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Resumo

A influéncia que o stress provocado pela hospitalizagio e presenga de doenga tém no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) ainda ¢ pouco conhecido. Estudos sobre o racio
cortisol:creatinina urindrio conseguiram correlacionar a influéncia destes fatores com a libertagao
de cortisol pelas glandulas adrenais. No entanto, estudos sobre o efeito de doengas cronicas nas
medig¢des ecograficas das glandulas adrenais felinas ndo demonstraram diferengas estatisticamente
significativas quando comparadas com as medi¢des obtidas em gatos saudaveis, ainda que as
medi¢oes em torno das médias, medianas e marginais maximos demonstrassem ser quase sempre

superiores.

Pretendeu-se, com o presente trabalho, determinar se o stress induzido por diferentes
periodos de hospitalizagao, assim como o stress induzido pela doenga renal crénica (DRC), quando
comparada com o stress induzido por enterocolites agudas (ENT), resultam em medi¢des
ecograficas diferentes nas glandulas adrenais felinas. Para tal, procedeu-se a examinacao
ecografica de 110 gatos doentes (22 com ENT e 27 com DRC), agrupados por diferentes periodos
de hospitalizacao (<1, 1-2 e >2 dias) e mediu-se a altura maxima dorsoventral dos p6los cranial e

caudal em ambas as glandulas adrenais.

Os resultados demonstraram que, as médias € medianas de altura méxima dorsoventral
dos poélos cranial esquerdo, cranial direito e caudal direito foram maiores nos grupos de
hospitalizagdo 1-2 e >2 dias quando comparadas com o grupo de <1 dia de hospitalizagdo e que a
média do polo caudal esquerdo do grupo de hospitalizagdo <1 dia ¢ menor que a média do grupo
de >2 dias de hospitalizagdo. Também demonstraram que, no grupo de DRC, os poélos cranial e
caudal da glandula adrenal esquerda eram significativamente maiores quando comparados com as

medi¢des do grupo com ENT.

Estes resultados sugerem que o stress induzido por diferentes periodos de hospitalizagao
afetam o eixo HPA de forma diferente, assim como o stress provocado pela cronicidade e/ou
patofisiologia da DRC afeta o eixo HPA de forma diferente do que em gatos com ENT, traduzindo-

se em graus de hiperplasia adrenal diferentes.

Palavras-chave: ecografia; glandulas adrenais; doenga renal cronica; enterocolite; hospitalizacao;

eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Abstract

The influence that the stress caused by hospitalization and the presence of disease have
on the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis is still poorly understood. Studies on the urinary
cortisol: creatinine ratio were able to correlate the influence of these factors with the release of
cortisol by the adrenal glands. However, studies on the effect of chronic diseases on ultrasound
measurements of feline adrenal glands have not shown statistically significant differences when
compared to measurements obtained in healthy cats, even though measurements around the means,

medians, and maximum limits have been shown to be always greater.

This dissertation aims to determine whether the stress induced by different periods of
hospitalization, as well as the stress induced by chronic kidney disease (CKD), when compared to
the stress induced by acute enterocolitis (ENT), results in statistically different ultrasound feline
adrenal gland measurements. 110 sick cats (22 with ENT and 27 with CKD), grouped by different
periods of hospitalization (<1, 1-2, and >2 days), underwent an ultrasonographic examination and
the maximum height of the cranial and caudal poles of both adrenal glands was measured in a

sagittal plane.

The results showed that the means and medians of the maximum dorsoventral height of
the left cranial, right cranial, and right caudal poles were larger in the 1-2 and >2 days
hospitalization groups when compared to the <I day hospitalization group and that the mean of the
left caudal pole of the <1 day hospitalization group is smaller than the mean of the >2 days
hospitalization group. It also demonstrated that, in the CKD group, the cranial and caudal poles of

the left adrenal gland were significantly larger when compared to measurements in the ENT group.

These results suggest that the stress induced by different periods of hospitalization affects
the HPA axis differently, as well as the stress caused by the chronicity and/or pathophysiology of
CKD affects the HPA axis differently than in cats with ENT, translating into different degrees of
adrenal hyperplasia.

Keywords: adrenal glands; feline; chronic renal disease; enteropathies; ultrasonographys;

hypothalamic-pituitary-adrenal axis; hospitalization
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Lista de Unidades e Simbolos
° - graus

< - menor

> - maior
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mg — miligramas

mg/dL - miligrama por decilitro
MHz — megahertz

mm — milimetros

o —alfa
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1. Estagio Curricular
A autora realizou o Estagio curricular no Hospital Veterindrio das Laranjeiras (HVL), em
Lisboa, entre 13 de Setembro de 2021 e 12 de Marco de 2022 sob orientacdo da Dra. Catarina
Archer.

A escolha do HVL como local de Estagio fundamentou-se por ser uma instituicdo bem
estabelecida desde 2001, por ter uma casuistica moderada que permite o seguimento préximo de
todos os pacientes e ser formado por uma equipa multidisciplinar que cobre diversas especialidades

médicas em Clinica de Pequenos Animais e Novos Animais de Companhia.

Os horarios que a autora cumpriu durante as 21 semanas de estagio consistiam em turnos
rotativos compostos por turnos da manha (9h00-17h30), intermédios (10h30-19h00) e da tarde
(13h00-21h30), contactando assim com um minimo de 8h30 didrias. Para além destes turnos, por
més, a autora realizou dois turnos noturnos (21h00-9h00) e dois fins-de-semana (9h00-17h30 e
13h00-21h30). Em cada turno, consoante a agenda diaria do hospital e de uma forma organizada,
foi possivel contactar com as areas de Medicina Interna, Medicina Geral e Cirurgia. Este tipo de
organizagao dos turnos foi vantajoso porque permitiu acompanhar a evolucdo dos casos, passar por
todas as areas de atuagdo do hospital e ter a liberdade de escolher assistir a determinadas consultas

e cirurgias marcadas.

No Grafico 1, € possivel observar a frequéncia relativa do numero de casos assistidos por
area de atuagdo do hospital. Analisando o gréafico, € possivel verificar que dos 611 casos assistidos,
315 (52%) pertencem a area de Medicina Geral, 165 (27%) pertencem a area de Medicina Interna

e 129 (21%) dizem respeito a area de Cirurgia.

O Grafico 2, representa o a frequéncia relativa, por espécie, do nimero de animais cujos
casos foram acompanhados pela autora. A analise do grafico conclui que a espécie mais
representada durante o periodo de estagio foi a espécie canina com 303 animais (60%), seguida de
195 (39%) felideos domésticos e por fim, 5 animais (1%), 3 lagomorfos e 2 roedores, que

representam os casos acompanhados de Novos Animais de Companhia (NAC).
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Grafico 1 (a esquerda) — Distribuicdo da casuistica por area de atuacao.
Grafico 2 (a direita) — Distribui¢éo da casuistica por espécie.
Relativamente a area de atuagao com a maior percentagem de casos assistidos (Medicina

Geral), estes podem ser organizados, por ordem decrescente de frequéncia. em quinze

especialidades médicas, conforme demonstrado pela Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo da casuistica de Medicina Geral pelas quinze especialidades médicas.

Medicina Geral Frequéncia absoluta Frequéncia Relativa
Medicina Preventiva 94 29.8%
Emergéncia/Urgéncia 42 13,3%
Pos-cirtirgico 40 12,7%
Gastroenterologia 37 11,7%
Oftalmologia 20 6,3%
Dermatologia 20 6,3%
Urologia/Nefrologia 14 4,4%
Otorrinolaringologia 13 4,1%
Ortopedia 12 3,8%
Endocrinologia 8 2,5%
Pneumologia 5 1,6%
Estomatologia/Odontologia 4 1,3%
Infeciosas/Parasitarias 3 1,0%
Neurologia 2 0,6%
Reprodugio e Obstetricia 1 0,3%
Total 315 100%

Interpretando a Tabela demonstrada acima, verificamos que a especialidade que obteve o
maior nimero de consultas foi Medicina Preventiva. Estas consultas englobam agdes de vacinagao,
desparasitagdo, identificagdo eletronica, check-ups fisicos e analises sanguineas. Esta frequéncia
de casos inclui ndo s6 consultas de pacientes que sdao seguidos no HVL, como também inclui duas

deslocagdes a Associagdo Zoofila para Protecao de Animais Focinhos & Bigodes, onde atualmente
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se estabelece um protocolo de Medicina de Abrigo cujo objetivo passa pela prevengao tanto de
doencas infetocontagiosas intraespecificas como também de zoonoses. A segunda especialidade de
Medicina Geral com maior prevaléncia ¢ Emergéncias e Urgéncias. Esta frequéncia fundamenta-
se no facto de que o HVL, por ser um hospital de referéncia, acompanha e recebe casos

encaminhados de muitas clinicas na drea metropolitana de Lisboa.

De uma forma geral, durante os 6 meses de Estdgio foi possivel assistir a um elevado
numero de consultas de diferentes especialidades realizadas por todos os Médicos Veterinarios que
compdem a equipa do HVL. Desta forma, foi possivel observar diferentes abordagens aos clientes
e pacientes assim como o exercicio de aplicagdo de todos os conhecimentos adquiridos durante o

curso, através do incentivo ao pensamento critico e clinico apos todas as consultas.

A segunda area de atuacdo com maior numero de casos assistidos ¢ Medicina Interna.
Durante este periodo de formagdo, 164 animais foram internados no HVL. Por uma questao de
organizagdo de dados, através dos diagnosticos ou sinais clinicos especificos apresentados, os
pacientes internados foram categorizados em quatorze especialidades médicas, organizadas por

ordem decrescente de frequéncia, tal como ¢ demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribui¢cdo do numero de animais internados por especialidade médica.

Medicina Interna Frequéncia absoluta Frequéncia Relativa
Gastroenterologia 60 36,6%
Urologia/Nefrologia 21 12,8%
Poés-cirurgia 20 12,2%
Infeciosas/Parasitarias 15 9,1%
Neurologia 9 5,5%
Pneumologia 8 4,9%
Endocrinologia 7 4,3%
Oncologia 6 3,7%
Ortopedia 5 3,0%
Cardiologia 3 1,8%
Estomatologia/Odontologia 3 1,8%
Hematologia 3 1,8%
Toxicologia 3 1,8%
Otorrinolaringologia 1 0,6%
Total 164 100%

18
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Ao interpretar a Tabela 2, verificamos que a especialidade com maior nimero de
internados ¢ Gastroenterologia, que conta com 60 pacientes que perfazem 36,6% de toda a
casuistica de Medicina Interna, seguida da Urologia/Nefrologia com 21 pacientes, ou seja, 12,8%

da casuistica.

Ainda no que diz respeito ao internamento, foi permitido a autora a realizacao de diversas
tarefas médico-veterindrias rotineiras tais como exames fisicos, preparagdo e administragdo de
medicagdes, venopungdes e cateterizagdes venosas periféricas e ainda o processamento de amostras
biologicas. Foi também possivel assistir e/ou realizar outros procedimentos médico-veterinarios
necessarios consoante os casos clinicos. A Tabela 3 organiza a frequéncia, por ordem decrescente,
de todos os procedimentos assistidos e/ou realizados durante o periodo de Estagio Curricular. A
autora teve também a oportunidade diaria de participar ativamente na passagem de casos, atraves
da discussao organizada de planos de diagnostico, tratamento, evolucao clinica dos pacientes e

ainda a previsao de alta dos mesmos.

Tabela 3 — Procedimentos médico-veterinarios assistidos e/ou realizados durante o periodo de Estagio

Curricular.

Procedimentos médico-veterinarios Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Administracio de medicacao via parenteral 216 52,9%
Venopun¢ao venosa periférica 56 13,7%
Cateterizacao venosa periférica 35 8,6%
Cistocentese 25 6,1%
Glicemias cutianeas 20 4,9%
Administracao de medicacio intranasal 19 4,7%
Administraciao de medicagao por via entérica 15 3,7%
Intubacio orotraqueal 8 2,0%
Algaliacao uretral 4 1,0%
Enema 3 0,7%
Toracocentese 3 0,7%
Abdominocentese 3 0,7%
Colocacio de sonda nasoesofagica 1 0,2%
Total 408 100%

A Tabela 3 permite verificar a predominancia de procedimentos relacionados com o dia-
a-dia de um internamento. Em primeiro lugar, a administragdo de medicagao cuja via mais comum
foi a parenteral (52,9%), seguido de venopuncao e cateterizacdo venosa periférica (13,7% e 8,6%

respetivamente) e por fim cistocentese que perfaz 6,1% de todos os procedimentos.
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A autora participou na realizagdo de multiplos exames complementares de diagnostico,

tanto em contexto de consultas como de internamento, e que se encontram organizados na Tabela

4.

Tabela 4 — Exames complementares de diagndstico realizados durante o Estagio Curricular.

Exames complementares de

Descricio

Frequéncia
absoluta

Frequéncia
relativa

diagnéstico

Analises sanguineas Hemograma, bioquimicas e 154 25,8%
ionograma
Medicao da pressao arterial Nao invasiva 106 17,8%
Ecografia abdominal Abdominal Focused Assessment 100 16,8%
Sonography for Trauma (AFAST)
incluido
Radiografia Abdominal, toracica, membros e 90 15,1%
cabeca. Com ou sem contraste.
Urinanalise Exame macroscopico e 35 5,9%
microscopico, tira de urina e
densidade
Microhematécrito - 29 4,9%
Citologia Liquido livre abdominal, vaginal, 25 4,2%
pele e nddulos cutaneos

Ecocardiografia - 17 2,8%
Testes rapidos de diagnéstico Doencas infeciosas ou parasitarias 17 2,8%
Tipificacao sanguinea - 6 1,0%
Teste de aglutinacio salina - 6 1,0%
Esfregaco sanguineo - 6 1,0%
Puncio aspirativa por agulha Ecoguiadas e ndo ecoguiadas 5 0,8%
fina

Eletrocardiograma - 1 0,2%
Total 597 100%

Interpretando a Tabela 4, verificamos que as andlises sanguineas ¢ a medi¢do da pressao

arterial foram os meios de diagndstico mais prevalentes.

O elevado nimero de analises sanguineas pode ser fundamentado por ser um recurso
muito utilizado tanto no internamento como em consultas. S3o utilizadas como primeira abordagem
apoOs a anamnese e exame fisico para avaliar os parametros analiticos que nos podem indicar o

estado de satde de um paciente e ainda direcionar diagnosticos diferenciais.

20
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Como analises sanguineas mais prevalentes encontram-se o hemograma e um perfil
bioquimico geral que inclui a avaliacdo da ureia, creatinina, alanina aminotransferase, fosfatase
alcalina, bilirrubina total, glucose, proteinas totais, albumina, globulinas, céalcio, sddio, potéssio e

cloro.

Relativamente a medicao de pressdes arteriais de forma ndo invasiva, a alta prevaléncia
justifica-se por ser um meio muito utilizado no internamento, nomeadamente em pacientes criticos,
cardiacos e doentes renais como também ¢ muito utilizado na monitorizacdo anestésica durante

todo o periodo perioperatorio.

Na area de atuagdo de Cirurgia, a maioria dos casos cirargicos provieram de consultas de
Medicina Geral que culminaram numa indicacdo cirtrgica, evolugdes clinicas de internados ou
referéncias de outros estabelecimentos veterindrios. O acompanhamento das cirurgias foi

determinado consoante a agenda didria do hospital.

Durante as cirurgias o papel da autora passou por circulante, cirurgido assistente e, em
duas cirurgias de orquiectomia de gato, cirurgido principal, sempre sob supervisdo de um médico-
veterinario. Foram também discutidos os planos anestésicos para os pacientes, realizados os
calculos dos farmacos a administrar e administragdo dos mesmos. A autora foi também responsavel
pela preparacdo pré-cirurgica do paciente, que compreendia na cateterizagdo venosa, tricotomia da

area a ser intervencionada, intubacao orotraqueal e inducao do animal.

No Gréafico 3 estd organizada toda a casuistica CirGrgica que autora participou e que

compreende um total de 129 procedimentos na totalidade.

» Tecidos moles

Ortopedia <« 6%
4%

Endoscopia

Odontologia

Grifico 3 — Distribui¢ao da casuistica de Cirurgia por area de intervengao.
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As informagdes que podemos retirar do Grafico 3 sdao que as cirurgias de maior prevaléncia

sdo as de tecidos moles, que contam com 92 intervengdes cirargicas, seguidamente a area da

Odontologia que apresenta 24 casos, a cirurgia Ortopédica com 8§ casos e por fim, os procedimentos

de Endoscopia que apresentam uma frequéncia absoluta de 5 casos.

Para analisar melhor as 92 intervengdes em tecidos moles, os procedimentos assistidos

durante o periodo de Estdgio foram organizados na Tabela 5. Uma rapida andlise da Tabela 5

permite concluir que os procedimentos com maior frequéncia sdo os de caracter eletivo,

nomeadamente orquiectomias (30,4%) e ovariohisterectomias (21,7%), seguido da exérese de

massas (7,6%).

Tabela 5 — Distribui¢do da casuistica cirurgica por tipo de intervengdo em tecidos moles.

Cirurgia e Endoscopia Geral Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

Orquiectomia
Ovariohisterectomia

Exérese de pequenas e grandes massas

Cirurgia Cutinea Reconstrutiva
Lobectomia hepatica
Mastectomia

Cistotomia

Gastroscopia

Biopsia de pele
Enterotomia

Enterectomia

Cesariana

Vaginoplastia

Ablacio total do conduto auditivo
Cistoscopia
Uretrocistoscopia
Herniorrafia diafragmatica
Herniorrafia abdominal
Herniorrafia perianal
Laparotomia exploratéria
Gastropexia

Biopsia de Linfonodos
Desbridamento corneano
Nodulectomia palpebral

Recolocacio da glandula lacrimal acessoria

Total
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30,4%
21,7%

7,6%
5,4%
3.3%
3.3%
3,3%
3.3%
2,2%
2,2%
2,2%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%
1,1%

100%
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No geral, o Estagio Curricular realizado no HVL foi enriquecedor, nao s6 pelos desafios
diarios e estimulo continuo para o desenvolvimento de um pensamento critico e clinico mais
afinado, como pelo privilégio de acompanhar uma equipa multidisciplinar que presta cuidados e
medicina de exceléncia. A diversidade da equipa médica permitiu reconhecer e aprender
abordagens e ferramentas variadas que sao muito uteis na comunicagdo com os clientes e entre a
equipa médico-veterinaria. Através da vivéncia com os clientes € com toda a equipa do HVL foi

estabelecido um padrio de exigéncia que acompanharé a autora enquanto futura médica veterinaria.
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2. Introducao

A ecografia ¢ um meio de diagnostico util para a detecdo e avaliacdo de doengas de

glandulas adrenais em gatos (Pérez-Lopez et al., 2020).

O tamanho e assimetria adrenal pode ajudar na suspeita de doengas adrenais primarias
(Combes et al., 2012). No entanto, devido a presenga de doencas ndo adrenais, doencas adrenais
secundarias e casos atipicos na apresentagdo ecografica ¢ necessario que o diagndstico seja
confirmado por testes endocrinos (Ulrich-Lai et al., 2006; Combes et al., 2011; Combes et al.,

2012; Combes & Saunders, 2014a; Lourenco et al., 2015).

Casos de stress e doengas cronicas, por estimularem o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
podem resultar num aumento do tamanho e fun¢do adrenal (Combes, et al., 2011; Pérez-Lopez,
Wagner, Saavedra, Jaber, & Melian, 2020; Combes, et al., 2014b ). Este aumento pode refletir-se
nas caracteristicas ecograficas das glandulas adrenais (Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber, &

Melién, 2020).

As dimensdes ecograficas das glandulas adrenais em gatos com doengas ndo endocrinas
cronicas, quando comparadas com as dimensdes estabelecidas para gatos saudaveis, apresentam
maiores intervalos de dimensdes, ainda que esta diferenga nao seja estatisticamente significativa

(Zatelli et al., 2007; Combes et al., 2013).

Diferencas no tipo de doenga cronica e na duragdo do periodo hospitalizacdo podem
resultar em diferengas nas medicoes das glandulas adrenais felinas (Westropp, Welk, & Buffington,
2003; Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf, & Reusch, 2007; Combes, et al., 2011). Esta diferenga pode ser
consequéncia de diferentes mecanismos de atuagdo no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (Zatelli,

D'Ippolito, Fiore, & Zini, 2007).

Este trabalho de investigagdo tem como objetivos: fazer uma revisao bibliografica dos
estudos ecograficos em glandulas adrenais de gatos sauddveis e com doencas cronicas, endocrinas
e ndo endocrinas, de origem ndo adrenal; avaliar se diferentes condigdes de stress provocadas por
crescentes duracdes de hospitalizagdo (<1 dia, 1-2 dias e >2 dias), em gatos com doencas nao
adrenais, resultam em tamanhos dos p6los cranial e caudal das glandulas adrenais estatisticamente
diferentes; comparar os tamanhos dos pdlos cranial e caudal das glandulas adrenais com os valores

publicados para o tamanho das glandulas adrenais felinas normais; avaliar se o tamanho dos p6los
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cranial e caudal das glandulas adrenais em gatos com uma doeng¢a com maior cronicidade (doenga
renal cronica) ¢ estatisticamente diferente das medigdes em gatos com doencas com menor

cronicidade (enterocolites).
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3. Glandula Adrenal

As glandulas adrenais sdo orgdos endocrinos pares, achatados e ovoides (Jeffreys &
Waters, 2010). A glandula adrenal ¢ dividida num cortex e numa medula adrenal, distintos quanto
a sua origem embrioldgica, estrutura e funcdo (Dyce, Sack & Wensing, 2010; Junqueira &

Carneiro, 2013).

3.1 Anatomia e Localizacao
As glandulas adrenais localizam-se junto ao teto do abddémen, no espago retroperitoneal,
medialmente ou craniomedialmente a cada rim (Dyce, Sack & Wensing, 2010; Barberet &
Saunders, 2010; Jeffreys & Waters, 2010, Combes, et al., 2012). E comum a glandula adrenal

direita se encontrar um pouco mais cranial em relacao ao rim direito (Benigni, 2012).

A glandula adrenal esquerda encontra-se em grande proximidade com a artéria aorta e
glandula adrenal direita com a veia cava caudal. Dorsalmente e ventralmente a superficie de cada
glandula passa a artéria frénico-abdominal e veia frénico-abdominal respetivamente (Cartee,
Bodner & Gray, 1993; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Barberet & Saunders, 2010; Jeffreys &
Waters, 2010; Griffin, 2010).

Cada adrenal ¢ constituida por em duas camadas concéntricas: uma medula central e um
cortex mais periférico (Junqueira & Carneiro, 2013). O cortex representa cerca de trés quartos da
massa de toda a adrenal (Kemppain & Behrend, 1997). A cobrir o cortex encontra-se uma capsula

fibrosa (Dyce, Sack, & Wensing, 2010).

Quando seccionada, ¢ possivel visualizar que o cortex tem um aspeto amarelado e
radialmente estriado. A medula é mais escura e tem um aspeto mais homogéneo (Dyce, Sack, &

Wensing, 2010).

O cortex adrenal € dividido em 4 zonas distintas: zona glomerulosa, zona intermedia, zona
fasciculata e zona reticularis. A zona glomerulosa encontra-se mais exterior, enquanto a zona

reticularis se encontra mais interior (Kemppain & Behrend, 1997; Jeffreys & Waters, 2010).
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Representado nas ilustragdes da Figura 1 esta a glandula adrenal felina em seccdo
transversal onde ¢ possivel observar a divisao entre cortex e a medula (A) e a relagdo entre as

glandulas adrenais e as estruturas anatomicas vizinhas (B).

artena frémco-abdominal
veia frénico-abdominal
glandula adrenal esquerda

13* costela J,

rim esquerdo

artend e veid cava
veiarenal  papdal

A B

Figura 1. A. Ilustragdo de uma secc¢do de glandula adrenal felina. B. Relagdo entre as glandulas adrenais

felinas com as estruturas vizinhas. Adaptado de Jeffreys & Waters (2010).

3.2 Histologia
A envolver o cortex das glandulas adrenais encontra-se uma fina capsula. A cépsula ¢é
constituida por tecido muscular liso, tecido conjuntivo denso e células corticais epitelioides
(Jeffreys & Waters, 2010; Bacha & Bacha, 2012). Da capsula projetam-se finas trabéculas para o
parénquima das glandulas adrenais (Bacha & Bacha, 2012).

Na periferia, imediatamente por de baixo da cépsula, encontra-se a zona glomerulosa do
cortex adrenal. Esta zona ¢ composta por células piramidais colunares, organizadas em arcadas ou

em corddes anciformes (Bacha & Bacha, 2012; Junqueira & Carneiro, 2013).

A zona intermedia, localizada entre a zona glomerulosa € a zona fasciculata, consiste em

células organizadas com grande proximidade entre si (Bacha & Bacha, 2012).

A camada mais espessa do cortex adrenal, a zona fasciculata, ¢ composta por células
cuboides ou poliédricas organizadas em corddes dispostos radialmente e intercalados por

sinusoides (Bacha & Bacha, 2012; Junqueira & Carneiro, 2013).
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Por fim, a camada mais interna, denominada por zona reticularis, ¢ formada por uma rede
irregular de corddes de pequenas células, rodeadas por sinusoides (Bacha & Bacha, 2012;

Junqueira & Carneiro, 2013).

Na Figura 2. esta representado um corte histologico da cépsula e cortex adrenal de um

gato.

Histologicamente, a medula adrenal ¢ composta por células cromafins colunares ou
poliédricas, organizadas em grupos ou cordoes e separadas por sinusoides (Bacha & Bacha, 2012).
Como a medula adrenal ¢ um 6rgao neuroendocrino, espalhados ou agrupados por toda a medula

encontram-se as células ganglionares (Kemppain & Behrend, 1997; Bacha & Bacha, 2012).
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Figura 2. Imagem histologica do cortex adrenal da glandula adrenal felina. Retirado de Bacha & Bacha
(2012) . Legenda: 1 — capsula; 9 — zona glomerulosa; 10 — zona intermédia; 7 — sinusoides 8 — zona

fasciculata.

3.3 Funcao

As hormonas secretadas pelo cortex adrenal sdo essenciais para a vida, ja as hormonas

secretadas pela medula adrenal ndo o sdo (Kemppain & Behrend, 1997).

De um ponto de vista funcional, as adrenais podem ser divididas em unidades que
comunicam entre si mas cuja fun¢ao e regulagdo sio distintas (Kemppain & Behrend, 1997; Greco
& Stabenfeldt, 2013): a medula, que secreta catecolaminas, a zona glomerulosa, que secreta

mineralocorticoides e a zona fasciculata e zona reticularis, que produzem glucocorticoides.
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3.3.1 Secrecao de catecolaminas
A medula adrenal ¢ um dos constituintes do sistema nervoso simpatico e ¢ formada por
tecido neuroenddcrino composto por células cromafins especializadas na secre¢do de hormonas

(Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).

As hormonas secretadas pela medula adrenal sdo as catecolaminas adrenalina e
noradrenalina. Estas hormonas ficam armazenadas nos granulos citoplasmaticos das células
cromafins até ocorrer um estimulo que conduza a sua libertacdo na corrente sanguinea. Exemplos
de estimulos que resultam na libertacdo de catecolaminas na corrente sanguinea sao: hipovolemia,
hipotensao, hipoxia, hemorragia, hipoglicemia, perce¢do de perigo, cirurgia e exercicio fisico

(Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).

Aquando de um estimulo, o sistema nervoso simpatico ¢ ativado. Esta ativacdo conduz a
aumento do potencial de acdo dos neurdnios pré-ganglionares simpaticos na medula adrenal.
Consequentemente, estes libertam acetilcolina que ativam os recetores das células cromafins. Nas
glandulas adrenais felinas esta ativacdo culmina na libertacdo de uma mistura de adrenalina e

noradrenalina na corrente sanguinea (Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).

As catecolaminas libertadas na corrente sanguinea vao se ligar aos recetores alfa- e beta-
adrenérgicos em multiplos 6rgdos-alvo realizando fung¢des bioldgicas importantes (Kemppain &
Behrend, 1997). Na Tabela 6. estdo enumeradas as fungdes biologicas mais importantes das

catecolaminas.

Tabela 6. Fungdes biologicas mais importantes das catecolaminas. Estas fun¢des sdo dose-dependentes. Tabela

adaptada de Kemppain & Behrend (1997).

Fungdes biologicas das hormonas da medula adrenal ‘

Estado de alerta aumentado

Glicogenolise e Lipolise
Aumento da taxa metabolica

Aumento da forca e frequéncia da contragdo do miocardio

Aumento da excitabilidade das células do miocardio

Vasoconstrigao

Vasodilata¢do no figado e musculo esquelético
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3.3.2 Secrecido de mineralocorticoides
A hormona esteroide aldosterona ¢ produzida na zona glomerulosa através da rapida
conversao de colesterol em aldosterona pelas células da glomerulosa (Kemppain & Behrend, 1997;

Greco & Stabenfeldt, 2013).

A secrecao de aldosterona ¢ influenciada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e a regulacdo da aldosterona ¢ influenciada principalmente pelas concentragdes de
angiotensina II e potassio e, em menor grau, de hormona adrenocorticotropica (ACTH) e de

péptidos natriuréticos (Kemppain & Behrend, 1997).

O SRAA ¢ o regulador mais importante na secre¢do de aldosterona. Em condi¢des de
volume ou pressao de fluido extracelular reduzidas (hemorragia, hipovolemia, firmacos diuréticos)
e/ou concentragdes baixas de sodio (dietas reduzidas em s6dio, aumento de consumo de potassio)
no filtrado renal, as células do aparelho justaglomerular renal, localizado ao longo das arteriolas
aferentes junto aos glomérulos, libertam a hormona renina (Kemppain & Behrend, 1997; Greco &

Stabenfeldt, 2013).

A renina ¢ responsavel pela conversao de angiotensinogénio em angiotensina I. No
sangue, a enzima conversora de angiotensina converte o péptido angiotensina I em angiotensina II.
A angiotensina II, ao atuar na zona glomerulosa da glandula adrenal, estimula a secre¢dao de
aldosterona cujo efeito no rim ¢ aumentar a reabsor¢ao de sddio e de 4gua, de forma a restaurar a
pressao e volume extracelular, removendo o estimulo de secre¢cdo de renina (feedback negativo)

(Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).

As mudangas nas concentragdes de potassio plasmatico na ordem dos 1 mEq/L ¢ suficiente
para a estimulacdo de secrecdo de aldosterona e, por sua vez, o aumento nas concentragdes de

aldosterona resulta numa maior taxa de excre¢do de potassio (Kemppain & Behrend, 1997).

Sao necessarias maiores concentracgdes fisiologicas de ACTH circulante para estimular a
secrecao de aldosterona do que para estimular a secre¢do de glucocorticoides. Esta estimulacdo ¢
transitdria e mesmo com aumentos prolongados de concentracdes de ACTH as concentragdes de
aldosterona diminuem progressivamente (Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt,

2013).
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Os péptidos natriuréticos possuem um efeito inibitério na libertagdo da aldosterona

(Kemppain & Behrend, 1997).

3.3.3 Secrecao de glucocorticdides
A secrecdo de glucocorticoides, cortisol, corticosterona, androgénios e estrogénios,
produzidos no complexo zona fasciculata/reticularis, é controlada pelo eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenocortical (HPA) e esta diretamente dependente da libertagao da hormona ACTH pelas células

corticotroficas da pituitaria anterior (Kemppain & Behrend, 1997).

A regulagdo da libertacdo de ACTH depende do efeito estimulador (feedback positivo) de
péptidos (hormona libertadora de corticotrofina e vasopressina) provenientes do hipotalamo e do
efeito inibitdrio (feedback negativo) da presenca de glucorticdides em circulagdo (Kemppain &

Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).

A ACTH ao se ligar aos recetores superficiais nas zonas fasciculata e reticularis, das
células do cortex da glandula adrenal, induz a sintese e libertacdo aguda de glucocorticdides na
corrente sanguinea. Por sua vez, os glucocorticdides vao atuar em multiplos 6rgdos-alvo e realizar
importantes fungdes biologicas tais como a regulacdo do metabolismo da glucose (neoglicogénese,
acdo hiperglicemiante) de proteinas (protedlise) e de lipidos (lipdlise) ou efeito imunossupressor,

anti-inflamatorio e antialérgico (Kemppain & Behrend, 1997; Greco & Stabenfeldt, 2013).
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4. Ecografia das glandulas adrenais felinas
A ecografia ¢ uma técnica imagiologica, facilmente acessivel, que permite a visualizagdo

direta de forma ndo invasiva e rapida, da maioria dos 6rgdos abdominais (Barberet & Saunders,

2010; Griffin, 2021).

A ecografia, na maioria dos exames, ndo necessita de sedag¢ao profunda ou anestesia geral

tal como outras modalidades imagioldgicas (Lamb, 1990).

E um método imagiolégico mais sensivel do que a radiografia (Lamb, 1990). Apenas em
situacdes de extrema adrenomegalia ou de mineralizagdo das glandulas adrenais ¢ que € possivel

observar alteragdes na radiografia (Tidwell, 1997; Barthez, Nyland, & Feldman, 1998).

Apesar da tomografia computadorizada e ressonancia magnética poderem ser utilizadas
para a visualizagdo destes 6rgdos, sdo métodos imagiologicos mais dispendiosos € muitas vezes

indisponiveis (Barberet & Saunders, 2010).

Em 1986, acreditava-se que a visualizagdo ecografica de glandulas adrenais sem
alteracdes nao seria possivel devido a serem demasiado pequenas e apresentarem a mesma
ecogenicidade que o tecido circundante (Kantrowitz, Nyland, & Feldman, 1986). H4 duas décadas,
a ecografia de glandulas adrenais era dificilmente conseguida, pela sua localizacao retroperitoneal,
interpolacdo com outros o6rgdos abdominais e dificil diferenciagdo entre as glandulas adrenais e a

gordura peri-renal (Griffin, 2021).

Atualmente, dada a evolugdo exponencial que ocorreu nos equipamentos ¢ técnicas de
ecografia, a ecografia ¢ o método de elei¢do para a visualizacdo de pequenos 6rgdos e o método
imagiologico mais utilizado para o diagndstico de doengas adrenais (Duesberg & Peterson. 1997;

Barberet & Saunders, 2010).

Ha medida que se melhora a precisdo dos protocolos ecograficos e o conhecimento sobre
imagiologia de glandulas adrenais, a dete¢do ecografica e descricao das mesmas torna-se cada vez

mais rotineira (Combes, et al., 2012).
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4.1 Importancia da ecografia das glindulas adrenais felinas
Apesar de estarem descritas poucas doencas associadas as glandulas adrenais em gatos, ¢
necessario saber reconhecer e identificar as mesmas durante uma ecografia abdominal (D'Anjou &

Pennick, 1991).

Saber as caracteristicas da aparéncia das glandulas adrenais normais ¢ fundamental para
conseguir identificar alteracdes patologicas, avaliando parametros como a forma, o tamanho,
ecogenicidade, margens, estrutura e padrao vascular (Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Barberet

& Saunders, 2010).

A ecografia ¢ um meio de diagnostico de grande utilidade para a deteg¢do e avaliacao de
doencas de glandulas adrenais primarias em gatos (Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber, &
Melian, 2020). O tamanho e assimetria adrenal, assim como outras alteragdes ecograficas da
estrutura adrenal, aumenta a suspeita de doencas adrenais primarias, principalmente se for
unilateral pois pode indicar uma possivel neoplasia adrenal (Combes, et al., 2012; Pérez-Lopez,

Wagner, Saavedra, Jaber & Melian, 2020).

4.2 Técnica Ecografica
Para um detalhado exame ecografico ¢ necessario a contencdo adequada do animal
(Griffin, 2021). Desta forma, existem autores que iniciaram os seus estudos com os gatos contidos
de forma minima e sem auxilio de contengdo farmacoldgica (Zimmer, Horauf & Reusch, 2000;
Combes, et al., 2012; Combes, et al., 2014a) enquanto outros anestesiaram todos os gatos antes de

proceder ao exame ecografico (Cartee, Bodner, & Gray, 1993).

Até ao momento, apenas um farmaco anestésico, o propofol, foi estudado relativamente
ao seu efeito nas medidas ecograficas das glandulas adrenais. Nao foi encontrada nenhuma
diferenga estatisticamente ou clinicamente relevante entre as medidas dos gatos pré-anestesia e

pos-anestesia com propofol (Combes, et al., 2014b).

O decubito em que o animal € colocado para a observagao ecografica ¢ também altamente
variavel entre os diversos observadores. O decubito dorsal foi o decubito mais utilizado dentro dos

protocolos descritos (Combes, et al., 2012; Combes, et al., 2014a).
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Segundo Griffin (2021), ¢ preferivel visualizar a glandula adrenal esquerda (GAE) quando
o animal se encontra em decubito lateral direito e a glandula adrenal direita (GAD) quando o animal
se encontra em decubito lateral esquerdo. Segundo mesma linha de raciocinio, existem autores que
sugerem que, para melhor observacao da GAE, ¢ mais vantajoso colocar o animal em decubito
dorsal, ja para a visualizagdo da GAD o decubito lateral esquerdo ¢ também o mais favoravel

(Zimmer, Horauf, & Reusch, 2000).

O tipo de sonda ideal para a observacao das glandulas adrenais ¢ uma sonda linear ou
microconvenxa de média a alta frequéncia (7-15 MHz) (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer,
Horauf & Reusch, 2000; Barberet & Saunders, 2010; Combes, et al., 2012; Pérez-Lopez, Wagner,
Saavedra, Jaber, & Melian, 2020; Griffin, 2021).

Quando a imagem estd otimizada para as glandulas adrenais pode nao ser possivel
observar marcadores anatomicos importantes, como o rim, e € preferivel utilizar primeiramente
uma sonda de frequéncia mais baixa e posteriormente, dependendo da profundidade necessaria,
utilizar uma sonda de maior frequéncia para uma melhor resolucdo (Pérez-Lopez, Wagner,

Saavedra, Jaber, & Melian, 2020; Griffin, 2021).

Griffin (2021) sugere ainda, caso a glandula adrenal ndo seja encontrada inicialmente com
a sonda do tipo linear, trocar para uma sonda microconvexa e apos ter sido visualizada retomar a

sonda do tipo linear.

4.3 Marcadores Anatomicos
Para encontrar a GAE ¢ necessario identificar longitudinalmente o polo cranial do rim

esquerdo e de seguida varrer medialmente (Combes, et al., 2012).

De forma a localizar a GAE ¢ possivel procurar determinados marcadores anatomicos que
fazem fronteira com a glandula adrenal: a adrenal encontra-se cranialmente a curvatura da artéria
renal esquerda, lateralmente com o rim esquerdo, caudalmente as artérias celiaca e mesentérica e
ainda com a artéria aorta ventrolateralmente (Cartee, Bodner, & Gray, 1993; Barberet & Saunders,

2010; Griffin, 2021).
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As artérias celiaca, mesentérica e renal esquerda emergem da aorta abdominal. As
primeiras a emergir com grande proximidade entre elas sdo as artérias celiaca e mesentérica e,
posteriormente, emerge a artéria renal que adquire um formato de gancho como dire¢ao para o rim

(Griffin, 2021). Estes marcadores estdo representados na Figura 3.

Figura 3. Imagens ecograficas da glandula adrenal esquerda e respetivos marcadores anatomicos. Figura
adaptada de Griffin (2021). Legenda: (a) seta curta — glandula adrenal esquerda; cabegas de seta — artérias celiaca e

mesentérica; seta longa — artéria renal esquerda. (b) seta — gancho formado pela artéria renal esquerda. (c) cabegas de

seta - artérias celiaca e mesentérica numa imagem em secg¢do transversal.

Inicialmente, apenas uma por¢ao da GAE ¢ possivel de ser visualizada, pois o seu eixo
longo ndo ¢ paralelo ao eixo longo do rim ou da aorta, assim, para visualizar o restante da glandula
¢ necessario rodar a sonda cerca de 10-15° na dire¢@o dos ponteiros dos relogios (Barthez, Nyland
& Feldman, 1998; Griffin, 2021). As glandulas adrenais felinas encontram-se um pouco mais

obliquas quando comparado com o eixo sagital do corpo (Barthez, Nyland, & Feldman, 1998).
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A GAD pode ser identificada craniomedialmente ou medialmente ao polo cranial do rim
direito, dorsolateralmente a veia cava caudal e caudalmente ao processo caudado do figado e
dorsalmente as artérias celiaca e mesentéricas craniais (Cartee, Bodner, & Gray, 1993; Zimmer,
Horauf, & Reusch, 2000; Barberet & Saunders, 2010). Estes marcadores estdo representados na

Figura 4.

Ap0s a obtencao de uma imagem longitudinal do rim direito e da veia cava caudal, através

de movimentos lentos de varrimento dorsolaterais € possivel visualizar a GAD (Griffin, 2021).

Figura 4. Imagens ecograficas da glandula adrenal direita a e respetivos marcadores anatomicos. Figura
adaptada de Griffin (2021). Legenda: (a) seta pequena — veia frénico-abdominal em secgdo transversal; seta longa
— veia cava caudal; cabegas de seta - artérias celiaca e mesentérica. (b) pequena seta — glandula adrenal direita; cabega

de seta — veia frénico-abdominal em sec¢do transversal; seta longa — veia cava caudal.

Em ambas as glandulas adrenais ¢ possivel ainda observar, ventralmente a cada uma, as
veias frénicas abdominais direita e esquerda, respetivamente, ao nivel da sua origem (Zimmer,
Horauf & Reusch, 2000; Barberet & Saunders, 2010; Feldman, 2014). A veia e artéria frénico
abdominal atravessam ventralmente e dorsalmente, respetivamente, o sulco entre os dois polos de
cada glandula podendo ou ndo serem detetadas com auxilio de Doppler de cor em seccdo
transversal (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Barberet &
Saunders, 2010).
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4.4 Aparéncia Normal das glandulas adrenais felinas
As glandulas adrenais sdo estruturas pequenas e hipoecoicas em relagdo ao tecido
circundante (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Zimmer, Horauf &
Reusch, 2000; Barberet & Saunders, 2010).

As glandulas adrenais dos gatos estdo rodeadas de gordura, que por ser hiperecoica em

relacdo as mesmas, cria um contraste favoravel a sua identificacdo. (Combes, et al., 2012).

Relativamente ao formato das glandulas adrenais, a maioria dos estudos publicados
reportam quatro formatos principais (D'Anjou & Pennick, 1991; Cartee, Bodner & Gray, 1993;
Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Zatelli, D'Ippolito, Fiore &
Zini, 2007; Barberet & Saunders, 2010; Benigni, 2012; Combes, et al., 2012; Nyland, Neelis &

Mattoon, 2015): bipolar, bilobada ou formato de amendoim ou feijao; oval, oblongada ou ovoide;

fusiforme; irregular.

Figura 5. Imagens ecograficas dos formatos mais comuns da glandula adrenal felina. (a) 1- Formato
bipolar. Imagem cedida pela Dra. Rute Teixeira, Hospital Veterinario Universidade Lus6fona de
Humanidades e Tecnologia. (b) 2 — Formato oval. Imagem cedida pela Dra. Rafaela Fiuza, Hospital

Veterinario das Laranjeiras.

Segundo Combes, et al. (2012a), uma glandula adrenal com formato bipolar ¢ uma
glandula oval com uma depressdo no seu eixo menor, ja o formato oval ¢ uma glandula sem a
presenca de uma depressao e, por fim, uma glandula adrenal fusiforme ¢ descrita como sendo mais

alongada, tendo um eixo curto menor e extremidades afiladas.
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A forma bipolar ¢ atualmente a forma descrita como sendo a mais comum em gatos

(Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Combes, et al., 2012a; Mallol, et al., 2019).

Num estudo sobre a caracterizagdo das glandulas adrenais, recorrendo a modalidade de
tomografia computadorizada em 27 gatos saudaveis, foi determinado que a segunda forma mais
comum, a seguir a forma bipolar, seria uma forma semelhante a uma cabeca de seta. O formato em

cabeca de seta foi reportado maioritariamente na glandula adrenal direita (Mallol, et al., 2019).

Este achado ja tinha sido reportado anteriormente em estudos com caes (Soulsby, Holland,

Hudson & Behrend, 2014).

Um estudo realizado em 2014, em que foi testada a variabilidade das observagdes
ecograficas inter- e intra-observador de 3 operadores, determinou que a percentagem de
concordancia entre os observadores foi considerada muito ma (31%, sendo o minimo 33%)
(Combes, et al., 2014a). Noutro estudo, foi reportado que o formato da glandula aparenta ser
influenciada pelo plano ecografico. A glandula aparentava ser mais bipolar quando o plano sagital
da glandula era conseguido e mais oval quando o plano sagital era relativo ao corpo do animal

(Combes, et al., 2012).

Estes estudos vieram cimentar postulados anteriores que consideram que o equipamento
de ecografia ¢ dependente do utilizador e existem multiplos fatores que podem comprometer uma

boa avalia¢do ecografica particularmente de 6rgaos pequenos (Barberet & Saunders, 2010).

Viérios autores reportaram a presenca de duas zonas concéntricas no parénquima, uma
zona mais interna hiperecoica e uma zona externa hipoecoica, por vezes visiveis in vitro € in vivo
assim como ecograficamente (Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Zimmer, Horauf & Reusch,
2000; Combes, et al., 2012). Estes achados sdo contrarios aos achados do cao, que possui um centro

mais hipoecoico (Zimmer, Horauf, & Reusch, 2000).

Ainda ndo existe consenso sobre estas observacdes e se poderdo representar a medula e o
cortex da glandula adrenal ou se podera ser o resultado de depdsitos de gordura (Cartee, Bodner &

Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000).

Alguns autores descreveram também a visualizacdo de uma periferia hiperecoica (Cartee,

Bodner & Gray, 1993; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000).
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Alguns autores interpretam como sendo a capsula das glandulas adrenais, enquanto outros
acreditam ser devido a interferéncia com a gordura suprarrenal (Cartee, Bodner, & Gray, 1993;

Zimmer, Horauf, & Reusch, 2000).

A presenga de focos hiperecoicos associados com ou sem sombra actstica distal, foram
considerados um sinal benigno em gatos velhos, ao contrario dos caes em que ¢ considerado um
sinal de malignidade (Watson & Herrtage, 1998; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Combes, et
al., 2011; Benigni, 2012).

Foi também reportado que a mineralizagdo microscopica das glandulas adrenais esta
presente em cerca de 25 a 30% dos gatos adultos, particularmente na zona reticularis do cortex da
adrenal (Waters, 1993; Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000;
Mallol, et al., 2019). Atualmente, a patogenia ¢ ainda desconhecida mas postula-se que podera estar
associado a pequenas areas de calcificacao distrofica (Barthez, Nyland & Feldman, 1998; Mallol,
et al., 2019). Na Figura 6 estd exemplificado um foco hiperecoico, sem sombra acustica, no

parénquima adrenal de um gato.

Num estudo de 2012, em que foi incluido tanto gatos doentes como saudéveis, foi possivel
observar focos hiperecoicos unilaterais e bilaterais, com representacdo em ambos os p6los cranial
e caudal e ndo associados com a presenca de sombra acustica. Estes focos foram observados duas

vezes mais em animais doentes do que em animais saudaveis (Combes, et al., 2012).

Adrenaldireita
=

Figura 6. Imagens ecograficas de focos hiperecoicos, sem sombra acustica, no parénquima de uma glandula
adrenal direita felina. Imagem cedida pela Dra. Rute Teixeira, Hospital Veterinario Universidade Lus6fona

de Humanidades e Tecnologia. Legenda: seta branca — focos de mineralizagéo.
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Anteriormente, num estudo conduzido pelos mesmos autores em gatos com
hipertiroidismo, os autores teorizaram que a razao pelo qual a maioria destes focos aparecerem em
gatos com hipertiroidismo tinha por base a estimulag¢@o do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal pelo

stress cronico causado pela doenca (Combes, et al., 2011).

Os autores postulam que estas areas poderao representar areas de calcificagdo demasiado
pequenas, pelo que ndo projetam sombra acustica, ou, alternativamente, poderdo representar areas

focais de hemorragia ou de depositos (Combes, et al., 2012).

Até & data a variagdo da aparéncia entre as glandulas direita e esquerda no mesmo animal
¢ descrita como subjetiva e ligeira pelo que ainda nao foram descritas diferencas marcadas nesta

espécie (Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber & Melian, 2020).

4.5 Intervalos de referéncia para as glandulas adrenais felinas
Atualmente, ndo existe consenso sobre qual referéncia utilizar para a determinacdo do
tamanho normal das glandulas adrenais felinas. A terminologia utilizada para descrever os
tamanhos ¢ muito variavel (espessura, largura, altura e comprimento) entre os estudos existentes,
0 que torna a comparagdo direta muito dificil. Para além disso, muitos estudos ndo fazem a
distin¢do entre a terminologia ou especificam as medi¢des dos polos cranial e caudal das glandulas

adrenais (Griffin, 2021).

Até a data, apenas existem 5 estudos sobre as medidas ecograficas de glandulas adrenais
em gatos saudaveis (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Zatelli,
D'Ippolito, Fiore & Zini, 2007; Combes, et al., 2012; Phoomvuthisarn, Komin & Choisunirachon,
2019).

Compilando as medigdes ecograficas obtidas nestes estudos, as dimensdes de eixo-curto
vao desde 1.5 mm a 5.9 mm e de comprimento entre 4.5 mm a 14 mm. Estas dimensdes ecograficas

resultantes de cada estudo estdo compiladas na Tabela 7.
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Tabela 7. Valores publicados das medigoes ecograficas das glandulas adrenais felinas em gatos saudaveis.
Tabela adaptada de (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Zatelli, D'Ippolito,
Fiore & Zini, 2007; Combes, et al., 2012; Phoomvuthisarn, Komin & Choisunirachon, 2019).

(Phoomvuthisarn
(Zimmer, (Combes A., et (Combes, et al.,
(Cartee, Bodner, , Komin, &
Horauf, & al., 2011) 2012)
& Gray, 1993) Choisunirachon,
Reusch, 2000)

2019)

N=94
N=10 N=20 N=30 N=30
Média + DP
Média + DP Mdn (IQR) Mdn (IQR) Média + DP
Mdn (IQR)

GE: 10.4+ 1.8
Comprimento 10704 GE: 8.9 (4.5-13.3) GE: 10.1 (5.8-14)  10.5(5.8-14.1)  GE: 10.65 +2.59
7 £0.

(mm) GD: 9.8 (6.7-13.7) GD: 10.1 (6.1-13)  GD: 10.8+1.9  GD: 11.32£2.26

10.8 (6.1-17.7)

Espessura (mm)
P 43+03
do eixo curto

GE:3.8+0.8
Altura (mm) 3.9.(3.0-5.3) GE: 4.0 (2.5-5.9) 3.8(1.8-5.9) GE: 3.10+£0.86
polo cranial GD: 3.8 (1.5-5.5) GD: 3.7+ 0.9 GD: 3.24 +0.80
3.7(1.5-6.7)
GE:3.6+0.7
Altura (mm) GE: 3.7 (2.3-5.2) 3.5(2.3-5.5) GE: 3.04 £ 0.66
3.9(2.9-4.5)
polo caudal GD: 3.5(24-5.2) GD:3.6+0.7 GD:3.24 £0.95
3.7 (2.4-5.3)

GE (glandula adrenal esquerda); GD (glandula adrenal direita); N (niimero de gatos); DP (desvio-padrao); Min
(minimo); Max (maximo); IQR (intervalo interquartil); Mdn (Mediana)

Os estudos realizados sobre o tamanho das glandulas adrenais contendo gatos saudaveis
ndo encontraram diferencas entre os tamanhos das glandulas adrenais direitas e os tamanhos das
glandulas adrenais esquerdas (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf, & Reusch, 2000;
Combes, et al., 2012).
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Um estudo em 2014 pretendeu determinar qual a medi¢ao ecografica menos variavel das
glandulas adrenais entre 3 observadores. Dentro das medigdes em estudo encontravam-se: o
comprimento maximo no plano sagital, a largura maxima no plano transverso e a altura maxima
tanto no plano sagital como no plano transverso. Os autores verificaram que de todas as medicdes,
o comprimento foi a medi¢dao que tem a maior variabilidade para ambas as glandulas. (Combes, et

al., 2014a).

Este achado foi novamente mencionado num estudo posterior, que incluiu 39 gatos
saudaveis divididos em grupos de peso ideal: <4 kg e >4-8 kg. Neste estudo, foi identificada uma
diferenca estatisticamente relevante nas medidas de comprimento das glandulas direita e esquerda
entre as duas categorias de peso. No entanto, este achado foi pouco valorizado pelos autores dado
o elevado grau de variabilidade descrito para as medidas de comprimento (Pérez-Lopez, Wagner,

Saavedra, Jaber & Melian, 2020).

Relativamente as medidas de eixo curto, a largura obteve uma maior variabilidade intra-

e inter-observador quando comparado com as medic¢des de altura (Combes, et al., 2014a).

Os autores determinaram que a medi¢cao menos fiavel ¢ a medigdo da largura no plano
transverso. Para justificar este achado, os autores teorizaram sobre a possivel influencia da ma
defini¢do das margens mediolaterais, quando comparadas com as margens ventrodorsais mais
proximas dos marcadores anatomicos. Outra teoria proposta foi a possivel sobrestimagao das
medidas de largura pelo facto de que as glandulas adrenais felinas ndo se encontrarem no plano
sagital do corpo mas sim um pouco mais desviado lateralmente, o que dificulta a obtengdo de um

verdadeiro plano transverso (Combes, et al., 2014a).

Este achado ja tinha sido anteriormente observado num estudo em 1993, contendo 10
gatos adultos saudaveis que pesavam entre 3 a 5 kg. O estudo comparou as medig¢des ecograficas
de comprimento, largura e espessura com as medigdes fisicas das mesmas glandulas adrenais
obtidas apods eutanasia. Os autores identificaram que as medidas de largura, obtidas
ecograficamente, eram cerca de 2 mm maiores do que os valores medidos fisicamente (Cartee,

Bodner & Gray, 1993).
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As variabilidades das medigoes de altura em ambos os planos sagital e transversal foram
semelhantes. Os autores postularam que enquanto o plano transversal da largura ¢ dependente do
grau de rotacdo da sonda, nas medidas de altura, pelo facto da glandula adrenal ser paralela a
superficie da sonda, ao se passar de um plano sagital para um plano transversal a altura da glandula

adrenal mantém-se numa posi¢ao perpendicular a sonda (Combes, et al., 2014a).

As medidas de altura dorsoventral no plano sagital ou transversal obtiveram as menores
variabilidades intra- e inter-observador e foram consideradas as medi¢des ecograficas mais fiaveis
quando comparadas com as medi¢cdes de comprimento no plano sagital ou largura no plano

transversal (Combes, et al., 2014a).

A fiabilidade nas medidas de altura dorsoventrais foi também observada em estudos

anteriores (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000).

As recomendagdes atuais passam pela tentativa de maximizar o didmetro no eixo
longitudinal das glandulas adrenais felinas, enquanto se tenta minimizar o seu didmetro no eixo

curto (Nyland, Neelis & Mattoon, 2015).

Atualmente, dado ao amplo intervalo possivel para o tamanho de glandulas adrenais
normais, ¢ considerado adrenomegalia quando a altura dorsoventral ultrapassa os 6 mm (Combes,

et al., 2011; Griffin, 2021).

4.5.1 Influéncia do sexo e raca no tamanho das glindulas adrenais
Em todos os estudos realizados sobre o tamanho das glandulas adrenais contendo gatos
sauddveis nenhum encontrou diferencas entre racas ou entre gatos do sexo feminino e gatos do
sexo masculino (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Combes, et al.,
2012; Mallol, et al., 2019; Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber & Melian, 2020).
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4.5.2 Influéncia da superficie corporal, peso e grau de condi¢do corporal no
tamanho das glandulas adrenais
Na maioria dos estudos sobre as medidas ecograficas em gatos nao foi possivel estabelecer
um efeito significativo entre a area de superficie corporal, peso ou grau de condi¢do corporal no
tamanho das glandulas adrenais (Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Zatelli, D'Ippolito, Fiore &
Zini, 2007; Combes, et al., 2012; Combes, et al., 2014a).

Foi ainda sugerido que a possibilidade de as glandulas apresentarem alguma infiltracao
adiposa em gatos obesos ndo parece ser um fator determinante para o tamanho das glandulas

adrenais felinas (Zimmer, Horauf & Reusch, 2000).

Mais recentemente, em 2020, foi realizado um estudo que incluiu 39 gatos saudaveis
divididos em grupos de peso ideal: <4 kg e >4-8 kg. Os autores postularam que o peso corporal
poderia influenciar as medidas de espessura das glandulas adrenais, particularmente em gatos com
menor peso € cujas glandulas adrenais poderiam potencialmente ser menores, resultando num
diagnodstico de adrenomegalia errado ao se utilizar as medidas de referéncia que até ao momento

existiam (Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber & Melian, 2020).

Neste estudo foi identificada uma diferenca estatisticamente significativa entre as medidas
ecograficas de espessura média dorsoventral das glandulas adrenais entre gatos atribuidos ao grupo
de peso ideal <4 kg e os gatos do grupo de peso ideal >4-8 kg, sendo que este ultimo grupo
apresentou os maiores valores de espessura dorsoventral (Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber

& Melian, 2020).

Como resultado deste estudo os autores propuseram novos intervalos de referéncia para a
espessura dorsoventral maxima consoante o peso ideal dos gatos saudaveis (Pérez-Lopez, Wagner,

Saavedra, Jaber, & Melian, 2020). Este intervalo de referéncia pode ser encontrado na Tabela 8.
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Tabela 8. Intervalos de referéncia para as medigoes ecograficas de espessura dorsoventrais maximas das
glandula adrenais felinas, determinado através do calculo de peso ideal em gatos saudaveis. Tabela adaptada
de Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber & Melian (2020).

Espessura dorsoventral maxima (mm)

Categoria de peso ideal em gatos . : i
Valor médio (min — max)

Limite inferior Limite superior

saudaveis

240320 m 39674
>4-8 kg 2.6 (2.4-2.8) mm 4.8 (4.6-5.1) mm

Min (minimo); Max (maximo)

4.5.3 Influéncia da idade no tamanho das glandulas adrenais
Até a data apenas dois estudos conseguiram correlacionar o efeito da idade no tamanho

das glandulas adrenais. No entanto, os estudos apresentam resultados contraditérios.

Em 2013, um estudo contendo 51 gatos doentes cronicos e 94 gatos saudaveis com idade
média de 7.4 £5.5 ¢ 5.2 £ 3.8 anos respetivamente, encontrou uma ligeira correlagao negativa entre
a idade e o comprimento da glandula adrenal. Os gatos mais velhos apresentavam comprimentos

menores. O mesmo efeito ndo foi verificado nas medidas de eixo curto (Combes, et al., 2012).

Mais recentemente, um estudo que inclui 30 gatos saudaveis, com idade média de 44.80
+ 46.06 meses encontrou uma correlagao positiva entre a altura do polo cranial da glandula adrenal
esquerda e a idade, assim como encontrou uma correlacdo positiva entre o comprimento da

glandula adrenal direita e a idade (Phoomvuthisarn, Komin, & Choisunirachon, 2019).

4.5.4 Influéncia do estado reprodutivo no tamanho das glandulas adrenais
Em 2013, foi publicado um estudo que incluiu 51 gatos doentes cronicos (22 machos
castrados e 15 fémeas esterilizadas, 9 machos inteiros e 5 fémeas inteiras) e 94 gatos saudaveis (19
machos castrados e 36 fémeas esterilizadas, 12 machos inteiros e 27 fémeas inteiras) (Combes, et

al., 2012).
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Neste estudo tanto em animais doentes cronicos como em animais saudéveis observou-se
que a altura do polo caudal das glandulas adrenais em gatos (machos e fémeas) castrados era

significativamente maior. Os autores ndo consideraram este achado clinicamente relevante

(Combes, et al., 2012).

Para justificar este achado, os autores mencionaram um estudo de 2004 que descreve o
efeito do estro e da hormona luteinizante no aumento dos recetores adrenais para a angiotensina II
e consequentemente no aumento de producdo de aldosterona. Pela auséncia de hormonas sexuais
esteroides em animais castrados ha uma redu¢ao no feedback negativo na atividade angiotensina-

aldosterona-renina (Javadi, et al., 2004; Combes, et al., 2012).
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5. Efeito das doencas cronicas nas glandulas adrenais felinas

5.1 Efeito do stress e de doenca no eixo hipotalamo-hipofise-pituitaria

Um estudo que incluiu 7 gatos domésticos saudaveis, estudou o efeito que uma quarentena
de 6 meses, em gatil individual, tem no racio cortisol:creatinina (UCCR) na urina colhida das caixas
de areia. A analise das colheitas dos primeiros 3 dias demonstraram que a média de UCCR obteve
um pico no primeiro dia de quarentena (23.2 x 10°), posteriormente este valor decresceu em 58%
no segundo dia (10.5 x 10°°) e entre o segundo e terceiro dia diminuiu em apenas 7% (9.8 x 10°°).
Estes valores foram os tnicos acima dos valores estabelecidos como normais (2.0 a 8.4 x 10°%),
pelo que os valores subsequentemente medidos encontravam-se dentro deste intervalo (Rochlitz,

Podberscek & Broom, 1998).

Cauvin, et al. (2003), publicaram um estudo semelhante com 31 gatos saudaveis
hospitalizados. Uma semana antes da hospitalizacao foi recolhida urina da caixa de areia para
determinar o racio de controlo (tempo 1). Posteriormente, foram recolhidas urinas apos a admissao
(tempo 2), ao terceiro dia (tempo 3) e 2 a 10 dias apo6s a alta hospitalar (tempo 4). Ao analisar o
UCCR verificou-se que a média do UCCR do tempo 1 (2.9 x 10°%) era estatisticamente diferente
do tempo 2 (4.15 x 10°) e o tempo 2 era estatisticamente do tempo 4 (3.2 x 10%). Nao foram

encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o tempo 2 ¢ o tempo 3 (3.2 x 10°).

Um estudo de 1996 comparou os UCCR na urina colhida por cistocentese de gatos
saudaveis (N= 31) e de gatos doentes hospitalizados (N=16). A média de UCCR era 3,3 vezes
maior em gatos doentes (média de 19.6 x 10°) do que em gatos saudaveis (média de 5.9 x 10©)

(Henry, Clark, Young & Spano, 1996).

Assim, o stress e a presen¢a de doengas ndo adrenais, por afetarem o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, podem alterar as caracteristicas ecograficas das glandulas adrenais (Zerbe, et al.,

1987; Combes, et al., 2012).
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5.1.1 Doencgas créonicas nao enddcrinas

5.1.1.1 Cistite intersticial felina
A cistite intersticial felina (CIF) resulta da interagdo entre fatores internos ao animal como
sistema nervoso, sistema urindrio e as glandulas adrenais e entre fatores externos como o maneio

e o ambiente em que o gato se insere (Buffington, Westropp & Dennis, 2014; Forrester & Towell,

2015).

Em situacdes de stress cronico, gatos suscetiveis podem adquirir uma resposta anormal ao
stress. Face a um aumento do estimulo excitatorio pelo sistema nervoso simpatico, o sistema
adrenocortical ¢ suprimido e incapaz de responder com um feedback negativo adequado. A
continua atividade simpética aumenta a permeabilidade urotelial, resultando numa maior ativacao
das fibras aferentes sensoriais causadoras dos sinais clinicos tipicos do CIF (Westropp &

Buffington, 2004; Forrester & Towell, 2015).

O estudo compreendeu 31 gatos na totalidade, 20 dos quais foram diagnosticados com
CIF através de historial compativel, presenca de sinais clinicos cronicos e recorrentes (estranguria,
hematuria, polaquitria e/ou periaria), analises sanguineas e bioquimicas, urianalise, urocultura e
ainda presenca de petéquias submucosais observadas via cistoscopia (Westropp, Welk &

Buffington, 2003).

Dos 20 gatos diagnosticados com CIF, 13 foram eutanasiados e as glandulas adrenais
foram recolhidas. Quando comparados com as glandulas adrenais de gatos saudéveis, os gatos com
CIF tinham as glandulas adrenais menores (peso e volume). Posteriormente, a histologia os autores
observaram que nas glandulas destes animais, as zonas do cortex da adrenal (fasciculata e

reticularis) eram significativamente menores do que as dos gatos saudaveis (Westropp, Welk &

Buffington, 2003).

5.1.1.2 Doencas cronicas ndo endocrinas

O stress causado pela presenga de doenca cronica pode, potencialmente, causar um
desequilibrio do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal. Este desequilibrio pode se traduzir numa
hiperfuncao da glandula adrenal e eventualmente hiperplasia ou hipertrofia (Zatelli, D'Ippolito,

Fiore & Zini, 2007).
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Um estudo em 2007, incluiu 24 gatos hospitalizados com diferentes doengas metabolicas
e sem evidéncias historicas, fisicas ou laboratoriais sugestivas de endocrinopatias (Zatelli,

D'Ippolito, Fiore & Zini, 2007).

Os autores compararam as suas medi¢cdes ecograficas de comprimento e espessura das
glandulas adrenais esquerda e direita com aquelas publicadas pelos autores Cartee, Bodner & Gray

(1993) e Zimmer, Horauf & Reusch (2000) (cf. 4.5, Tabela 7).

O intervalo de valores medianos € médios obtidos pelos autores eram maiores do que os
intervalos publicados para gatos saudaveis. No entanto, os valores medianos e médios ndo diferiam
em mais do que 1 mm comparativamente com os valores publicados, pelo que estatisticamente esta

diferenca ndo ¢ significativa (Zatelli, D'Ippolito, Fiore & Zini, 2007).

Os autores teorizam que as doengas incluidas por terem graus de gravidade e cronicidade
diversas podem atuar de maneira diferente no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal dos gatos (Zatelli,

D'Ippolito, Fiore & Zini, 2007).

Combes et al. (2012) publicaram um estudo que envolveu 51 gatos doentes,
sintomatoldgicos com duragdo superior a 10 dias e diagnostico definitivo de doenca ndo enddcrina,

e 94 gatos saudaveis sem evidéncia fisica e analitica de presencga de doengas.

Os resultados obtidos foram semelhantes aos obtidos pelo estudo de Zatelli, D’Ippolito,
Fiore & Zini (2007). Apesar de ndo haver diferencas estatisticas entre os grupos de gatos doentes
cronicos e de gatos saudaveis, as médias das medigdes das glandulas adrenais de gatos doentes

cronicos foram marginalmente superiores (Combes, et al., 2012).

As medigoes ecograficas das glandulas adrenais dos grupos de gatos com doengas cronicas

obtidas pelos estudos anteriores encontram-se compiladas na Tabela 9.
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Tabela 9. Compilagdo das médias e medianas das medicdes ecograficas das glandulas adrenais felinas
obtidas em estudos com gatos doentes cronicos nao enddcrinos. Adaptado de Zatelli, D’ Ippolito, Fiore &

Zini (2007) e Combes et al. (2012).

(Zatelli, D'Ippolito, Fiore, &
Zini, 2007)
N=24 N=51
Média + DP Média + DP

(Combes, et al., 2012)

Mediana (min — max) Mediana (min — max)

11.3+2.8 10.8 £2.0
Comprimento (mm)
10.6 (7.1-19.5) 10.7 (6.9-15.5)
3.8 £0.8 42 £0.9
Altura cranial (mm)
GE 3.6 (2.8-4.7) 4.3 (2.3-5.8)
39 £0.8
Altura caudal (mm)
3.9 (2.0-6.1)
98 £24 109 £2.0
Comprimento (mm)
9.9 (5§.4-13.7) 11.0 (6.7-14.7)
45 £1.0 40+1.2
Altura cranial (mm)
GD 4.2 (3.4-7.1) 4.1 (1.5-7.5)
39 £1.0
Altura caudal (mm)
4.0 (1.6-6)

GE (glandula adrenal esquerda); GD (glandula adrenal direita); N (nimero de gatos); DP (desvio-padrdo); Min

(minimo); Max (maximo)

5.2.1 Doencas cronicas endocrinas
5.2.1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ¢ um estado de hiperglicemia persistente (> 180 mg/dL) (Crenshaw &

Peterson, 1996). 80% dos gatos sdo diagnosticados com diabetes mellitus comparavel a diabetes

tipo 2 humana (Reusch, Robben, & Rooistra, 2010).

Este tipo de diabetes ¢ consequente de uma resisténcia a insulina ou de uma alteragdo na
funcdo das células produtoras de insulina, as células beta das ilhotas pancreaticas de Langerhans

(Rand, 2012; Rand, 2013).
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Outras doengas enddcrinas como acromegalia e hiperadrenocorticismo € ndo enddcrinas
como a pancreatite ou a administracdo de glucocorticoides ou progestagénios, também estdo
descritas como possiveis etiologias para o desenvolvimento desta patologia (Reusch, Robben &

Rooistra, 2010; Rand, 2013; Niessen, Church & Forcada, 2013; Reusch, 2015).

Os fatores de risco que levam a resisténcia de insulina podem ter causas ambientais ou
genéticas. Dentro dos fatores ambientais, 0os mais comuns sdo a obesidade, atividade fisica

insuficiente e confinamento interior (Rand, 2012).

Gatos machos castrados com idades entre os 10 e 13 anos aparentam ter maior
predisposicdo para desenvolver diabetes mellitus. Diferentes racas estdo sobrerrepresentadas
dependendo do continente ou pais (Rand, 2012). Na Europa, os gatos da raca Sagrados da Birméania
apresentam uma probabilidade quatro vezes maior de desenvolver a doenga comparativamente a

outros gatos domésticos (Reusch, Robben & Rooistra, 2010; Rand, 2012).

Em 2007, foi publicado um estudo que inclui 24 gatos diagnosticados com diabetes
mellitus, a partir de um historial de sinais clinicos (polidipsia, politria, perda de peso), analitica
sanguinea (hiperglicemia, concentragdes séricas de frutosamina elevadas) e urinaria (glicosuria)

compativeis (Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf & Reusch, 2007).

Para além da medi¢do das glandulas adrenais, os gatos foram submetidos a um teste de
supressao de dexametasona de baixas doses (0.1 mg/kg). A supressdo completa das concentragdes
de cortisol ocorreu em 20 dos gatos num periodo médio de 48 horas (Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf

& Reusch, 2007).

Os 20 gatos que responderam ao teste de supressdo foram submetidos a ecografia
abdominal para avaliagdo das glandulas adrenais (Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf & Reusch, 2007).

Os resultados das medi¢des ecograficas estao representados na Tabela 10.

Tabela 10. Resultado das medigOes ecograficas em gatos diagnosticados com diabetes mellitus e sem

evidéncia de hipercortisolismo. Adaptado de Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf & Reusch (2007).

Comprimento GE Espessura GE mediana Comprimento GD Espessura GD mediana
mediana (IQR) (IQR) mediana (IQR) (IQR)
9.8 (7.1-11.3) mm 3.5 (2.4-4.6) mm 10.1 (4.6-13.2) mm 3.6 (2.6-4.8) mm

GE (glandula adrenal esquerda); GD (glandula adrenal direita); IQR (intervalo interquartil; percentil 25 -75)
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Os resultados do estudo ecografico encontram-se dentro dos intervalos descritos para
gatos saudaveis. Os dados deste estudo indicam que esta doenca endodcrina podera nao induzir
hiperplasia das glandulas adrenais. Estudos ecograficos com maior grau de cronicidade desta

patologia sao sugeridos pelos autores (Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf & Reusch, 2007).

5.2.1.2 Hipertiroidismo
Hipertiroidismo ou tirotoxicose, ¢ a endocrinopatia que mais afeta os gatos domésticos

(Scott-Moncrieff, 2015; Mooney & Peterson, 2012)

Resulta da producao e circulagdo excessiva de concentragdes de hormonas da tiroide:
tiroxina e triiodotironina. Em gatos, os principais responsaveis pelo desenvolvimento desta
patologia ¢ a hiperplasia adenomatosa, sendo bilateral em 70% dos casos (Mooney & Peterson,
2012; Scott-Moncrieff, 2015). Carcinoma funcional ou adenoma benigno da tiroide também estao

descritos como possiveis etiologias (Scott-Moncrieff, 2015).

O consumo de comida enlatada ¢ sugerido como sendo um fator de risco ainda que a causa

para o desenvolvimento de hipertiroidismo pareca ser multifatorial (Scott-Moncrietf, 2015).

A idade média reportada para o desenvolvimento desta patologia ronda os 13 anos e gatos
de raca pura, particularmente as racas Siamés e Himalaia, parecem ter um risco reduzido para

desenvolver esta doenca (Scott-Moncrieff, 2015).

Os sinais clinicos de hipertiroidismo muitas vezes sobrepdem-se aos de

hiperdrenocorticismo.

Em 1984, um estudo histoldgico reportou que em um terco dos gatos com hipertiroidismo,

a hiperplasia adrenal estava presente (Liu, Peterson & Fox, 1984).

Um estudo comparou gatos diabéticos, doentes nao diabéticos e saudaveis. Os gatos com
hipertiroidismo, que perfaziam 50% do grupo de gatos doentes ndo diabéticos, obtiveram
concentragdes de cortisol basal, apos estimulacdo com dexametasona e ACTH, superiores ao grupo

de gatos com outras doencas (Zerbe, et al., 1987).

Mais recentemente, um estudo permitiu verificar que gatos diagnosticados com
hipertiroidismo apresentavam um racio cortisol:creatinina anormalmente elevados (Lange, Galac,
Trip & Kooistra, 2004).
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Gatos com hipertiroidismo aparentam ter niveis superiores de sensibilidade do cortex
adrenal, sugerindo uma estimulagdo acrescida do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (Combes, et

al.,, 2011).

Até a0 momento estao publicados 2 estudos sobre as dimensoes ecograficas das glandulas
adrenais em gatos com hipertiroidismo. Os resultados obtidos nestes estudos sdo contraditorios

(Griffin, 2021).

Em 2011 foi publicado um estudo que inclui 23 gatos diagnosticados com hipertiroidismo
(10 foram medicados com farmacos anti-tiroide, suspenso duas semanas antes da ecografia, e 13

ndo receberam tratamento) e 30 gatos saudaveis como grupo de controlo (Combes, et al., 2011).

O diagnostico foi realizado através dos sinais clinicos (perda de peso, polifagia, hiper-

reactividade e taquicardia), concentragdo sérica de tiroxina total e exames nucleares (Combes, et

al.,, 2011).

Nao foi encontrado diferencas entre a forma e o aspeto das glandulas adrenais em gatos
com hipertiroidismo e gatos saudaveis. Também nado foram observadas diferengas entre gatos que

receberam tratamento e gatos que nao receberam tratamento (Combes, et al., 2011).

Gatos com hipertiroidismo apresentaram glandulas adrenais significativamente maiores
do que gatos sauddveis. De uma forma geral, as glandulas de gatos com hipertiroidismo
apresentavam medidas craniocaudais e dorsoventrais 20% maiores do que as de gatos saudaveis.
Os autores concluem que este aumento se deve a uma estimulagdao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenocortical (Combes, et al.,, 2011). Os resultados das medidas ecograficas das glandulas

adrenais obtidas neste estudo estdo resumidas na Tabela 11.
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Tabela 11. Tabela comparativa entre as medidas craniocaudais e dorsoventrais de gatos com hipertiroidismo

e gatos saudaveis. Adaptado de (Combes, et al., 2011).

Gatos com hipertiroidismo Gatos com hipertiroidismo
nao tratados (N=13) tratados (N=10)

Gatos saudaveis (N=30)

GE GD GE GD GE (&)
Média (min | Média (min | Média (min | Média (min | Média (min | Média (min
— max) — max) — max) — max) — max) — max)

Comprimento 11.1(9.2- 11.7 (7.9- 11.1 (9.7- 11.8 (10.4-
Altu:::,,c;; Sl 14565 47(3.662) 48(3862) 492859 402559 38(155.5)
Altura caudal

40(3-52) 42(3.1-54) 45(3.8-63) 4.4(3.3-58) 3.7(23-52) 3.5(2.4-52)

GE (glandula adrenal esquerda); GD (glandula adrenal direita); N (nimero de gatos); Min (minimo); Max (méaximo)

Em 2012, foi publicado o segundo estudo que incluiu 17 gatos com hipertiroidismo, 18
gatos com doengas cronicas que ndo hipertiroidismo e 18 gatos saudaveis. Os gatos com
hipertiroidismo apresentaram valores de cortisol basal, pré-estimulacdo e 60 minutos pos-
estimulagdo, significativamente maiores do que os grupos de gatos saudavel e de doentes cronicos

(Ramspott, Hartmann, Sauter-Louis, Weber & Whener, 2012).

O estudo nd3o encontrou diferencgas estatisticamente significativas entre as medidas de
comprimento de ambas as glandulas e a espessura da glandula adrenal direita nos diferentes grupos.
A espessura da glandula adrenal esquerda dos gatos doentes cronicos era significativamente menor
do que as medi¢des dos gatos com hipertiroidismo (Ramspott, Hartmann, Sauter-Louis, Weber &

Whener, 2012).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a espessura da
glandula adrenal esquerda entre gatos com hipertiroidismo e outras doengas cronicas quando
comparados com o grupo de gatos saudaveis (Ramspott, Hartmann, Sauter-Louis, Weber &

Whener, 2012).

Os autores justificaram os resultados com a possibilidade de que gatos com
hipertiroidismo apenas apresentam concentragdes de cortisol aumentadas em situagdes de stress,
tais como a hospitalizacao. Sugerindo que, ao contrario de gatos cronicamente doentes, estes ndo
se encontram num estado de hipercortisolémia constante (Ramspott, Hartmann, Sauter-Louis,

Weber & Whener, 2012).
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5.2.1.3 Acromegalia
A sindrome de hipersomatotropismo associada a acromegalia resulta da producao
exacerbada de somatotropina, também conhecida como hormona de crescimento (GH), e de fator

de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) (Niessen, Peterson & Church, 2012).

Atualmente ¢ considerada uma doenga subdiagnosticada e, por causar resisténcia a
insulina, deve ser considerada como diagnoéstico diferencial em gatos com diabetes resistentes a

insulina (Niessen, et al., 2007; Niessen, 2010; Niessen, Peterson, & Church, 2012; Reusch, 2015).

A hormona de crescimento ¢ sintetizada, armazenada e secretada na pars distalis da
hipofise anterior. A hormona libertadora da hormona de crescimento (GHRH) estimula a producao

e secrecao de GH (Niessen, Peterson & Church, 2012).

A GH produz efeitos diretos e indiretos. Os efeitos indiretos sdo anabodlicos (sintese
proteica e crescimento de tecido conjuntivo, 6rgaos e esqueleto) e sdo mediados pela IGF-1 (Meij,
Kooistra & Rijnberk, 2010; Niessen, Peterson & Church, 2012). Os efeitos diretos sdo catabolicos,

nomeadamente lipdlise e limitagcdo no transporte de glicose (Niessen, Peterson & Church, 2012).

Em gatos, a principal etiologia para a acromegalia ¢ neoplasia. A neoplasia mais comum
¢ o adenoma funcional somatotrofico acidofilo na pars distalis na hipofise anterior (Meij, Kooistra

& Rijnberk, 2010; Niessen, Peterson & Church, 2012).

A acromegalia ¢ mais prevalente em gatos machos castrados, com idades entre os 6 e 0s

15 anos (Niessen, Peterson & Church, 2012; Reusch, 2015).

Os sinais clinicos mais comuns sdo, para além de diabetes mellitus ndo controlada,
poliuria, polidipsia, polifagia, ganho de peso, tamanho da cabeca, abdomen e patas aumentados e
organomegalia (Meij, Kooistra & Rijnberk, 2010; Reusch, 2015). Sinais neurolégicos podem

ocorrer pela continua expansao da neoplasia na pars distalis pituitaria (Reusch, 2015).

Ainda que os sinais clinicos em gatos possam ser menos pronunciados do que em cées ou
sem evidéncia fenotipica de acromegalia, as alteragdes ecograficas abdominais podem ser
sugestivas desta patologia (Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf & Reusch, 2007; Meij, Kooistra &
Rijnberk, 2010).
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Até a data, apenas um estudo foi publicado sobre medi¢des ecograficas de glandulas

adrenais em gatos com hipersomatotropismo.

Um estudo retrospetivo, incluiu 24 gatos que foram submetidos a ecografia abdominal
com historial médico de diabetes resistente a insulina e concentracdes de IGF-1 plasmaticas
aumentadas. Ao grupo de controlo foram atribuidos 24 gatos que foram submetidos a ecografia
abdominal cujo motivo de investigacdo ndo fosse relacionado com patologias de figado, rins ou

glandulas adrenais (Lourenco, Randall, Seiler & Lunn, 2015).

No grupo de gatos com acromegalia as medi¢cdes de espessura média para as glandula
adrenais foram: GE 5.5 (3.2-8.8) mm e GD 5.4 (4.4-8.1) mm. O grupo de controlo obteve uma
medi¢do de espessura média de 3.5 (2.3-5.1) mm para a GE e 3.6 (2.7-5.3) mm para a GD.

Esta diferenca de medi¢des entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (p <0.0001)

(Lourengo, Randal, Seiler & Lunn, 2014).

Em gatos com acromegalia em que foi possivel a medi¢ao da espessura em ambas as
glandulas adrenais 54% apresentavam adrenomegalia bilateral. Nos casos em que apenas se obteve
uma das medi¢des, 44% tinham hiperplasia da glandula adrenal esquerda e 85% da glandula

adrenal direita. (Lourengo, Randal, Seiler & Lunn, 2014).

A presenca de hiperplasia adrenal bilateral deve ter com diagnosticos diferenciais outras
doengas endocrinas (hipertiroidismo, acromegalia) que ndo doencas adrenais primarias (Combes,

etal., 2011).
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6. Materiais e Métodos

Os gatos incluidos neste estudo sdo pacientes que foram ou hospitalizados ou admitidos
para exames de diagndstico, nomeadamente para ecografia abdominal, no Hospital Veterinario das
Laranjeiras ¢ no Hospital Veterinario Escolar da Universidade Lus6fona de Humanidades e

Tecnologias. A recolha dos dados imagiologicos decorreu entre Outubro de 2021 e Maio de 2022.

6.1 Efeito do periodo de hospitalizacio nas medicoes ecograficas das glandulas
adrenais em gatos doentes

Foram incluidos um total de 110 gatos: 46 foram admitidos no dia do exame ecografico,

47 encontravam-se previamente hospitalizados entre 1 a 2 dias antes do exame ecografico e 17

encontravam-se internados ha mais de 3 dias prévios ao exame ecografico.
Os critérios para a inclusao dos animais em estudo foram:

a) um diagnostico definitivo de doenga ou,

b) diagndstico presuntivo de doenga, através de evidéncias no historial médico, fisicas,
imagioldgicas e/ou laboratoriais e,

c) auséncia de evidéncias no historial médico, fisicas, imagioldgicas e/ou laboratoriais
de doencas adrenais (hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo,
hiperaldosteronismo primario) e outras doencas enddcrinas que resultem em

hiperplasia adrenal (hipersomatotropismo).

Na Tabela 12 estdo enumerados os diferentes diagnosticos definitivos ou presuntivos de

doengas incluidas no estudo.

57
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Tabela 12. Diagnosticos definitivos ou presuntivos principais e patologias secundarias ou concomitantes

dos gatos incluidos no estudo.

Diagnéstico definitivo ou presuntivo (+ patologias secundarias

. Numero de animais
ou concomitantes)

+ Pancreatite 1
+ Enterite 2
Doenca renal créonica + Neoplasia 1 27
+ hipertiroidismo 1
+FeLV! 1
+ Nefrolitiase + urolitiase 1
Enterite 21
3
Cistite . 6
+ Litiase 3
4
Gastroenterite 5
+ FeLV! 1
3
Lipidose hepitica 4
+ Colecistite + Gastrite 1
Mastocitoma Esplénico 2
Mastocitoma Cutaneo 1
Neoplasia 4
Carcinoma mamario + ]
metastases pulmonares
1
Pancreatite + Pielonefrite 1 4
+ Enterite 2
1
Colecistite : 4
+ Enterite 3
Inespecifica 1
Enteropatia Doenga intestinal 5 3
inflamatoria

Peritonite Infeciosa Felina
Hipoplasia ou aplasia medular
Hipertiroidismo
Obstrucao uretral
Infecdo do trato urinario inferior
Linfoma intestinal
Diabetes mellitus
Fratura exposta

Colite

NN N N N DN NN N

58
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Abcesso no membro posterior esquerdo
Megaeséfago
Displasia renal
Anafilaxia
Diabetes insipidus
Efusdo pleural inespecifica
Piotérax idiopatico
Convulsées
Corpo estranho intestinal
Hidronefrose
Doenca periodontal
Incontinéncia urinaria + Trauma medular

Doenca respiratéria felina

ek e e ek ek ek ek e e e e

Hepatite + Amiloidose

IFeLV — Virus da Leucemia Felina

Conforme os protocolos estabelecidos por Combes et al., (2012) e Griffin (2021), os gatos
foram colocados em decubito dorsal ou lateral ¢ contidos manualmente, sem recurso a contengao
farmacologica. Posteriormente, e conforme a necessidade, foi realizada a tricotomia e limpeza da

pele dos pacientes.

As examinagdes ecograficas foram divididas entre 3 operadores e foram utilizadas duas
maquinas de ecografia, ambas do mesmo modelo “Mylab Seven” da marca ESAOTE. Foram
utilizados dois tipos de sonda ecografica: microconvexa (4-9 e 3-11 MHz) e linear (3-13 MHz).

Como meio de condugao foi utilizado um gel condutor proprio para ecografia.

As glandulas adrenais foram visualizadas em seccdo sagital através de varrimentos

laterolaterais apds a dete¢do dos marcadores anatomicos (cf. 4.3).

Posteriormente, foram medidas as alturas dorsoventrais maximas dos polos cranial e

caudal de ambas as glandulas adrenais.

Para a analise estatistica comparativa e descritiva foram utilizados os softwares SPSS

Statistics 28 e GraphPad Prism 6.

De forma determinar se as diferentes varidveis cumprem os pressupostos de distribui¢ao

Gaussiana foi realizado o teste de Shapiro—Wilk.
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Os valores mediada e intervalo interquartil (IQR; percentil 25 ¢ 75) e média + desvio
padrao foram utilizados para descrever as varidveis quantitativas: idade e peso, polo cranial

esquerdo (CrL), pélo cranial direito (CrR), pdlo caudal esquerdo (CdL), p6lo caudal direito (CdR).

Para determinar a influencia das variaveis sexo, raca, estado reprodutivo, peso e idade nas
medic¢oes ecograficas de altura méxima dos poélos cranial e caudal das glandulas adrenais esquerda
e direita, foram utilizados os testes de U de Mann-Whitney e coeficiente de correlagdo de postos

de Spearman.

De forma a correlacionar o periodos de hospitalizacao (<1, 1-2, >2 dias) com as diferentes
medic¢des ecograficas das glandulas adrenais foi utilizado o coeficiente de correlacdo de postos de

Spearman.

Para comparar as médias ou mediadas das alturas maximas dos pdlos cranial e caudal das
glandulas adrenais entre os grupos de periodo de hospitalizagao foram utilizados os testes de analise

de variancia ANOVA e de Turkey ou Kruskal-Wallis e de Dunn, respetivamente.

Para verificar a correlacdo entre as diferentes medi¢cdes das alturas maximas dos polos
cranial e caudal das glandulas adrenais, consoante os grupos de periodo de hospitalizagdo, foi

utilizado o coeficiente de correlagdao de Pearson.

6.2 Comparaciao entre o efeito de doenca cronica e o efeito de doenca aguda nas
medicdes ecograficas das glandulas adrenais felinas

Da amostra inicial de 110 gatos, foram incluidos um total de 49 gatos: 27 gatos tém

diagnostico definitivo de doenga cronica (doenga renal cronica) e 22 gatos tém diagndstico

definitivo ou presuntivo de doenga aguda (enterocolite).
O diagnostico definitivo de doenga renal cronica foi determinado por:

a) historial de diagndstico e estadiamento prévio ao exame ecografico ou,

b) presenca de sinais clinicos compativeis (poliuria, polidipsia + perda de peso, perda de
condicdo corporal, desidratacdo, anorexia, vomitos, diarreia, letargia, fraqueza,
membranas mucosas palidas, ulceragao oral, gengivite, halitose, disfagia, rins
pequenos e firmes a palpagao, hipertensao sistémica) e,
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c) bioquimica compativel [azotémia renal (creatinina >1.4 mg/dL) ou dimetilarginina
simétrica (SDMA) >18 pg/dL] e,

d) urianélise compativel (densidade urindria baixa + proteinuria) e,

e) imagiologia ecografica compativel (diminuicdo do comprimento renal, forma
irregular, cortex hiperecoico, ma defini¢do corticomedular, quistos pequenos e

multifocais, leve dilatacao pélvica).
O diagnostico definitivo ou presuntivo de enterocolite foi determinado por:

a) historial de diagndstico prévio ao exame ecografico,

b) presenca de sinais clinicos compativeis (diarreia aguda ha menos de 2 semanas =+
aumento de frequéncia, urgéncia, tenesmo, disquézia, hematoquézia ou melena, muco
presente nas fezes),

c) imagiologia ecografica compativel (alteragdo da estrutura intestinal, aumento da
espessura da parede intestinal, alteracdo da ecogenicidade e motilidade, dilatacdo) e,

d) auséncia de achados fisicos, analiticos e ecograficos compativeis com outros

diagnosticos diferenciais.
O protocolo ecografico utilizado foi o mesmo referido no subcapitulo anterior (cf. 6.1).

Foram medidas as alturas dorsoventrais méximas dos polos cranial e caudal de ambas as

glandulas adrenais em ambos os grupos de animais.

Para a andlise estatistica comparativa foram utilizados os softwares SPSS Statistics 28 ¢

GraphPad Prism 6.

De forma a determinar se as diferentes variaveis cumprem os pressupostos de distribuicao

Gaussiana foi realizado o teste de Shapiro—Wilk.

Os valores mediada e intervalo interquartil (IQR; percentil 25 e 75) e média + desvio
padrdo foram utilizados para descrever as variaveis quantitativas: idade, peso e tempo de

hospitalizagao.

Os valores mediana e intervalo interquartil foram utilizados para descrever as varidveis
quantitativas: polo cranial esquerdo (CrL), polo cranial direito (CrR), polo caudal esquerdo (CdL),
polo caudal direito (CdR).
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Para comparar as medianas dos grupos independentes, doenca crénica (doenca renal
cronica) e doenga aguda (enterocolite), foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. Valores de p

<0.05 foram considerados estatisticamente significativos (assumindo um a de 5%).
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7. Resultados

7.1 Efeito do periodo de hospitalizacio nas medicoes ecograficas das glandulas
adrenais em gatos doentes
Dos 110 gatos que incluidos no estudo, 9 sdo machos inteiros, 62 sdo machos castrados,

3 fémeas inteiras e 36 sdo fémeas esterilizadas.

As ragas representadas foram: doméstico de pelo curto ou Europeu comum (n = 104),
Azul da Russia (n = 1), Bosques da Noruega (n = 1), British Shorthair (n =1), Sphynx (n = 1),
Siamés (n = 1); Scottish Fold (n=1).

A idade média foi 8.2 + 4.9 anos e a mediana foi de 8.1 (IQR 3.0 — 12) anos. O peso médio
foi de 4.5 = 1.8 kg e o mediano foi de 4.2 (IQR 3.2 —5.3) kg.

Ambas as glandulas adrenais foram visualizadas em todos os gatos.

Nao houve evidéncias estatisticamente significativas de efeito do sexo, peso ou raca nas

medianas das alturas maximas dorsoventrais dos pdlos das glandulas adrenais.

O teste de U Mann-Whitney demonstrou um efeito moderado da castragado e esterilizagao
na altura do pdlo cranial da glandula esquerda [U(Ncastrado/esterilizado = 98, Ninteiro= 12)= 351.00, z= -
2.165, p= 0.03)] e um efeito marginalmente significativo [U(Ncastrado/esterilizado= 98, Ninteiro= 12)=
384.50, z= -1.914, p= 0.056)] na altura do polo caudal esquerdo. Em gatos machos castrados e
fémeas esterilizadas doentes, o polo cranial esquerdo [Mediana (Mdn) = 3.7 mm] e o p6lo caudal
esquerdo (Mdn = 3.6 mm) eram mais espessos do que o pdlo cranial esquerdo (Mdn = 3.1 mm) e

polo caudal esquerdo (Mdn = 3.0 mm) dos gatos inteiros doentes.

Foi encontrada uma fraca correlagdo entre a idade e polo caudal esquerdo (rs= 0.319, p <
0.001, N=110) e uma correlagdo muito fraca entre a idade e o pdlo cranial direito (rs= 0.192,
p=0.04) em gatos doentes, ambas com um ligeiro declive positivo (0.0471 e 0.0449,
respetivamente) sugerindo que os polos aumentam ligeiramente com o avancar da idade. Estes

achados estao representados no Grafico 4 .
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Grafico 4. Representagdo grafica das correlagGes positivas entre a idade e os polos caudal esquerdo (CdL)

(a) e cranial direito (CrR) (b).

As médias e medianas das medigdes ecograficas obtidas da altura maxima dorsoventral
dos polos cranial (CrL e CrR) e caudal (CdL, CdR) de ambas as glandulas adrenais, agrupadas por
periodos de hospitalizacao (<1, 1-2 e >2 dias), estdo representadas na Tabela 13. Os resultados do
teste de correlagio de Pearson demonstraram relagcdes positivas fracas, estatisticamente
significativas, entre o periodo de hospitalizacdo e as alturas maximas dorsoventrais de todos os

polos de ambas as glandulas adrenais.

Tabela 13. Tabela resumo das médias e medianas das medi¢des ecograficas obtidas da altura maxima
dorsoventral dos poélos cranial ¢ caudal de ambas as glandulas adrenais, agrupadas por periodos de

hospitalizacao, e respetivos resultados do teste de correlagdo de Pearson.

Coeficiente de correlacio

de Pearson

Média = DP (minimo-maximo) r
Mediana (IQR) Valor p (e =5%)

o 35%0723:60) 39+0.8(2.55.5)  4.0+09(2.2-54) r=0.281
3.4(3.0-3.9) 3.8 (3.4-4.6) 4.1 (33-4.8) p=0.003

Altura ca | 4EOS@ISD 3.6+08(2.2-50)  4.0+0.8(2.5-5.2) =0.218
maxima 3.4(2.9-3.8) 3.6 (2.9-4.3) 3.8 (3.4-4.5) p=0.024
dorsoventral 34408 (1.5-5.2) 41+1.1Q2.173)  42+09(3.1-5.9) r=0.335
) crR 32(2.8-5.2) 4.0 (3.2-5.0) 4.1 (3.4-4.7) p<0.001
cap | F3E0801938) 38+1.0(1.87.1)  4.1+0.6(2.7-52) r=0.369

3.2(3.0-3.8) 3.7(3.1-4.3) 42 (3.6-4.5) P <0.001

CrL (pdlo cranial esquerdo); CdL (p6lo caudal esquerdo); CrR (polo cranial direito); CdR (pdlo caudal direito); IQR

(intervalo interquartil); DP (desvio-padrao)
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Foram encontrados efeitos estatisticamente significativos entre o periodo de
hospitalizagao e as alturas maximas médias e medianas dos podlos cranial esquerdo [F(2, 106)=
5.100, p=0.007, n?,= 0.09], cranial direito [F(2, 105)= 8.123, p=0.0005, n%,= 0.13] e caudal direito
[H(2)= 14.9, p <0.001]. As médias e medianas de altura maxima dorsoventral dos polos cranial
esquerdo, cranial direito e caudal direito foram maiores nos grupos de hospitalizacao 1-2 e >2 dias

quando comparadas com o grupo de <1 dia de hospitalizacao (cf. Tabela 13).

Foram encontrados efeitos estatisticamente significativos entre o periodo de
hospitalizagio e a média da altura maxima do pélo caudal esquerdo [F(2,71)= 3.73, p=0.028, n%,=
0.09]. A média do grupo de hospitalizagdo menor que 1 dia (u= 3.4 £ 0.6) ¢ estatisticamente
diferente da média do grupo de >2 dias de hospitaliza¢ao (u= 4.0 + 0.8), sendo maior neste ultimo
grupo. Nao foram encontrados efeitos estatisticamente significativos nos polos das glandulas
adrenais entre o periodo de hospitalizagao 1-2 dias e >2 dias. Os resultados do efeito do periodo de

hospitalizagao nos polos das glandulas adrenais estao representados no Grafico 5.

CrL CrR
6m . 6m o
—_— —
E 4 £ 41
@ @
[} @
‘B ‘B 1
@ &
E 27 E 2
5] a
0- 0=
<] 12 >2 <1 12 >2

a) Tempo de internamento (dias)

0

) Tempo de internamento (dias)

CdL CdR
6.0 . 6= b
r
—_ — —
£
£ 4.04 £ 4
w L%
@ 5
E 2.0+ E 2+
a o
0.0 o=
<1 1.2 >2 <1 12 =2
b) Tempo de internamento (dias) d) Tempo de internamento (dias)

Grafico 5. Representacdo grafica do efeito que os diferentes periodos de hospitalizagido tém nas dimensdes
de altura dorsoventral maxima dos polos cranial esquerdo (CrL) (a), caudal esquerdo (CdL) (b), cranial

direito (CrR) (c) e caudal direito (CdR) (¢). Legenda: * - valor p < 0.05; *** - valor p <0.001.
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No grupo de gatos hospitalizados hd menos de 1 dia, os resultados da correlagao de

Spearman indicou que existe uma correlagao positiva significativa (cf. Apéndice I):

e Forte, entre a altura maxima dorsoventral do polo cranial direito e a altura do pdlo caudal
direito (rs= 0.747, p <0.001, N=46).

e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do pdlo cranial esquerdo e a altura do polo
caudal esquerdo (rs = 0.546, p <0.001, N=46),

e Fraca, entre a altura méxima dorsoventral do pdlo cranial esquerdo e a altura do po6lo caudal

direito (rs = 0.340, p = 0.024, N=46).

No grupo de gatos hospitalizados entre 1 a 2 dias, os resultados da correlagao de Spearman

indicou que existe uma associa¢ao positiva significativa (cf. Apéndice II):

e Muito forte, entre a altura méxima dorsoventral do polo cranial direito e a altura do polo
caudal direito (rs = 0,808, p <0.001, N=47),

e Forte, entre a altura maxima dorsoventral do polo cranial esquerdo ¢ a altura do p6lo caudal
esquerdo (rs = 0.709, p <0.001, N=47),

e Forte, entre a altura maxima dorsoventral do pdlo caudal esquerdo e a altura do p6lo caudal
direito (rs = 0.609, p <0.001, N=47),

e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do polo cranial esquerdo e a altura do polo
cranial direito (rs = 0.477, p <0.001, N=47),

e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do pdlo cranial esquerdo e a altura do polo
caudal direito (rs = 0.514, p <0.001, N=47),

e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do po6lo caudal esquerdo e a altura do polo

cranial direito (rs = 0.568, p <0.001, N=47).

No grupo de gatos hospitalizados ha mais de 2 dias, os resultados da correlagdo de

Spearman indicou que existe uma associa¢ao positiva significativa (cf. Apéndice III):

e Forte, entre a altura méxima dorsoventral do pélo cranial esquerdo e a altura do p6lo caudal

esquerdo (rs = 0.778, p <0.001, N=17),
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e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do pélo cranial direito e a altura do pdlo
caudal direito (rs = 0,586, p = 0.015, N=17),
e Moderada, entre a altura maxima dorsoventral do pélo caudal esquerdo e a altura do polo

cranial direito (rs = 0,479, p = 0.052, N=17).

Estas associacdes demonstram que quando um podlo aumenta de tamanho o poélo

relacionado também tende a aumentar.

7.2 Comparaciao entre o efeito de doenca cronica e o efeito de doenca aguda nas
medicdes ecograficas das glandulas adrenais felinas
Dos 27 gatos do grupo doenga renal crénica (DRC), 1 é macho inteiro, 12 sdo machos

castrados e 14 sdo fémeas esterilizadas.

Dos 22 gatos do grupo enterocolite (ENT), 18 sdao machos castrados, 1 sdo fémeas inteiras

e 3 sdo fémeas esterilizadas.

O tempo médio de hospitalizagao foi 1.3 = 1.8 dias para o grupo de gatos com doenga

renal crénica e 0.8 = 1.3 dias para o grupo de gatos com enterocolite.

Em ambos os grupos, a unica raga representada foi a doméstica de pelo curto ou Europeu

comum (n = 47).

No grupo dos gatos com doenca renal crénica, a idade média foi 10.3 £ 5.2 anos ¢ a
mediana foi de 10 (IQR 7.5 — 13.5) anos. O peso médio foi de 3.7 = 1.2 kg e 0 mediano foi de 3.5
(IQR 2.9 —4.2) kg.

No grupo dos gatos com enterocolite, a idade média foi 6.6 + 4.1 anos e a mediana foi de
7.5 (IQR 3.0 — 9.0) anos. O peso médio foi de 5.4 + 1.0 kg e o mediano foi de 5.0 (IQR 4.9 - 5.9)
kg.

Ambas as glandulas adrenais foram visualizadas em todos os gatos.

Nao houve evidéncias estatisticamente significativas de efeito do sexo, peso e periodo de
hospitalizagdo nas medianas das alturas méximas dorsoventrais dos pélos das glandulas adrenais
dos dois grupos.
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Relativamente a idade, os resultados da correlacao de Spearman indicaram a existéncia de
uma associacao positiva, significativa ¢ moderada entre a altura maxima dorsoventral do pdlo
caudal da glandula esquerda e a idade (rs = 0,529 p = 0.008, N=27), com um declive ligeiramente
positivo (0.08), no grupo de gatos doentes renais cronicos. Neste grupo, a altura do polo caudal
esquerdo tende a aumentar muito ligeiramente com o avangar da idade. Esta correlagdao esta

demonstrada no Grafico 6.
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Grafico 6. Representagdo grafica da correlagio moderada positiva entre a idade e a altura maxima
dorsoventral do pélo caudal da glandula esquerda (CdL) em gatos diagnosticados com doenga renal crénica
(DRC).

As medianas das alturas maximas dorsoventrais dos polos cranial (CrL) e caudal (CdL)
esquerdo e cranial (CrR) e caudal (CdR) direito estdo sumarizadas na Tabela 14. As medianas do
grupo de gatos doentes cronicos (Mdnci.= 4.0; Mdnca= 3.9; Mdncr= 3.9; Mdncgr= 3.7) sdo
maiores do que as medianas do grupo de gatos com enterocolite (Mdnci= 3.4; Mdnca= 3.2;

Mdncr= 3.5; Mdncgr= 3.4).

O teste U de Mann-Whitney indicou uma diferenca estatisticamente significativa nas
medianas das alturas maximas dorsoventrais dos polos cranial [U(Nprc= 27, Nent= 22) = 192.50,
7z=-4.42, p= 0.035] e caudal [U(Nprc= 27, Nent= 22) = 164.00, z= -2.68, p= 0.007] da glandula
adrenal esquerda entre o grupo de gatos doentes renais crénicos € o grupo de gatos com

enterocolite. Esta diferenca esta demonstrada no Grafico 7.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas medianas dos polos

cranial e caudal da glandula direita entre os dois grupos.
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Tabela 14. Tabela resumo das médias e medianas das medi¢des ecograficas dos pdlos cranial e caudal das
glandulas adrenais esquerdas e direitas, em ambos os grupos de gatos com doenga renal cronica e com
enterocolite, assim como os respetivos valores de significancia obtidos para o teste comparativo de medianas

U de Mann-Whitney,

Teste U de
Enterocolite

N=22

Mann-

Whitney

Média = DP (minimo-maximo) Média = DP (minimo-maximo) Valor p
Mediana (IQR) mm Mediana (IQR) mm a=5%

4.0+0.8(2.7-5.4) 3.5+0.6 (2.5-5.5)
CrL 0.035
4.0 (3.3-4.8) 3.4 (3.2-3.7)
3.9+£0.9(2.2-5.4) 33+0.4(2.7-4.4)
Altura CdL 0.007
3.9 (3.3-4.9) 3.2 (3.1-3.6)
maxima
4.1+1.2(1.5-7.3) 3.8+1.0(2.3-5.9)
dorsoventral ey 0.205
3.9 (3.2-4.7) 3.5(3.1-4.5)
39+1.0(1.9-7.1) 3.5+0.7 (5.3-3.5)
CdR 0.139
3.7 (3.1-4.5) 3.4 (3.0-3.9)

DRC (doenga renal crénica); ENT (enterocolite); N (nimero); CrL (polo cranial esquerdo); CdL (p6lo caudal
esquerdo); CrR (po6lo cranial direito); CdR (pdlo caudal direito); IQR (intervalo interquartil).
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Grafico 7. Representagio grafica das diferencas nas medianas das alturas maximas dorsoventrais dos polos
cranial (CrL) e caudal (CdL) da glandula adrenal esquerda entre o grupo de gatos doentes renais cronicos
(drc) e o grupo de gatos com enterocolite (ent). As medianas do grupo de gatos doentes cronicos (Mdnc=
4.0; Mdncgr= 3.9 mm) sdo estatisticamente maiores do que as medianas do grupo de gatos com enterocolite

(Mdnc= 3.4; Mdncgi= 3.2 mm).
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8. Discussao

Estudos anteriores sdo pouco concordantes no que respeita ao efeito da idade nas medigdes
ecograficas das glandulas adrenais. Enquanto um estabeleceu uma ligeira correlagdo negativa entre
a idade e o comprimento da glandula adrenal, sem evidéncia de efeito nas medidas de eixo curto,
outro encontrou uma correlagcdo positiva entre a altura do polo cranial da glandula adrenal esquerda
e a idade, assim como encontrou uma correlagao positiva entre o comprimento da glandula adrenal

direita ¢ a idade (Combes, et al., 2012; Phoomvuthisarn, Komin, & Choisunirachon, 2019).

Neste estudo, com uma amostra que inclui 110 gatos doentes, foram encontradas
correlagdes positivas fracas (p <0.001) e muito fracas (p = 0.04) entre a idade e a altura méxima
dorsoventral do polo caudal esquerdo e o pdlo cranial direito, respectivamente. J4 quando
comparados os grupos de gatos doentes renais cronicos (N=27) e de gatos com enterocolite aguda
(N= 22), foi apenas encontrada uma correlagao positiva moderada (p = 0.008) entre a idade ¢ a

altura maxima dorsoventral do polo caudal esquerdo no grupo de gatos doentes cronicos.

Estes resultados indicam que existe a possibilidade de que a causa para esta correlagao
ndo seja apenas o efeito da idade mas sim os efeitos da cronicidade e/ou patofisiologia da doenca
renal, ou uma combinagdo destes dois fatores, visto que na epidemiologia da doenga renal cronica

a idade ¢ um fator de predisposicao.

Em concordancia com outros trabalhos publicados, ndo se verificou um efeito do peso,
sexo ou raca (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer, Horauf & Reusch, 2000; Zatelli, D’ Ippolito,
Fiori & Zini, 2007; Combes, et al., 2012; Combes, et al., 2014a; Mallol, et al., 2019; Pérez-Lopez,
Wagner, Saavedra, Jaber & Melian, 2020).

No entanto, na auséncia de dados da condi¢ao corporal dos gatos incluidos no estudo, ndo
foi determinado o peso ideal como sugerido pelos autores Pérez-Lopez, Wagner, Saavedra, Jaber
& Melian (2020). Os autores encontraram uma diferenca estatisticamente significativa em gatos

com peso <4 kg e animais com peso >4-8 kg.

70
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Helena Maria Brito Rebelo do Rosério | Efeito do stress associado ao tempo de hospitalizagdo e doenca renal crénica
no tamanho das glandulas adrenais em gatos

Relativamente a raga, ainda que dentro dos resultados esperados, a amostra em estudo nao
possui representatividade suficiente para inferir resultados confidveis. Para além disso, 94,5% dos
gatos amostrados pertenciam ao grupo “Doméstico de pelo curto ou Europeu comum”, esta
combinagdo resulta do facto de que, durante a recolha de dados, ndo houve uma diferenciagdo clara

entre os gatos da raga Europeu comum e gatos domésticos de pelo curto.

Apesar de ndo se ter encontrado diferengas entre os sexos, encontrou-se um efeito
moderado da castrag@o ou esterilizagdo nas medianas das alturas maximas dorsoventrais dos polos
cranial (p=0.03) e caudal (p=0.056) da glandula esquerda. Este achado esta em concordancia com
os resultados apresentados pelos autores Combes, et al. (2012) que, em ambas as amostras de gatos

saudaveis e gatos doentes, se verificou o mesmo efeito na altura do polo caudal esquerdo.

Uma teoria que pode justificar este achado ¢ o reduzido feedback negativo dada a auséncia
de esteroides gonadais. A auséncia destes esteroides permite a continua secre¢ao de gonadatropinas
que estimulam a produc¢do da hormona luteinizante (Combes, et al., 2012). Esta hormona podera
ter um efeito nos recetores do cortex adrenal dos gatos, estimulando a producdo de aldosterona e
consequentemente, hiperplasia adrenal. Esta teoria foi postulada pelos autores Javadi, et al. (2004)
ao verificarem que gatos castrados tinham um maior racio aldosterona:renina. Este efeito nao

parece ter qualquer relevancia clinica.

A influéncia que o stress provocado pela hospitalizagao e presenca de doenga t€m no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) ja foi anteriormente demonstrado em estudos sobre o racio
cortisol:creatinina urinario (Henry, Clark, Young, & Spano, 1996; Rochlitz, Podberscek, & Broom,
1998; Cauvin, et al., 2003).

A maioria dos estudos sobre a resposta do eixo HPA quando suprimido com dexametasona
ou estimulado com hormona adrenocorticotrofica (ACTH) ndo demonstraram qualquer diferenca
entre gatos saudaveis ou doentes, sugerindo que o eixo HPA mantém-se ndo alterado (Zimmer,

Horauf, & Reusch, 2000; Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf, & Reusch, 2007).
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Apenas um estudo em 1987, combinando os testes de supressdo de dexametasona e
estimulagdo de ACTH, verificou que gatos diabéticos tinham uma maior varia¢ao no cortisol basal
e pos-estimulagdo, quando comparados com gatos saudaveis e doentes ndo diabéticos. Ja no grupo
de doentes ndo diabéticos, as concentracdes de cortisol tendiam a ser maiores em gatos com

hipertiroidismo (Zerbe, et al., 1987).

No presente estudo, foram encontrados efeitos estatisticamente significativos entre o
periodo de hospitaliza¢do e as alturas maximas médias e medianas dos polos cranial esquerdo
(p=0.007), cranial direito (p=0.0005) e caudal direito (p <0.001). As médias e medianas de altura
maxima dorsoventral dos polos cranial esquerdo, cranial direito e caudal direito foram maiores nos
grupos de hospitalizagdo 1-2 e >2 dias quando comparadas com o grupo de <1 dia de

hospitalizagao.

Adicionalmente, foram encontrados efeitos estatisticamente significativos entre o periodo
de hospitalizagdo e a média da altura méxima do polo caudal esquerdo (p=0.028). A média do
grupo de hospitalizacdo menor que 1 dia € estatisticamente diferente da média do grupo de >2 dias

de hospitalizag¢do, sendo maior neste ultimo grupo.

Nao se encontrou nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre o grupo de

hospitalizagdo 1-2 dias e o grupo > 2 dias.

Estes resultados estao em conformidade com estudos anteriores sobre o efeito do stress da
hospitalizag@o no racio cortisol:creatinina urinario (UCCR) de gatos saudéaveis. Verificou-se que,
o pico de UCCR ocorre no primeiro dia de internamento, havendo uma diminui¢do significativa
deste racio no segundo dia. A diferenca do racio UCCR entre o segundo e terceiro dia ja ndo foi
estatisticamente significativa pois a reducdo foi bastante menor (Rochlitz, Podberscek & Broom,

1998; Cauvin, et al., 2003).

Estudos prévios, sobre as medidas ecograficas das glandulas adrenais em gatos doentes
ndo enddcrinos e gatos doentes cronicos, ndo encontraram diferencas significativas entre o grupo
de gatos doentes e o grupo de controlo saudavel. No entanto, os valores em torno das médias,
medianas € marginais maximos eram sempre superiores quando comparados com os dos gatos

saudaveis (Zatelli, D'Ippolito, Fiore, & Zini, 2007; Combes, et al., 2012).
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No presente estudo, todas as médias, medianas e intervalos interquartis obtidos do grupo
de gatos doentes (N=110) estdo dentro do intervalo de valores reportados nos estudos de medicoes
ecograficas das glandulas adrenais em gatos saudaveis (Cartee, Bodner & Gray, 1993; Zimmer,
Horauf & Reusch, 2000; Zatelli, D'Ippolito, Fiore & Zini, 2007; Combes, et al., 2012;

Phoomvuthisarn, Komin & Choisunirachon, 2019).

No entanto, dada a auséncia de um grupo de controlo com gatos saudaveis, neste estudo,

ndo ¢ possivel estabelecer uma comparacao estatisticamente fiavel.

Quando comparadas as medianas das alturas maximas dorsoventrais das glandulas
adrenais do grupo de gatos doentes renais cronicos (N= 27) com o grupo de animais com
enterocolite aguda (N= 22) foi possivel observar que, entre os grupos, existe uma diferenca
estatisticamente significativa entre as medianas dos polos cranial (p = 0.035) e caudal (p = 0.007)
da glandula adrenal esquerda, ndo se verificando o mesmo para as medianas dos polos da glandula

adrenal direita.

Verificou-se ainda que, no presente estudo, existem trés medi¢des unilaterais, de alturas
maximas dorsoventrais, dos polos cranial (6.3 € 7.3 mm) e caudal (7.1 mm) da glandula adrenal
direita que sdo superiores a 6.0 mm, valor a partir do qual é considerado adrenomegalia (Combes,
et al., 2011; Griffin, 2021). Estas medi¢des poderiam suscitar a suspeita de neoplasia ou de doenga

adrenal primaria, no entanto todas estas medi¢des pertencem a pacientes doentes renais cronicos.

Tal como foi postulado para a correlagdo entre a idade e as medicdes ecograficas das
glandulas adrenais, estas medi¢des acima de 6.0 mm poderao estar relacionadas com a cronicidade

e/ou patofisiologia da propria doenga adrenal cronica.

O efeito que o sistema renina-angiotensina aldosterona tem na doenga renal cronica ainda
nao ¢ completamente conhecido (Lourengo, et al., 2022). Em alguns modelos de doenca renal
cronica, foi demonstrado que o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se encontra

ativado de forma inapropriada (Mishina, et al., 1998; Lourenco, et al., 2022).

Estudos anteriores demonstraram que gatos doentes renais cronicos hipertensos tém uma
menor atividade plasmatica de renina e maiores concentragdes de aldosterona quando comparados
com gatos saudaveis (Jensen, Henik, Brownfield, & Armstrong, 1997; Steele, Henik, & Stepien,

2002; Jensen, Henik, Brownfield, & Armstrong, 2014; Lourengo, et al., 2022).
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Mais recentemente num estudo publicado em 2022, que inclui 11 gatos doentes renais
cronicos e 8 gatos saudaveis como controlo, verificou-se que as amostras tecidulares dos rins de
gatos doentes renais cronicos tinham niveis maiores de angiotensinogénio, niveis menores de
enzima conversora de angiotensina e concentragdes maiores de angiotensina I. Os autores propdem
que, tal como observado em modelos de ratos, o tecido renal felino ¢ capaz de produzir renina e
angiotensina, permitindo a formagdo de angiotensina II no rim, com regulacdo independente do

sistema renina-angiotensina-aldosterona classico (Lourenco, et al., 2022).

A regulagdo da aldosterona ¢ influenciada principalmente pelas concentracdes de

angiotensina II (Kemppain & Behrend, 1997: Greco & Stabenfeldt, 2013).

E possivel especular que, o tecido renal ao produzir angiotensina II e esta ao atuar na zona
glomerulosa da glandula adrenal, estimula a secrecao de aldosterona. Se este sistema intrarenal nao
for afetado pelos mecanismos de feedback negativo classicos do sistema SRAA, a continua

estimulacdo pode potencialmente levar a uma hiperplasia das glandulas adrenais.

Relativamente a diferenca estatistica ser apenas significativa entre os poélos das glandulas
adrenais esquerdas, este achado podera ter como explicacdo uma incorreta medigao das medidas

do eixo curto da glandula adrenal direita (GAD).

A GAD esta descrita como sendo um pouco mais dificil de ser visualizada, devido a sua
profundidade, tamanho mais reduzido, assim como a localiza¢do mais cranial por debaixo da caixa
toracica (Cartee, Bodner, & Gray, 1993; Zimmer, Horauf, & Reusch, 2000; Nyland, Neelis, &
Mattoon, 2015). Para além disso, as glandulas adrenais felinas encontram-se um pouco mais

obliquas quando comparado com o eixo sagital do corpo (Barthez, Nyland, & Feldman, 1998).

Adicionalmente, o angulo entre a veia cava caudal e a glandula adrenal é pequeno e, caso
0s movimentos sejam bruscos, a visualizacdo da GAD rapidamente se perde (Griffin, 2021). Por
outro lado, uma elevada pressdo resulta no colapso da veia cava caudal, resultando numa nao

visualiza¢ao do marcador anatémico (Griffin, 2021).

A obesidade e métodos de contencao dificeis também sdo fatores que interferem na correta

visualizag¢do das glandulas adrenais (Nyland, Neelis, & Mattoon, 2015).
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Estes fatores, em associacao com o facto de que as medigdes ecograficas foram realizadas
em duas instituigdes com condi¢des de stress diferentes, por trés operadores diferentes e a
conten¢do manual auxiliada por individuos diferentes, podem ter resultado em medi¢cdes de GAD

erradas.

Ainda que ndo se tenha detetado o efeito do periodo de hospitalizacdo nas medidas
ecograficas dos gatos doentes cronicos e gatos com enterocolite. O stress causado por diferentes

periodos de hospitalizagcdo também poderd ter influéncia nestes resultados.

O tempo médio de hospitalizacao foi 1.3 + 1.8 dias para o grupo de gatos doentes renais

cronicos, ja o tempo médio para o grupo de gatos com enterocolite foi de 0.8 & 1.3 dias.

Verificou-se que, para o grupo de gatos hospitalizados (N=46) hd menos de um dia, foram
encontradas correlagdes positivas fortes (p<0.001) entre as alturas maximas dorsoventrais dos
polos cranial e caudal esquerdo e positivas moderadas (p< 0.001) entre os polos cranial e caudal
direito. Sugerindo que quando o pélo cranial aumenta, o p6lo caudal da mesma glandula também
tende a aumentar. Entre polos de glandulas contralaterais, apenas se verificou uma correlagao

positiva fraca (p< 0.001) entre o p6lo cranial esquerdo e o polo caudal direito.

Relativamente ao grupo de gatos hospitalizados entre 1 a 2 dias, para além das correlagdes
positivas muito fortes (p < 0.001) e fortes (p < 0.001) entre os polos cranial e caudal de cada
glandula, foram encontradas correlagdes fortes (p < 0.001) a moderadas (p < 0.001) entre todos os

p6los de ambas as glandulas.

Estes achados sugerem que, e em concordancia com resultados anteriores, o pico de stress
ocorre no periodo de hospitalizagdo entre 1 a 2 dias e ¢ onde as glandulas adrenais sofrem o maior
grau de estimulagdo. Esta estimulagdo podera traduzir-se num grau de hiperplasia semelhante em

ambas as glandulas adrenais.

Em periodos de hospitalizagdo menor que um dia, o nivel de estimulagdo adrenal podera
ser desequilibrado. Especulando, a glandula adrenal esquerda por anatomicamente estar mais
proximamente relacionada com as artérias aorta, celiaca e mesentérica podera ser alvo de uma

maior estimulagao.
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Este achado foi anteriormente reportado num estudo em 30 caes com hipoadrenocorticismo
primario, verificando-se que, quando comparadas com as medigdes das glandulas adrenais em caes
saudaveis, as glandulas adrenais esquerdas eram significativamente mais pequenas (Wenger,

Mueller, Kook, & Reusch, 2010).

No entanto, a justificagdo mais provavel sera a maior dificuldade na obteng¢ao de medigdes

corretas das medidas ecograficas da glandula adrenal direita, como mencionado anteriormente.

Estudos anteriores sobre a variabilidade intra- e inter-observadores concluiram que as
medidas de altura nos planos sagital e transversal sdo menos variaveis e, consequentemente, mais
fiaveis. No entanto, os autores verificaram que as medidas de altura do pdlo cranial da glandula
adrenal direita tinham limites intra-observador maiores. Os autores concluiram que esta
variabilidade seria devido a proximidade do pdlo cranial direito com estruturas de ecogenicidade

semelhante tais como o lobo caudado do figado e veia cava caudal (Combes, et al., 2014a).

Para este trabalho cientifico o tipo de amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia.
Avaliando ecograficamente apenas as glandulas adrenais de pacientes que tinham indicagao médica
para realiza¢ao de uma ecografia abdominal. Assim, na auséncia de gatos saudaveis com indicagdo
para a realizagao deste exame imagioldgico, uma das limitagdes deste estudo encontra-se a auséncia
de um grupo de controlo com gatos sauddveis que permitisse uma comparagdo estatisticamente

fiavel das medigdes ecograficas obtidas em gatos doentes.

Outra das limitagdes foi a auséncia de testes de exclusdo para doengas endocrinas
causadoras de alteragdes no tamanho das glandulas adrenais (hiperadrenocorticismo,

hipoadrenocorticismo, feocromocitomas, tumores produtores de hormonas sexuais e acromegalia).

Devido a questdes éticas, a avaliacdo do estado de satide dos pacientes incluidos neste
estudo apenas foi determinada através das andlises clinicopatologicas disponiveis no historial

clinico até¢ ao momento da examinacao ecografica.

Considerando os achados contraditorios publicados, foram realizadas anélises estatisticas
incluindo e excluindo os pacientes diagnosticados com hipertiroidismo (N=3). Nao se verificaram

diferencas estatisticas pelo que estes pacientes foram incluidos neste estudo.
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O presente trabalho levantou algumas questdes que seriam interessantes de serem
trabalhadas no futuro, nomeadamente, o efeito da doenca renal créonica no cixo HPA e,

consequentemente, nas medigdes ecograficas das glandulas adrenais.

A comparagao entre pacientes com diferentes graus de estadiamento da doenga renal
cronica relativamente as medigdes ecograficas e detecdo e/ou quantificacdo histologica de
angiotensina II no tecido renal poderéa fornecer informagdes que permitam estabelecer uma maior

compreensdo do papel desta doenga no eixo HPA.
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9. Conclusao
Até a0 momento, ainda ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
nas medicdes ecograficas das glandulas adrenais felinas entre pacientes doentes e pacientes

saudaveis, sugerindo que o eixo HPA pode nao se encontrar afetado nestes animais.

No entanto, estudos sobre o UCCR em animais doentes e saudaveis hospitalizados
sugerem que o internamento € a presenca de doenca possuem um efeito significativo na secre¢ao

de cortisol pelas glandulas adrenais.

Os resultados deste trabalho sugerem que o stress causado por diferentes periodos de
hospitalizagao, em gatos doentes, se traduz em alteragdes significativas nas medigdes ecograficas

das glandulas adrenais.

Este estudo também estabeleceu uma diferenca significativa entre as medi¢des ecograficas
das glandulas adrenais de gatos com doenga renal cronica quando comparadas com as glandulas
adrenais de gatos com enterocolite aguda. Estes resultados sdo sugestivos da existéncia de um

efeito, consequente da cronicidade e/ou patofisiologia da doenga renal cronica, no eixo HPA.

Ainda se desconhece o papel sobre o efeito que SRAA tem na doencga renal crénica pelo

que sao necessarios mais estudos de forma a alcangar uma maior compreensao.

Assim, a interpretacdo da altura dorsoventral da glandula adrenal ¢ de extrema
importancia, tanto em fases iniciais de desenvolvimento de neoplasias, como também em situacoes

onde pode ocorrer hiperplasia adrenal tais como situacdes de elevado stress e doencgas cronicas.
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Grifico 1. Representacdo grafica das correlagdes entre os polos cranial e caudal esquerdo (A), caudal
esquerdo e direito (B), cranial direito e caudal esquerdo (C), caudal direito e cranial esquerdo (D), cranial
direito e esquerdo (E) e cranial e caudal direito (F), para o periodo de hospitalizagdo menor que 1 dia.
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Grafico 2. Representagdo grafica das correlagdes entre os polos cranial e caudal esquerdo (A), caudal
esquerdo e direito (B), cranial direito e caudal esquerdo (C), caudal direito e cranial esquerdo (D), cranial
direito e esquerdo (E) e cranial e caudal direito (F), para o periodo de hospitalizagdo entre 1 a 2 dias.
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Grafico 3. Representacdo grafica das correlagdes entre os polos cranial e caudal esquerdo (A), caudal
esquerdo e direito (B), cranial direito e caudal esquerdo (C), caudal direito e cranial esquerdo (D), cranial
direito e esquerdo (E) e cranial e caudal direito (F), para o periodo de hospitalizagdo maior que 2 dias.
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