal aumentar de tamanho
elou se desenvolverem sinais clinicos, a adrenalectomia deve ser considerada. (Nelson & Couto,
2008: 845; Alenza, 2011).

Nos casos em que ndo ha sintomatologia clinica, mas a massa adrenal é superior a 2 cm e
ndo homogénea, a adrenalectomia é recomendada (figura 10). (Alenza, 2011).

Caso a massa seja superior a 2 cm de diametro e apresente invasao capsular comprovada
através de técnicas de diagndstico por imagem, padrdao de crescimento trabecular, sinais de
hemorragia, necrose ou sinais de calcificagdo, a adrenalectomia é recomendada, pois a aparéncia da

massa sugere malignidade. (Labelle et al., 2004).

(0 Anamnese e exame fisico; \

e Perfil bioquimico, hematologia com contagem celular, medicdo de eletrélitos, urianalise e
medicdo de pressao arterial;

e Supressdo com dexametasona a doses baixas , estimulagdo com ACTH e/ou racio
cortisol:creatinina na urina;

 Se hipertensdo medicdo de aldosterona e atividade da renina no plasma;
o Se hipertensdo medicdo de metanefrinas no plasma e catecolaminas em urina 24 hrs;
o Se animal n3o exibir alteracdes nos parametros anteriores mas apresentar sinais de
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Figura 10: Sistematizacdo da abordagem a pacientes com incidentaloma adrenal; as recomendagodes para
excisdo adrenal relacionam-se fundamentalmente com o fenétipo da massa (caso seja nao funcional e se
aumentar de tamanho recomenda-se a remogao) e com a atividade endécrina da mesma, que se estiver
presente, também funciona como indicador clinico para a realizagcdo de adrenalectomia. (Adaptado de
Myers, 1997; Zarco-Gonzalez & Herrera, 2004; Argyle et al., 2008: 294; Nelson & Couto, 2008: 844-845;
Martins et al., 2009; Alberti, 2009; Sieber-Ruckstuhl, 2010; Loste et al., 2013; Feldman et al., 2015: 441).
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6. Conclusao

Os incidentalomas adrenais, na maioria dos casos apresentam auséncia de elementos
sintomaticos objetivos que levem a suspeita de determinada massa/sindrome adrenal, e por isso
exames complementares de diagndstico sao necessarios para fazer a sua diferenciagao etiologica, e
posteriormente determinar a abordagem terapéutica apropriada. Estudos recentes recomendam a
remocao da glandula adrenal afetada, com base no aumento de tamanho da massa e na sua
capacidade de sintese hormonal, ja que o tipo histoldgico é dificil de diagnosticar ante-mortem. No
entanto, ainda existem muitas incertezas no diagndstico de algumas neoplasias adrenais, pois alguns
dos testes extrapolados da Medicina Humana para a Medicina Veterinaria nao estao validados quanto
a sua eficacia, sao dispendiosos, ndo tém valores de referéncia padronizados para caes, ou, noutros
casos, nao sdo exequiveis (como a teste de estimulagdo com ACTH que deixou de ser
comercializada em Portugal).

Existem também incertezas na conduta terapéutica, pois ha estudos em desconcordéancia
quanto a frequéncia da monotorizagdo da massa adrenal, ou quanto a dimensado que esta pode
atingir para ter indicacdo para adrenalectomia. Por tudo isto, a realizagdo de mais estudos
prospetivos destinados a definir melhor as estratégias de diagndstico e terapéutica de incidentalomas

adrenais caninos seriam benéficos.
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8. Anexos

8.1. Anexo a

Os testes de funcdo adrenal sdo usados em incidentalomas adrenais para diferenciar se a

massa € ou nao produtora de cortisol. A determinagao do racio cortisol:creatinina na urina e o teste

de estimulagdo com ACTH néo distinguem hiperadrenocorticismo adrenal-dependente de hipdfise-

dependente. O teste de supressdao com dexametasona a doses baixas permite diferenciar sindrome

de Cushing primaria de secundaria em cerca de 60% dos casos. (Nelson & Couto, 2008: 820-822).

A ACTH sintética ja ndo esta disponivel em Portugal, mas ainda é vendida em Espanha

(anexo b e c).

Leitura e interpretagéo

Teste Protocolo

e Colher tubo de sangue para medir

concentragéo sérica de cortisol.

e Administrar, logo apds a primeira
Estimulagdo colheita, 0,25 mg de ACTH (ver anexo b e
com ACTH c) IV ou IM em cédes com mais de 5 kg ou

0,125 mg em cées com menos de 5 kg.
e Colher segundo tubo de sangue para
medir a concentragao sérica de cortisol 30

a 60 minutos apds administragdo de ACTH.

e Colher tubo de sangue para medir

concentragao sérica de cortisol.

e Administrar 0,01 a 0,015 mg/kg de

dexametasona IV logo apés a primeira
Supressdo com  colheita.
dexametasonaa e Colher segundo tubo de sangue para
medir concentragéo sérica de cortisol 3 a 4

de

doses baixas

hrs apos a administracao

dexametasona.
e Colher terceiro tubo de sangue para
medir concentragdo sérica de cortisol 8 hrs

apos administragao de dexametasona.

e Colher amostra de urina de manha para

determinacdo de cortisol e creatinina
) . urinaria (colheita deve ser feita em casa
Racio cortisol: ) -
o para evitar stress e falsos positivos).
creatinina na . . . .
. e Determinar o racio cortisol:creatinina
urina .
cortisol

dividindo a concentragdo de

urinario pela concentragdo de creatinina

urinaria.

Em caes saudaveis, a concentragdo sérica de cortisol pré-
ACTH deve estar entre 20 e 250 nmol/l e p6s-ACTH entre 200
e 450 nmol/l. O diagnéstico de hiperadrenocorticismo é
confirmado quando a concentragdo sérica de cortisol poés-
ACTH esta acima de 600 nmol/l, pois, estes cdes tém mais
células adrenocorticais capazes de sintetizar cortisol, dando
uma resposta exagerada a estimulagédo hipofisaria. O teste
tem baixa sensibilidade em caes com tumores adrenais, pois

estes tém diminuigdo dos recetores adrenais para a ACTH.

A administragdo de dexametasona em cdes saudaveis deve
inibir a secregdo de ACTH hipofisaria, e consequentemente, a
secrecdo de cortisol pelas adrenais, o que em cdes com
Cushing, nao acontece. Caes que apresentem cortisol sérico
acima de 40 nmol/l as 8 hrs apdés a administragdo de
dexametasona, tém hiperadrenocorticismo. Cées que
apresentem cortisol sérico abaixo de 30 nmol/l ndo tém
Cushing, a ndo ser que mostrem valores de cortisol acima dos
valores de referéncia, na colheita feita em segundo lugar,
tornando o animal suspeito; é€ aconselhado fazer outros testes.
Este teste tem mais sensibilidade diagnéstica para tumores

adrenais que a estimulagdo com ACTH.

O aumento da concentragédo plasmatica de cortisol reflete-se
num aumento do mesmo na urina. Para anular o grau de
concentragdo urindria usa-se a excregao de creatinina que é
constante num rim saudavel. O racio de referéncia para caes
saudaveis € < 10 x 10® pmol/l, estando elevado em animais
com hiperadrenocorticismo (> 10 x 10°® umol/l). Pode dar
falsos positivos, e por isso devem-se optar por realizar testes

adicionais de fungéo adrenal.

Testes endécrinos de fungao adrenal. Os valores de referéncia citados podem variar de acordo com o
laboratério. (Adaptado de Bruyette, 2008; Dunn, 1999: 555; Feldman et al., 2015; Loste et al., 2013: 403-
405; Mooney & Peterson, 2004: 162-164; Morris & Dobson, 2001: 217-218; Nelson & Couto, 2008: 820-822;

Pey et al., 2013; Villiers & Blackwood, 2005: 280-283).
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8.2. Anexo b

A ACTH sintética deixou de ser comercializada em Portugal, pelo que segue abaixo a ficha técnica do
farmaco equivalente vendido em Espanha.

NUVACTHEN DEPOT Sol. iny. 1 mg/1 ml

Prospecto r:!ostrar qulxralencras Dopaje/
interacciones | intemnacionales | deporte

SIGMA-TAU O'sigma-tau

Alertas por composicion: X
Alerta farmacéutica y notas informativas.
@ C 4 Pinche 2qui para consultarlas

ATC: Tetracosactida

PA: Tetracosactida

EXC: Alcohol bencilico y otros.

Conservar en frio: No

Envase:

Env. con 3 ampollasde 1 Comercializado: Si Situacién: Alta CN: 797191 PVL: 2.63€ PVPiva: 4.11€

ml ; :
[O *1[F] P. Facturacion: 4.11€ P. Ref: P. Menor: P. Mas Bajo

Datos generales de NUVACTHEN DEPOT

Composicion de NUVACTHEN DEPOT

Principio Activo:

Tetracosactida 1 mg/1 ampolla

Excipiente:

Alcohol bencilico

Y otros.
Dados gerais referentes ao Nuvacthen Depot® (formulagdo de Medicina Humana) que é constituido pelo
principio ativo Tetracosactida (analogo sintético da ACTH), ndo comercializado em Portugal. (Retirado de
http://www.vademecum.es/medicamento-nuvacthen+depot).

8.3. Anexoc

Mecanismo de accion

raies.

Indicaciones terapéuticas
Enf. reumaticas. Brotes agudos de esclerosis mtilt

Posologia

iM A n 1 mg/dia (estados agudos y

1/2-8 d s de ed

, 0,25-1 mg/dia; mantenimient 0,25-1 mg/2-8 dias

Mecanismo de acgdo, indicagbes terapéuticas e posologia da Tetracosactida (farmaco de Medicina
Humana. (Retirado de http://www.vademecum.es/medicamento-nuvacthen+depot).
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8.4. Anexo d

As provas diferenciais de fungdo adrenal sdo usadas para diferenciar hiperadrenocorticismo

hipéfise-dependente de hiperadrenocorticismo adrenal-dependente; para tal sdo usados sobretudo

trés testes: o teste de supressdo com dexametasona a doses baixas (referido no anexo a), o teste de

supressdo com dexametasona a doses altas e a concentragdo plasmatica de ACTH endoégena,

referidos na tabela abaixo.

Teste Protocolo

Leitura e interpretagéo

e Colher tubo de sangue para medir
concentragao sérica de cortisol.
e Administrar 0,1 mg/kg de dexametasona IV
Supressdo com  logo apos a primeira colheita.
dexametasona a e Colher segundo tubo de sangue para medir
doses altas concentragéo sérica de cortisol 3 a 4 hrs apés a
administragao de dexametasona.
e Colher terceiro tubo de sangue para medir
concentragdo sérica de cortisol 8 hrs apos

administragao de dexametasona.

e Colher sangue para determinagdo da

. concentragdo plasmatica de ACTH endégena.
Concentracao

plasmatica de
ACTH endégena

A administracdo de dexametasona em caes saudaveis deve
inibir a secregdo de ACTH hipofisaria, e consequentemente,
a secregao de cortisol pelas adrenais, o que em cdes com
sindrome de Cushing, ndo acontece. A supressao de cortisol
as 3/ 4 hrs e / ou as 8 hrs indica hiperadrenocorticismo
hipéfise-dependente. A nao supressao do cortisol as 3 / 4hrs
acontece em caes com tumores adrenais, embora possa
nao acontecer em cerca de 30% a 40% dos casos de caes

com hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente .

A concentragdo de ACTH enddgena prevé-se alta em cées
com sindrome de Cushing hipdfise-dependente (> 25
pmol/l), mas deve ser baixa (< 5 pmol/l) em cées com
tumores adrenais, pois a secregdo de cortisol pela massa
adrenal faz feedback negativo na hipdfise e

consequentemente sobre a ACTH.

Provas diferenciais de funcdo adrenal. (Adaptado de Villiers & Blackwood, 2005: 282; Nelson & Couto,

2008: 823-824).
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