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It is not the strongest of the species that
survives, or the most intelligent that survives. It
is the one that is most adaptable to change

(Charles Darwin)
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RESUMO

A ecografia abdominal tem inUmeras vantagens na observacdo das glandulas
adrenais, especialmente em animais geriatricos. Em muitos animais, as adrenais séo
ecograficamente detetadas apenas quando aumentadas. Alguns tipos de aumento tém
significado patolégico, podendo estar ou ndo associado a distlrbios enddcrinos, o que
reforca a importancia da sua observacao aguando do exame ecogréfico.

O presente trabalho teve como objetivos, descrever os achados ecogréficos de
glandulas adrenais aumentadas, relacionar as suas caracteristicas com os factores
epidemioldgicos da amostra e compreender se achados ecogréficos adrenais tém, ou néo,
relevancia clinica.

O estudo desenvolvido compreendeu a analise retrospetiva 25 casos clinicos de
dois Hospitais Veterinarios da regido de Lisboa — Hospital Veterinario das Laranjeiras e
Hospital Veterinario de Lisboa — diagnosticados entre 2007 e 2012. Foram selecionados
animais nos quais, pelo menos, uma das glandulas adrenais se apresentava aumentada, ou
seja, com diametro transversal maximo acima de 7,4mm.

Constatou-se que a generalidade dos cées deste estudo eram geriatricos, sem racga
determinada e do sexo feminino. A maioria das adrenais estudadas n&o apresentou sinais
de calcificacdo, nem metastizacdo. O hiperadrenocorticismo foi diagnosticado em sete dos
cdes em estudo nos quais, quatro eram de origem hipofisaria, com hiperplasia adrenal
bilateral e trés tumores adrenais. A maioria das altera¢gées foram achados ecograficos ou
“‘incidentalomas”, compativeis com alteracdes benignas ndo funcionais, sem relevancia

clinica.

Palavras-Chaves: Ecografia das glandulas adrenais; achados ecograficos; cédo



ABSTRACT

The abdominal sonography has several advantages in the observation of the
adrenal glands, especially in geriatric animals. In most animals, the adrenal glands are only
detected in the ultrasound exam when they are swollen or grown. A few kinds of growths
have a pathological meaning, being or not associated with endocrinal disorders; such fact
reinforces the relevance of their observation during the exam.

This paper aims to describe the sonographic findings of increased adrenal glands,
relate their characteristics with epidemiological factors within the sample, and understand
whether such findings have or do not have clinical relevance.

The study consists of the retrospective analysis of 25 clinical cases diagnosed from
2007 until 2012 in two veterinarian hospitals in Lisbon — Hospital Veterinario das Laranjeiras
and Hospital Veterinario de Lisboa. The animals in this study had at least one of the adrenal
glands in a grown state, whose maximum transversal diameter was over 7,4mm.

Most of the dogs in this study were geriatric female mongrels. Most of the adrenal
glands investigated did not show any evidence of calcification or metastasization.
Hypoadrenocorticism was diagnosed in seven dogs, from which four had a hypothysial origin
with bilateral adrenal hyperplasia, and three had adrenal tumors. Most of the alterations were
incidental findings or “incidentalomas”, which are compatible with non-functional benign

alterations without any clinical relevance.

Keywords: Adrenal gland sonography; sonographic findings; dog.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ACTH - Hormona adrenocorticotrofica

ALP — Fosfatase alcalina

ALT - Alanina aminotransferase

cm — Centimetros

CRH — Hormona libertadora de corticotrofina

DTM — Diametro transversal maximo

GA - Glandula adrenal

GAs — Glandulas adrenais

GAE - Glandula adrenal esquerda

GAD - Glandula adrenal direita

HAC — Hiperadrenocorticismo

HAC-AD - Hiperadrenocorticismo adrenal-dependente
HAC-HD — Hiperadrenocorticismo hipofise-dependente
Kg — Quilograma

Mhz — Megahertz

mm — Milimetros

RM — Ressonancia magnética

TA — Tumor adrenal

TAF — Tumor adrenal funcional

TC — Tomografia computorizada

> — Maior
< — Menor
= —Igual

% — Percentagem
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| - INTRODUCAO

1. Introducao geral

As glandulas adrenais (GAs) sdo assim nomeadas pela sua localizagdo adjacente
aos rins. A primeira descricdo anatomica das GAs foi em 1563 por Bartolomeo Eustachius.
Em 1934 foi descoberta a associacdo dos tumores adrenais na sindrome de Cushing,
patologia descrita pelo médico americano Harvey Cushing, em 1932. Em 1950, o cortisol foi
isolado do sangue e reconhecido como um dos principais compostos sintetizados pelo
cortex da adrenal, tanto em humanos como em cées (Santana, 2009). Em 1955, Jerome W.
Conn descreve as alteragbes do hiperaldosteronismo primario (Fleming, 2010). Foi a partir
deste momento que a fisiologia basica e os mecanismos de controlo do cortex da adrenal
foram cabalmente compreendidos (Santana, 2009).

O uso da ecografia como forma diagnéstica foi proposto inicialmente por Dussik em
1942. Para o funcionamento dessa técnica era necessaria a imersao do paciente numa
banheira com agua. Em 1960, em Glasgow, Inglaterra, foi desenvolvido o primeiro ecografo
de contacto permitindo que os cristais dos transdutores entrassem em contato direto com a
pele do paciente (Seoane, 2010).

O primeiro relato do uso da ecografia como meio diagnéstico na medicina
veterinaria surge em 1966, na identificagdo de gestagdo em caprinos por investigadores do
servico de pesquisa de agricultura e pecuaria em Belsville, no estado de Maryland, nos
Estados Unidos da América (Seoane, 2010).

Os beneficios da ecografia como exame complementar de diagnostico veterinario
sdo inumeros. Exames de rotina tém demonstrado que a ecografia ndo apresenta efeitos
biol6gicos nocivos, sendo um procedimento seguro para o paciente e operador e que pode
ser realizado em qualquer local sem necessidades especificas de seguranca, quando
comparada a outras técnicas imagiolégicas (Preston & Shaw, 2001; Seoane, 2010). Trata-se
de uma forma ndo invasiva, por isso, bem tolerada pelos animais que permite, além do
possivel diagnéstico, o acompanhamento de doencas e o controlo da sua evolucao
terapéutica (Nyland, Matton, Herrgesell, & Wisner, 2002).

O hiperadrenocorticismo (HAC) espontaneo é a endocrinopatia mais comummente
encontrada em cées (Joubert, 2002; Lamour, 2007). Esta patologia pode ter origem num
tumor pituitario que leva a hiperplasia adrenal bilateral, ou num tumor adrenal secretor, na
maioria das vezes unilateral. No diagndstico de HAC devem ser consideradas duas etapas:

a identificacdo do HAC em si, bem como a identificagdo da sua etiologia, percebendo se &
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adrenal-dependente (HAC-AD) ou hipdfise-dependente (HAC-HD). O exame clinico e
analitico séo ferramentas médicas essenciais para o entendimento da patologia embora, por
vezes, permanecem ainda duvidas sobre a etiologia do HAC. A imagiologia é necessaria
como método auxiliar de diagndstico. A visualizacdo ecogréafica episddica das glandulas
adrenais tem crescido consideravelmente ao longo dos Ultimos vinte anos, principalmente
devido a melhoria na qualidade do material e da competéncia pratica dos Médicos
Veterinarios na utilizacao da ecografia (Lamour, 2007).

Uma vez que estes distlrbios enddécrinos surgem, na sua maioria, em animais
seniores (exemplo: HAC-HD, dos 7 aos 9 anos) (Herrttage, 2004; Leal, 2008)) e geriatricos
(exemplo: HAC-AD, média 11,6 anos (Feldman & Nelson, 2004; Lamour, 2007; Leal, 2008)),
tornou-se pertinente perceber qual a relevancia clinica de alterag6es adrenais detetadas por
ecografia.

2. As glandulas adrenais e o eixo hipotalamico-hipofisario:

Generalidades

As glandulas adrenais (GAs), também designadas por supra-renais, juntamente
com o eixo hipotalamo-hipéfise, em conjunto com o sistema nervoso central, constituem
uma entidade funcional importante para a manutencdo e homeostasia do organismo. As
relacdes anatomo-fisioldgicas entre estes 6rgaos induzem a sintese e regulacédo de diversas
hormonas esterdides das quais ha a salientar o cortisol, a aldosterona e as hormonas

sexuais (Feldman & Nelson, 2004).

2.1 O eixo hipotalamo-hipofisério

O hipotalamo é responsavel pelo comando da endocrinologia em geral, funcionando
como uma ponte entre o sistema nervoso e o sistema enddécrino (Cunningham, 2004).

O sistema nervoso central (SNC) controla a hipéfise através do hipotdlamo que
secreta substancias conhecidas como fatores de libertagdo ou inibicdo. Assim, exerce acéo
direta sobre a hipofise, também conhecida por glandula pituitaria, estimulando a secrecéo da
hormona adrenocorticotrofica (ACTH), entre outras. A hipofise encontra-se suspensa abaixo
do hipotadlamo por um pedunculo estreito e fragil, alojada numa depresséo (fossa hipofisaria)
do assoalho craniano. Além disso, apresenta partes de origem e funcdo muito diferentes.
Esta dividida em duas partes, o lobo anterior (adenohipdfise) e o lobo posterior
(neurohipdfise). A adenohipofise tem origem nas células epiteliais, enquanto que a
neurohipoéfise possui origem nervosa. O hipotadlamo controla o funcionamento da hipdéfise

gue, por sua vez, secreta hormonas que regulam o crescimento e o funcionamento de
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outras glandulas, como as adrenais (Kirhakos, 2008). Como mostra a figura 1, a hormona
libertadora de corticotropina (CRH) atua na adenohipéfise, estimulando a libertacdo de
ACTH, para a circulacdo sistémica. A ACTH estimula o cortex das glandulas adrenais a
produzirem e libertarem glucocorticéides na circulagdo. Esses, por sua vez, tém uma acao

de feedback negativo tanto na hipé6fise como no hipotadlamo (Guizzo, 2009).

Neurdnios do hipotdlamo
que secretam CRH

ve
“CRH % . Hipdfise
a - anterior

M.  CGlindula

adrenal
=

¢

Glicocorticoides

Figura 1. Diagrama ilustrando o funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (adaptado de
Guizzo, 2009).

2.2. As Glandulas Adrenais

2.2.1. Descri¢cdo anatémica

As GAs sdo dois pequenos 6rgdos ovoides encapsulados, que se localizam no
espago retroperitoneal, proximo a juncdo toracolombar, craniomedialmente em relagdo a
cada rim, normalmente envolvidos por gordura retroperitoneal (figura 2). O seu tamanho

varia de acordo com a espécie e a raca (Kealy & McAllister, 2004; Lamour, 2007).
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Figura 2. Esquema anatomico das glandulas adrenais e estruturas associadas no céo. (adaptado de
Kealy & McAllister, 2004).

A glandula adrenal esquerda (GAE) € morfologicamente a maior das duas
glandulas e posiciona-se ao nivel da segunda vértebra lombar, craniomedialmente em
relacdo ao rim esquerdo, lateralmente em relagdo a artéria aorta, entre um arco formado
pelas artérias mesentérica cranial e renal esquerda (Nyland et al., 2002). A sua forma é oval,
bilobada e mais larga nas extremidades que ao centro (lembrando um amendoim); o pélo
cranial é aplanado e pode atingir o dobro da largura da glandula. O pdlo caudal apresenta
uma forma cilindrica (Lamour, 2007; Leal, 2008; Santana, 2009).

A glandula adrenal direita (GAD) encontra-se ao nivel da 132 vértebra toréacica,
craniomedialmente ao hilo do rim direito e dorsolateralmente a veia cava caudal (a qual esta
adjacente). A sua largura aumenta progressivamente do pélo cranial até ao centro, onde é
méxima. Quanto a sua forma, é descrita pelos autores como uma glandula bipolar em forma
de V, virgula ou arpdo (André, 2001; Lamour, 2007; Leal, 2008; Nyland et al., 2002;
Santana, 2009).

2.2.2. Estrutura histoldgica e funcéo - cortex e medula
A glandula adrenal (GA) apresenta-se como uma estrutura encapsulada e dividida
nitidamente em duas camadas concéntricas: uma periférica, de cor amarelada — o cértex — e

outra central, acinzentada — a medula (Junqueira & Carneiro, 2004).
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Figura 3. Representacdo esquematica de um corte histoldgico da glandula adrenal (adaptado de
Santana, 2009)

Estas duas camadas podem ser consideradas dois 6rgaos distintos, embora unidos
topograficamente; tém origem embrionaria, morfologia e funcbes diferentes (Junqueira &
Carneiro, 2004).

Embriologicamente o coértex adrenal tem origem na crista urogenital, em comum
com os diversos 0rgdos urinarios e genitais; assim, sua origem € mesodérmica. A medula
adrenal tem origem na crista neural e, portanto, sua origem é ectodérmica. A glandula é
revestida por uma capsula conjuntiva e 0 seu estroma é representado por uma intensa rede
de fibras reticulares que suportam as células glandulares endécrinas (Junqueira & Carneiro,
2004).

Os varios ramos arteriais que chegam a adrenal ddo origem a um plexo
subcapsular que se arboriza, formando capilares que percorrem toda a espessura do cortex.
Ha, no entanto, ramos denominados artérias corticais longas ou medulares radiais que,
penetram no cortex, mas apenas se ramificam na medula (Junqueira & Carneiro, 2004).

Esses capilares, juntamente com aqueles que irrigam o cortex, ddo origem a veias
medulares que confluem formando a veia adrenal. Os capilares da adrenal s&o
considerados sinusodides. As suas paredes sdo formadas, exclusivamente, por células
endoteliais néo-fagocitarias. Os macréfagos existentes localizam-se nos espagos
pericapilares. Na adrenal de alguns animais, inclusive no homem, foi observada a existéncia
de um espaco entre as células endoteliais dos capilares e as células glandulares. Nesse

espaco as células glandulares projetam microvilosidades (Junqueira & Carneiro, 2004).
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O cortex adrenal, devido a diferente disposicdo e aspeto das suas células,
apresenta-se dividido em trés zonas concéntricas de limites nem sempre bem definidos
(figura 3). Este é formado por células poliédricas secretoras que estdo organizadas em
corddes. Os corddes estdo orientados radialmente em relacdo a medula da adrenal. A
orientacdo dos corddes e algumas diferencas citoldgicas permitem a diferenciacdo das
subdivisdes corticais: zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticulada. A zona
imediatamente abaixo da capsula conjuntiva é denominada zona glomerulosa e as suas
células dispbem-se em agrupamentos globulosos ou arciformes, envolvidos por capilares
cuja disposicdo deu origem ao nome desta zona. As células que a constituem sé&o
cilindricas, de nucleo esférico e citoplasma aciddfilo, contendo granulos basofilos e goticulas
lipidicas (Junqueira & Carneiro, 2004).

Logo a seguir surge a zona fasciculada, cujas células formam corddes paralelos
entre si e perpendiculares a superficie do 6rgdo, entre os quais correm capilares. As células
sdo poliédricas e de citoplasma levemente baséfilo. A metade externa desta zona apresenta
células com um grande contetdo de goticulas lipidicas no citoplasma que, nas preparacdes
comuns, apresentam um aspeto intensamente vacuolizado, razdo pela qual sé&o
denominadas de espongidcitos. E, ainda, possivel encontrar, nos limites externos e internos
desta zona, células com pequena quantidade de lipidos. Finalmente, na zona mais interna
do cortex surge a zona reticular, cujas células se dispbem em corddes irregulares,
assumindo um aspeto reticular. As suas células, de dimens8es menores do que aquelas
presentes nas outras zonas, apresentam um citoplasma acidéfilo com uma pequena
quantidade de lipidos no seu interior, podendo também apresentar granulos de pigmento
castanho. E frequente observar-se, nesta regido, células de contornos irregulares, com
ndcleos picnodticos, sugerindo que estejam em degenerescéncia (Junqueira & Carneiro,
2004).

As células da medula sé&o poliédricas e dispdem-se em cordfes em cujas malhas se
envolvem capilares e vénulas. A disposicdo celular é de tal forma polarizada que quase
sempre as células glandulares se posicionam entre um capilar e uma veia. As fibras
nervosas (pré-ganglionares) que as inervam sdo encontradas ao lado do capilar. A secregao
acumula-se no polo celular voltado para a veia, onde séo lancados os produtos da sintese
hormonal. Por métodos histoquimicos é possivel distinguir dois tipos de células nesta zona
com funcdes de sintese distintas, isto €, umas sintetizam a adrenalina, e outras,
noradrenalina (Junqueira & Carneiro, 2004).

A libertagdo destas duas hormonas faz-se isoladamente uma da outra, o que

sugere que ambas as células sdo inervadas por diferentes grupos de fibras nervosas.
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Observam-se, ainda na medula, células nervosas ganglionares isoladas ou em grupo
(Junqueira & Carneiro, 2004).

As células da medula adrenal, guando em contacto com agentes oxidantes, como
sais de crémio, adquirem uma cor caracteristica, castanho-pardacento. Esta reacdo €
denominada de reacao cromafim, a qual ocorre pela reacdo dos sais com os produtos de
secrecdo armazenados nessas células. Ao contrario do cortex, que liberta os seus produtos
de forma continuada na circulacdo, a medula adrenal acumula adrenalina e noradrenalina,
as quais séo libertadas em grandes quantidades, quando a glandula é estimulada pela acéo

do sistema nervoso auténomo (Junqueira & Carneiro, 2004).

3. Ecografia das Glandulas Adrenais

s

A ecografia é um exame Uutil e de triagem para identificar adrenais anormais,
ajudando no diagnéstico de HAC-HD, neoplasias adrenais do cértex e da medula e
hipoadrenocorticismo (Alenza, 2011; Choi, Kim, & Yoon, 2011).

3.1. Caracteristicas do Transdutor/ Sonda

A avaliagdo ecogréfica das glandulas adrenais é tecnicamente desafiadora, mas
deve ser considerada parte do exame abdominal completo em cées e gatos. Embora as
glandulas sejam pequenas, um técnico competente, utilizando equipamentos apropriados,
podera identificar ambas as glandulas na maioria dos pacientes (Graham, 2008).

A avaliagdo das glandulas adrenais é facilitada pelo uso de sondas lineares ou
sectoriais de alta frequéncia, e um bom conhecimento da anatomia normal. A sedagéo pode
ser (til na avaliagdo de um animal agitado, agressivo, ou pacientes com dor e em doentes
obesos, porque relaxa o abdémen e permite ao operador aplicar pressdo com menos
desconforto para o paciente. Para a maioria dos cdes, um transdutor sectorial 7 MHz ou 10
MHz é a melhor escolha para avaliar a adrenal (Graham, 2008); ocasionalmente, um
transdutor de frequéncia inferior podera ser necessario (Anderson, 2011).

Um transdutor linear pode ser utilizado para avaliar a glandula adrenal esquerda
em muitos cées, no entanto, tais sondas séo inadequadas para avaliar as GAs na maioria
dos cées (Graham, 2008).

3.2. Caracteristicas ecograficas das glandulas adrenais normais

3.2.1. Glandula adrenal esquerda
A GAE é hipoecogénica a gordura envolvente, esta bem definida e tem uma forma

alongada bilobada, frequentemente descrita como semelhante a um amendoim. Quando se
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utiliza um transdutor de alta frequéncia, uma fina linha hiperecogénica, que corre em
paralelo com a cépsula, pode ser observada, representando a juncdo entre o cortex e a
medula (Graham, 2008).

As GAs estdo localizadas no espaco retroperitoneal, medial ao rim ipsilateral. A
GAE surge lateralmente a aorta abdominal, cranial a origem da artéria renal esquerda. A
artéria e veia frénica passam dorsal e ventral, respetivamente, para o meio do corpo da
glandula (Graham, 2008).

Para se obter um corte longitudinal, o transdutor deve ser rodado cerca de 10 a 15°

no sentido horéario (Nurnberg, Szebeni, & Zat'ura, 2011).

3.2.2. Glandula adrenal direita

A GAD pode aparecer em forma de cunha em alguns cdes, mas a maioria
apresenta uma forma alongada ovoide, geralmente sem a cintura pronunciada como na
GAE (Graham, 2008), dificultando a sua observagdo completa num plano (Anderson, 2011).

A GAD é, também, hipoecogénica em comparacdo com a gordura circundante e
pode apresentar uma faixa hiperecogénica que revela a separacdo entre cortex e medula
(Graham, 2008).

A GAD esta localizada perto da veia cava caudal, situada dorsolateralmente ao

corpo da veia, apenas cranial as artéria e veia renais direitas (Graham, 2008).

3.3. Técnica ecogréfica

As GAs podem ser analisadas ecograficamente a partir do abdémen ventral, mas a
interferéncia do gas e da ingesta dentro do trato gastrointestinal torna essa abordagem mais
dificil. Na ecografia de pacientes em decubito dorsal, pode mostrar-se util inclind-los na
direcdo oposta ao operador, para permitir uma melhor colocacdo da sonda. O decubito
dorsal permite a obtencéo de planos sagitais e transversais da glandula (Feldman & Nelson,
2004; Graham, 2008).

Quando se realiza a ecografia com o animal em decubito lateral, deve ser realizada
tricotomia no abdémen lateral ao nivel dos processos transversos da coluna lombar e ao
longo dos ultimos espacos intercostais. A sonda deve ser colocada na parte superior do
abddémen, o mais dorsal possivel, ventral apenas aos processos lombares transversos, para
minimizar a interferéncia do gas no intestino delgado e no célon. Um ajuste entre os dois
decubitos pode facilitar a identificacdo das GAs. Independentemente da abordagem
escolhida pelo operador, é recomendada a tricotomia e o uso de gel para ecografia, 0 que
proporciona uma imagem de melhor qualidade (Anderson, 2011; Feldman & Nelson, 2004;
Graham, 2008).
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A abordagem inicial para a GAE é colocar o transdutor na area medial ao rim
esquerdo e lateral a aorta abdominal. Para a GAD, a area medial ao rim direito dorsolateral
a veia cava caudal é observada ecograficamente. Esta técnica pode ser bem-sucedida em
muitos pacientes. No entanto, a posicdo das GAs varia em relacdo aos rins. O rim esquerdo
em particular pode rodar e cair, consequéncia da forca gravitica, quando o céo é colocado
em decuUbito lateral direito. Se essa abordagem inicial falhar, as glandulas podem ser
localizadas através de marcos vasculares em qualquer decubito lateral ou dorsal (figura 4)
(Graham, 2008).

Figura 4. Localizagdo radiogréfica das glandulas adrenais em posi¢éo laterolateral (a) e ventrodorsal
(b). K-rins, U-ureteres, GAE-glandula adrenal esquerda, GAD-glandula adrenal direita (adaptado de
Santana, 2009).

3.3.1. Glandula adrenal esquerda

Para identificar a GAE, a sonda é colocada na parede abdominal esquerda, apenas
ventral aos processos transversos lombares e aproximadamente a meio caminho entre a
dltima costela e a crista iliaca. Uma imagem do plano dorsal é obtida, o feixe de ondas
devera fazer movimentos com orientagdo ventral e dorsal até a aorta ser encontrada. A
sonda deve ser rodada até que uma imagem longitudinal da aorta seja obtida. Segue-se a
aorta cranial até a origem da artéria renal esquerda, o que geralmente se origina a partir da
face lateral da aorta, a uma curta distdncia antes de fazer uma curva acentuada
cranialmente. A partir deste ponto, deve ser feito um varrimento da &rea num sentido
dorsoventral. A uma curta distancia, cranialmente a artéria renal esquerda, surgem a partir
da aorta, a artéria celiaca cranial e a artéria mesentérica cranial. Com a sonda colocada
ventralmente & aorta, as artérias aparecem como estruturas bem definidas, circulares,
hipoecogénicas ou anecogénicas, que pulsam. A GAE encontra-se ventrolateral ou lateral a
aorta, cranial as artéria e veia renal esquerdas e ao nivel ou imediatamente caudal a origem

da artéria mesentérica cranial. Uma vez identificados esses vasos, o feixe de ondas deve
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percorrer com movimentos ventrais e dorsais em volta da area onde a GA foi identificada.
Em animais magros, a glandula encontra-se adjacente a aorta. Quanto mais elevada a
guantidade de gordura no corpo, maior € o tecido adiposo em torno da GA, aumentando a
sua distancia da aorta. Isto torna-a mais proeminente e mais contrastante, o que facilita a
identificacdo ecografica. O eixo longitudinal da GAE pode estar ligeiramente inclinado em
relacdo ao eixo longitudinal da aorta e a sonda pode ter de ser rodada, para perceber qual o
seu verdadeiro comprimento ou diametro. A veia frénico-abdominal pode ser observada
como duas finas linhas paralelas hiperecogenicas que atravessam obliguamente a sec¢ao
central da GA. Para observacao do fluxo de sangue pode ser utilizado Doppler com cores

(Graham, 2008).

3.3.2. Glandula adrenal direita

Para identificar a GAD, a sonda deve ser colocada na fossa paralombar direita
apenas ventral aos processos transversos, realizando movimentos dorsais e ventrais até
que a veia cava caudal seja identificada (Graham, 2008). Em animais de ragas grandes ou
gigantes, a sonda deve ser colocada nos ultimas espagos intercostais direitos (Brinkman,
Biller, & Armbrust, 2006). Um erro comum acontece ao aplicar muita pressao na parede
abdominal, colapsando a veia cava caudal, sugerindo-lhe pulso, caracteristico de artérias,
dificultando a identificacdo anatdmica das estruturas locais. A veia cava caudal também
pode aparentar pulso, devido a pulsacdo da aorta que se encontra adjacente. Utilizando
Doppler é possivel perceber o fluxo venoso de baixa velocidade no interior da veia cava. A
veia cava caudal e a aorta abdominal encontram-se na parte média do abdémen e, em
alguns cées, ambos os vasos podem ser vistos no mesmo plano de digitalizacdo. No
abdomen cranial, a aorta e a veia cava caudal correm separadas. A sonda deve percorrer
dorsal e ventralmente a veia cava caudal para identificar a artéria mesentérica cranial e
celiaca. O aparecimento destes vasos € idéntico ao visto no lado esquerdo do abdémen:
apresentam-se como dois circulos hipoecogénicos, ou mesmo anecogénicos, ventrais a
aorta abdominal e mediais a veia cava caudal. A GAD situa-se dorsal ou dorsolateral a veia
cava caudal, aproximadamente ao nivel das artérias mesentérica cranial e celiaca. Em
quase todos os caes, a GAD esta adjacente a veia cava caudal e pode tornar dificil a sua
distincdo, num plano dorsal, devido a diferenca de altura entre os dois pontos. A obtencéo
de imagem num plano transversal ou frontal através da veia cava caudal pode ser util na
identificacdo da glandula. Pode ser necessario colocar a sonda num dos trés ultimos
espacos intercostais se a glandula ndo for observada, quando a sonda € deslocada

cranialmente. Esta abordagem funciona melhor em c&es pequenos, porque a pressao
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exercida pelo operador ndo pode ser usada para aproximar a glandula a sonda (Graham,
2008).

3.4. Dimensdes normais

O comprimento de cada adrenal corresponde & medida maxima do 6rgdo em corte
longitudinal. A largura corresponde a dimensdo médio-lateral da glandula sendo que a
espessura ou diametro transversal maximo (DTM) traduz a distancia ventro-dorsal (Leal,
2008).

Na pratica, o DTM é, geralmente, o mais sensivel e especifico para avaliar se uma
glandula adrenal se encontra aumentada. Um diametro transversal de 7,4 mm tem sido
proposto como limite maximo referéncia para a GA normal (Anderson, 2011; Benigni, 2011;
Graham, 2008; Herrtage, 2011; Lamour, 2007; Leal, 2008; Nyland et al., 2002). Uma vasta
gama de tamanhos de adrenais normais tem sido relatada em canideos. Estudos mostraram
gue o comprimento da GAE pode variar de 10,7mm a 50,0mm de comprimento, variando o
DTM entre 3,0mm a 16,0mm. As dimensdes normais da GAD podem variar entre 10,0mm a
39,0mm de comprimento e 3,0mm a 14,0mm de DTM (Anderson, 2011; Graham, 2008; Leal,
2008).

A GAE é, geralmente, maior em comprimento e DTM que a GAD (Anderson, 2011;
Benigni, 2011; Graham, 2008; Herrtage, 2011; Lamour, 2007; Leal, 2008; Nyland et al.,
2002).

4. AlteracOes das glandulas adrenais

Em muitos animais, as adrenais sdo ecograficamente detetadas apenas quando
aumentadas. Alguns tipos de aumento das GAs tém significado patologico, podendo estar,

ou ndo, associados a sintomatologia de disturbios endécrinos (Choi et al., 2011).

4.1. Hiperplasia das glandulas adrenais

Diversos autores concordam que cerca de 80-85% dos casos de
hiperadrenocorticismo espontédneo em caes, tém origem hipofisaria. Um tumor hipofisario
funcional secretor de ACTH desencadeia a producéo exagerada de glucocorticéides. Como
consequéncia, 15% dos cdes com HAC-HD, apresentam hiperplasia bilateral do cértex
destas glandulas, devido ao excessivo estimulo das células corticotroficas, pela ACTH
(Nelson & Couto, 2006).

A hiperplasia pode ser completamente difusa, parcialmente nodular ou

completamente nodular (Appleby, 1976). Pode ocorrer, por exemplo, como uma resposta
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adaptativa a HPD, ter uma causa paraneoplasica ou em casos de hiperaldosteronismo
(Nurnberg et al., 2011).

Com efeito, a presenca de duas adrenais aumentadas simetricamente, com
contornos regulares e com ecogenecidade homogénea corroboram com uma forte suspeita
de HAC-HD. Porém, 23% dos cdes com HAC apresenta adrenais de dimens@es normais.
Tal facto justifica-se quer por 0s animais possuirem anatomicamente adrenais de pequenas
dimensdes, quer por uma medicdo incorreta, ou, ainda, pelo simples facto da doenca se
encontrar no inicio da sua evolucdo. Por outro lado, cerca de 20% dos cdes saudaveis
apresentam adrenais hipertrofiadas devido a presenca de uma doenca crénica, a qual é
responsavel por alteracdes da secrecdo a nivel do eixo hipotalamo-hipéfise (Nyland et al.,
2002). A existéncia de tumores adrenais bilaterais e de possiveis metastases sao situacdes
raras, mas poderdao confundir o clinico e originar um erro de diagnéstico (Graham, 2008;
Leal, 2008).

GAs hiperplasicas sao, geralmente, hipoecogénicas, especialmente na zona cortical
(Nurnberg et al., 2011).

4.1.1. Hiperadrenocorticismo secundario
4.1.1.1. Epidemiologia

Raca/ Peso corporal

O hiperadrenocorticismo secundario ou HAC-HD encontra-se associado a racas de
pequeno a médio porte, nomeadamente Teckels, Terriers e Caniches. Estes ultimos
constituem a ragca mais representativa desta patologia, englobando cerca de 40% dos céaes
afetados. Segundo alguns autores, 75% dos cdes com HAC-HD pesam menos de 20kg
(Alenza, 2011; Herrttage, 2004; Leal, 2008; Nelson & Couto, 2006; Peterson, 2007).

Idade

Mesmo podendo aparecer precocemente, a Sindrome de Cushing é considerada

uma doenca geriatrica (Alenza, 2011; Herrttage, 2004; Leal, 2008). O HAC-HD surge, regra
geral, a partir dos 2 anos de idade, situando-se a média etaria de caes afetados entre os 7 e
0s 9 anos (Herrttage, 2004; Leal, 2008).

Sexo/ Estado fértil

Alguns estudos defendem que a percentagem de machos e fémeas atingidas por
esta patologia é semelhante (Alenza, 2011). Outros sugerem que, dada a interac@o entre as
hormonas sexuais femininas e o eixo hipotalamo-hipdéfise (especialmente na fase de

diestro), aumenta a predisposi¢édo das fémeas (Leal, 2008; Peterson, 2007).
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4.2. Os Tumores Adrenais

Ao nivel ecogréfico, diversas afe¢cdes podem ser confundidas com tumores das
adrenais (TA), tais como tumores e quistos renais, hematomas retroperitoneais e lipomas.
Neste contexto, existe um estudo que refere a associagéo rara de adenomas bilaterais com
mielolipomas ao nivel da adrenal (Leal, 2008; Morandi, Mays, Newman, & Adams, 2007).

Uma adrenal de grandes dimensbes, com perda de arquitetura normal, de
ecogenecidade mista, com envolvimento vascular, e a presenca de uma adrenal contra-
lateral atrofiada, constituem dados ecograficos relevantes para o diagnostico de tumores
adrenais funcionais (TAF) (Leal, 2008).

4.2.1. Hiperadrenocorticismo primario — Tumor adrenal funcional

O hiperadrenocorticismo primario ou HAC-AD é uma das endocrinopatias mais
frequentes em cées e traduz-se numa hipersecrecdo de cortisol pelo cértex da adrenal.
Cerca de 15-20% dos casos estudados de HAC-AD sdo devidos a existéncia de um
processo neoplasico ao nivel das adrenais. Frequentemente, atingem as zonas fasciculada
e reticular do cortex, apresentando-se a zona glomerulosa intacta (Leal, 2008).

Contudo, existe também o hiperadrenocorticismo iatrogénico, que resulta da
administracao cronica e/ou excessiva de glucocorticéides. Em ambos 0s casos, regista-se
um aumento da cortisolémia, o que provoca o aparecimento de varios sinais clinicos (Leal,
2008).

Aparentemente, estes tumores desenvolvem-se autonomamente. Do ponto de vista
histol6gico, tumores adrenocorticais podem ser divididos em adenomas e carcinomas, mas
a distingdo pode nem sempre ser simples. Ambos s&o observados com igual frequéncia.
N&o existem caracteristicas clinicas ou bioguimicas que ajudem a diferenciar adenomas de
carcinomas mas, no estudo ecografico do abdémen, os Ultimos tendem a ser mais
volumosos que os primeiros. Os carcinomas adrenocorticais podem invadir estruturas locais
(por exemplo, rins, figado, veia cava) e metastizar por via hematoldgica para figado e
pulmdes (Feldman & Nelson, 2004).

Os TAF sao produtores autonomos de grandes quantidades de cortisol,
independentes do controlo hipofisario. O cortisol produzido por estes tumores inibe o0 CRH
hipotalamico e a ACTH do plasma circulante, causando atrofia cortical da adrenal contra
lateral e atrofia de todas as células normais da glandula em causa (figura 5). Esta atrofia cria
assimetria no tamanho da glandula adrenal, que pode ser reconhecida por ecografia
abdominal (Nelson & Couto, 2006).
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Pouco se sabe sobre os acontecimentos que levam ao aparecimento de tumores
adrenocorticais. Suspeita-se que defeitos moleculares, como muta¢des ativas nos recetores

dos fatores corticotroficos, possam contribuir para o processo (Feldman & Nelson, 2004).
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Figura 5. Eixo pituitario-adrenocortical em cdes com HAC-HD (esquerda) e com TAF (direita)
(adaptado de Silva, 2013).

4.2.1.1. Epidemiologia

Raca/ Peso corporal

Os TAF ocorrem, mais frequentemente, em Caniches Toy (e outras racas
Caniches), Pastores Alemdes, Teckels, Labrador Retrievers, e varias racas terrier.
Aproximadamente 45% a 50% dos cdes com TAF pesam mais de 20 Kg. Estas
percentagens de peso corporal sdo semelhantes para cdes que tenham adenoma

adrenocortical ou carcinoma (Alenza, 2011; Feldman & Nelson, 2004).

Idade
Os cédes com TAF tendem a ser mais velhos do que aqueles com doenca pituitaria-

dependente (Alenza, 2011; Feldman & Nelson, 2004; Leal, 2008). A maioria destes cées, no
momento do diagndéstico, tem entre 6 a 16 anos. A idade média em cdes com tumores
adrenocorticais é de 11,6 anos, sendo que mais de 90% dos cées que manifestam a doenca

tem idade superior a 9 anos (Feldman & Nelson, 2004).

Sexo/ Estado fértil
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Apesar de nao apresentar predisposicdo sexual, a maioria (60%) dos cdes com
HAC-AD é do sexo feminino (Alenza, 2011; Ettinger & Feldman, 1992).

4.2.1.2. Hiperadrenocorticismo — sinais clinicos e achados

Os sinais clinicos mais comuns em cées sao: polidipsia e poliuria, polifagia,
abdémen pendulado, debilidade, alopécia e letargia. Ao exame fisico e analitico, alteracdes
como atrofia epidérmica, comeddes, hiperpigmentacdo, hepatomegdlia, sinais neuroldgicos,
eritrocitose leve, eosinopénia, hipercolesteronemia, hiperglicemia, aumento das enzimas
hepéticas fosfatase alcalina (ALP) e alanina aminotransferase (ALT), proteindria e urina
hipostendria ou isostendrica, entre outras, poderdo ser detetadas (Nelson & Couto, 2006).

Nem todos os caes hiper-adrenais exibem 0os mesmos sintomas. O quadro clinico é
variado e evolui de forma lenta e insidiosa. Muitos dos sintomas acabam por ser ignorados
pelo proprietario que tende a adiar a consulta idealmente precoce (Leal, 2008). Em caso de
HAC-HD, a presenca de uma massa intracraniana pode originar sinais neurol6gicos como

estupor, ataxia e circling (Feldman & Nelson, 2004; Nelson & Couto, 2006).

4.2.2. Hiperaldosteronismo

A etiologia da hipertensao resistente é quase sempre multifatorial, incluindo idade,
obesidade, dieta com teor alto de sal, doenca renal crénica e excesso de aldosterona
(Calhoun, 2012). O hiperaldosteronismo ou Sindrome de Conn resulta de uma quantidade
anormalmente elevada de aldosterona produzida na camada glomerulosa do cortex adrenal.
O excesso de producdo de aldosterona leva a retencdo de sddio e, consequentemente, de
agua, o que conduz ao principal achado clinico na sindrome de Conn: a hipertenséo
(Feldman & Nelson, 2004; Fleming, 2010; Giacchetti et al., 2009; Schirpenbach et al., 2009).

Hiperaldosteronismo primario é mais frequentemente devido a um adenoma
solitario cortical (Weisbrod et al., 2012). Numa ou em ambas as glandulas adrenais, surgem
nédulos que podem ser grandes (macronodulares) ou pequenos (micronodulares) com
capacidade de secrecdo de aldosterona — aldosteronomas. Estes sdo tumores benignos
gue, normalmente, surgem apenas numa glandula adrenal e que, no homem, podem
apresentar entre 0,5 cm e 2,5 cm de didmetro, que parecem ser sensiveis a angiotensina ll,
mas ndo a ACTH. Essas caracteristicas patologicas ndo sdo absolutas; no entanto, néo é
raro encontrar adenomas com hiperplasia circundante (Feldman & Nelson, 2004; Fleming,
2010; Giacchetti et al., 2009; Sahay & Sahay, 2012).

Numa percentagem muito reduzida surgem carcinomas adrenocorticais secretores

de aldosterona, tumores malignos do cértex da adrenal (Fleming, 2010).
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O adenoma produtor de aldosterona (aldosteronoma) € a causa mais importante de
hiperaldosteronismo e representa uma das poucas causas curaveis de hipertensdo arterial

de origem secundaria (Martin, Vicente, Cury, Dib, & Cipullo, 2003).

4.2.2.1. Sinais clinicos e achados
Os sinais classicos de apresentacdo de aldosteronismo primario sédo hipertensédo e
hipocalémia. Também se podem apresentar de forma assintomética ou oligossintomética,
com sintomas decorrentes do proprio quadro hipertensivo ou das complicagbes geradas
pela hipocalémia (polidria, nicturia, fraqueza muscular ou debilidade). Caracteriza-se por
hipertenséo arterial, hipocalémia, excrecdo urindria excessiva de potassio e alcalose
metabdlica (Feldman & Nelson, 2004).

5. Diferenciacao de alteracdes adrenais benignas e malignas

Os TAF surgem tanto na glandula adrenal direita como esquerda. Normalmente, o
tumor € uma massa solitaria adrenal, ou seja, € unilateral, embora tumores bilaterais sejam
encontrados em aproximadamente 10% dos casos (Ettinger & Feldman, 1992). Um TA néo
funcional ou um TA que induz hiperadrenocorticismo e um feocromocitoma na glandula
contra lateral sdo a causa mais comum de tumores adrenais bilaterais em caes (Nelson &
Couto, 2006).

A incidéncia de adenomas e carcinomas é variavel, mas pensa-se que os dois tipos
de tumores ocorram com igual frequéncia. Tal como acontece com outros tumores
enddcrinos, é dificil distinguir entre adenomas e carcinomas adrenais. A diferenciacdo entre
tumor adrenocortical e feocromocitoma pode exigir um patologista com experiéncia em

técnicas especiais de coloracdo imuno-histoquimica (Ettinger & Feldman, 1992).

5.1. Tumores adrenais benignos

5.1.1. Adenomas

Os adenomas corticais tém margens regulares, embora algumas lesdes tenham
bordos recortados (policiclicos). Estes sdo de pequeno tamanho, encapsulados e com
eventuais zonas de hemorragia e necrose. A sua ecogenecidade é mista e a presenca de
focos de calcificag@o é possivel em 50% dos casos. Adenomas funcionais e ndo funcionais
sdo indistinguiveis nos aspetos ecogréficos (Appleby, 1976; Lamour, 2007; Leal, 2008;
Nurnberg et al., 2011).

Macroscopicamente 0s adenomas adrenais s&o normalmente encapsulados,

grosseiramente visiveis, e variam 1 a 6 cm de tamanho. Assim, 0s adenomas costumam ter
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dimensdes iguais ou inferior a 75% do tamanho do rim normal de um céo (Feldman &
Nelson, 2004).

Microscopicamente predominam células da zona fasciculada, embora células
tipicas da zona reticular também possam ser encontradas. Aproximadamente 50% dos
adenomas adrenocorticais sao parcialmente calcificados (Feldman & Nelson, 2004).

Nos humanos, a incidéncia de adenomas na populacdo geral é estimada entre 2%
a 8%. Adenomas adrenais sdo, mais frequentemente, tumores nao-funcionais, porém,
guando funcionais, sintomas clinicos especificos alertam para a presenca de tumor adrenal.
Adenomas nao-funcionais sdo geralmente achados ecogréficos incidentais (Zeiger,
Siegelman, & Hamrahian, 2005).

5.1.2. Mielolipomas e Lipomas

Os mielolipomas sao, geralmente, lesGes benignas, unilaterais,
endocrinologicamente nao-funcionais, constituidos por tecido adiposo unilocular bem
diferenciado e quantidades variaveis de células hematopoéticas. Estes tumores sdo
considerados incomuns em medicina veterinaria e tém sido, ocasionalmente, descritos em
cées, gatos e outros felideos e aves exoticas. As localizacdes mais frequentes incluem o
baco, o figado, o tecido subcuténeo, o canal vertebral e as glandulas adrenais (Franca,
Ecco, & Guede, 2008).

Na ecografia, o mielolipoma adrenal tem margens lisas e uma estrutura homogénea
hiperecogénica, podendo estar presente sombra acuUstica posterior. Hemorragia intra-
tumoral e calcificagbes também poderéo ser observadas (Nurnberg et al., 2011).

CalcificagBes tendem a ocorrer em 20% dos casos de mielolipomas adrenais, 0s
quais, regra geral, sdo assintomaticos, mas podem provocar dor no caso de hemorragias ou
compressdao das estruturas adjacentes. O diagnéstico de mielolipoma consiste em
demonstrar gordura macroscopica na leséo adrenal (Martins et al., 2008) Quase sempre 0
mielolipoma adrenal surge como achado incidental da necrépsia, tanto em humanos como
em animais (Franga et al., 2008).

Embora a patogénese exata do mielolipoma seja desconhecida, acredita-se que
possa ser decorrente de metaplasia adrenocortical, embolismo de medula 6ssea ou
desenvolvimento de remanescentes embriondrios presentes no parénquima da adrenal
(Franca et al., 2008).

Um lipoma puro das GAs tem margens lisas e padrdo homogéneo (Nurnberg et al.,
2011).
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5.2. Tumores adrenais malignos

5.2.1. Carcinomas

Em humanos, cerca de 25% a 50% dos carcinomas adrenais sao funcionais
causando, na maioria das vezes, Sindrome de Cushing. Carcinomas adrenocorticais
primarios séo, geralmente, unilaterais (Martins et al., 2008).

Os carcinomas adrenais tendem a apresentar dimensdes semelhantes a 50% do
tamanho de um rim normal mas s&o, muitas vezes, de tamanho igual ou superior.
Normalmente ndo possuem capsula, mas sao altamente vascularizados, podendo
apresentar zonas de degenerescéncia, necrose e hemorragia. Calcificacdo parcial foi
identificada em, aproximadamente, 50% das massas (Feldman & Nelson, 2004). A
aparéncia histolégica dos carcinomas adrenocorticais varia consideravelmente. Estes
podem parecer ser benignos ou exibir pleomorfismo consideravel. Invasao vascular ou
capsular é preditiva de comportamento maligno. Tumores adrenocorticais que, inicialmente,
tinham sido diagnosticados como benignos acabam por se revelar malignos quando séo
descobertas metastases. Caso contrario, € dificil de estabelecer a natureza biol6gica do
tumor, pois a metastizacdo pode ndo ocorrer (Ettinger & Feldman, 1992; Feldman & Nelson,
2004)

Carcinomas adrenocorticais podem invadir estruturas locais como rins, figado, aorta
e retroperitoneu, ou podem metastizar por via hematogénea para o figado e pulmdes.
Invasdo da veia cava caudal e formacdo de um trombo dentro do seu limen também podem
ocorrer. Outros vasos locais podem, também, ser invadidos, tais como as veias renais,
adrenais e frénicas. A invasdo vascular por neoplasias adrenais malignas € detetada, mais
frequentemente, por histopatologia e necropsia do que por ecografia, pois os vasos afetados
podem ser de pequenas dimensdes, abaixo do limite de resolucdo do ecografo. A ecografia
em modo Doppler pode auxiliar a interpretacao (Leal, 2008; Morandi et al., 2007).

A trombose causada por invasdo tumoral adrtica ndo se encontra descrita. Focos
com sombra acustica distal, representando mineralizacdo, foram relatados mais comumente
associados a tumores adrenocorticais, mas podem ocorrer em tumores medulares e em
lesGes benignas (Graham, 2008).

Um carcinoma € indistinguivel, a ecografia, de uma metédstase, embora a
visualizacdo de tumores adicionais possam ajudar no diagnostico. Na ecografia apresentam
margens irregulares e ecogenecidade variavel, podendo tornar-se heterogénea com o seu

crescimento.
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5.2.2. Metastases
Em humanos, as neoplasias metastaticas adrenais sdo as mais frequentes,
especialmente carcinomas pulmonares e adenocarcinomas mamarios. Esta alta incidéncia
pode ser explicada pelo rico suprimento de sinuséides sanguineos das glandulas adrenais.
No entanto, a real frequéncia em animais é pouco conhecida. Um estudo retrospectivo
relatou metastase na adrenal em 21% dos animais com neoplasias disseminadas. Entre
eles, linfoma, hemangiossarcoma e adenocarcinomas mamarios foram o0s mais

representativos (Capen, 2002).

5.2.3. Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor da medula da glandula adrenal que secreta
catecolaminas. Historicamente o feocromocitoma foi, maioritariamente, identificado como um
achado na necrépsia (Nelson & Couto, 2006). Devido ao baixo indice de suspeita de
feocromocitoma pelos médicos veterinarios, a natureza, muitas vezes vaga e episédica dos
sinais clinicos, fez com que estes fossem, frequentemente, atribuidos a outras doencas mais
comuns, tornando o diagnéstico ante-mortem pouco comum em cées e raro em gatos. A
partir dos anos noventa, com 0 uUsO rotineiro da ecografia abdominal, como meio
complementar de diagnéstico, a identificagcdo de massas adrenais e a consideracdo de
feocromocitoma como diagnéstico diferencial aumentou consideravelmente (Feldman &
Nelson, 2004).

A maioria dos feocromocitomas podera ter ja varios centimetros de diametro
guando diagnosticados. Eles tém margens regulares, formato arredondado e um padréo

heterogéneo ou misto (Nurnberg et al., 2011).

5.2.3.1. Etiologia

As células endocrinas da medula adrenal sdo conhecidas por células cromafins,
gue derivam da neuroectoderme e sdo capazes de sintetizar, armazenar e secretar
catecolaminas, como a epinefrina e a norepinefrina. Embora a maioria das células cromafins
se encontre na medula adrenal, um pequeno nimero de células pode existir nos ganglios
simpéticos ou em volta destes. A funcdo destas células cromafins extra adrenais ndo é
conhecida e a maioria regride no inicio do desenvolvimento pds-natal. Embora
remanescentes, estas células podem tornar-se o local da formacédo de tumor subsequente
(Feldman & Nelson, 2004).

O feocromocitoma proveniente das células cromafins da medula adrenal é o mais
comum, podendo ocorrer numa ou em ambas as glandulas adrenais; este pode ser parte da

sindrome de neoplasia enddécrina mdltipla. Aproximadamente 10% das catecolaminas
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secretadas por tumores em seres humanos surgem a partir de células cromafins extra
adrenais do sistema nervoso simpatico, conhecidos por paragangliomas (Martins et al.,
2008). Os paragangliomas estéo localizados dentro do abdémen mas podem, também, ser
encontrados no corac¢ao, no mediastino posterior, ao longo da aorta, em torno do rim e da
parede da bexiga (Feldman & Nelson, 2004). Os paragangliomas sao raros no cao e no gato
(Feldman & Nelson, 2004; Nelson & Couto, 2006).

5.2.3.2. Epidemiologia
Idade
O feocromocitoma é diagnosticado, com mais frequéncia, em cées idosos. Segundo
a literatura, a média de idades aquando o diagndstico € de 11 anos (Feldman & Nelson,
2004).

Sexo/ Estado fértil e Raca

N&o existem referéncias bibliograficas que defendam predisposicao racial e sexual
no aparecimento do feocromocitoma. Contudo, Feldman e Nelson (2004), verificaram que,
numa amostra de 98 cées, as ragcas mais afetadas foram o Caniche miniatura, Pastor
Alemao, Boxer, Golden Retriever, Labrador Retriever, Doberman Pinscher e Shetland

Sheepdog.

5.2.3.3. Caracteristicas

Os feocromocitomas sédo, geralmente, solitarios e de crescimento lento mas devem
ser considerados tumores malignos em cées. Sao tumores vasculares com dimensdes que
podem variar entre nédulos com menos de 0,5 cm de didmetro ou massas maiores que 10
cm de didmetro. Este tipo de tumor pode afetar ambas as glandulas adrenais mas, também,
se encontra descrita a presenga simultanea de um feocromocitoma numa glandula adrenal e
de um tumor adrenocortical na glandula contralateral (Feldman & Nelson, 2004).

Os feocromocitomas podem invadir o limen das veias cava e frénicoabdominal ou
provocar estenose/compressdo da veia cava caudal. Invasdo mural e/ou estreitamento
luminal da aorta, vasos renais, vasos adrenais e veias hepaticas também pode ocorrer.
Locais distantes de metastizagdo incluem o figado, pulmdes, linfonodos regionais, baco,
coracao, rim, 0sso, pancreas, sistema nervoso central (SNC) e espinal medula (Feldman &
Nelson, 2004).

A diferenciacdo histologica entre feocromocitoma e neoplasia adrenocortical pode

ser dificil, especialmente em grandes massas. Técnicas de coloracdo imuno-histoquimica
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para cromogranina A e sinaptofisina podem ser utilizados para determinar o local de origem
tumoral, isto €, se tem origem no cortex ou medula adrenal (Feldman & Nelson, 2004).

Um feocromocitoma e um tumor adrenal podem ocorrer em simultaneo (Capen,
2002), representando um desafio dificil de diagnostico e terapéutica. Muitos dos sinais
clinicos (por exemplo, estado ofegante, fraqueza) e alteracbes da pressao arterial observada
em cdes com hiperadrenocorticismo (comum) sdo semelhantes aos observados em caes
com feocromocitoma (incomum). Por isso, num cdo com uma massa adrenal, para afastar a
hipétese de hiperadrenocorticismo, é importante a realizacdo de ensaios hormonais, antes

de se concentrar em feocromocitoma (Feldman & Nelson, 2004).

5.2.3.4. Sinais clinicos e achados

As consequéncias clinicas de feocromocitoma séo diversas, desde sinais clinicos
pouco especificos a colapso cardiovascular. Os sinais podem ser agudos, episédicos ou
cronicos e progressivos. Esta diversidade de apresentacfes pode estar relacionada com
uma secrecao intermitente e/ou continua de catecolaminas, a quantidade e o tipo de
catecolamina libertada e se o tumor invade os tecidos locais e existe trombose na veia cava
caudal (Lana & Twedt, 2007).

Manifestacdes clinicas e achados ao exame clinico mais comuns em cdes com
feocromocitoma sao: politria/polidipsia, anorexia, taquicardia e arritmias cardiacas, colapso,
debilidade, distensdo abdominal, tosse, mucosas palidas a ciandticas (Feldman & Nelson,
2004, Nelson & Couto, 2006).

5.2.4. Outros tumores
5.2.4.1. Neuroblastoma

Considerado altamente maligno, o0 neuroblastoma, a semelhanca do
feocromocitoma, desenvolve-se a partir de células da medula adrenal. S&o neoplasias de
dificil diagnostico clinicamente, citologicamente e post-mortem. A maioria dos
neuroblastomas € muito grande, predominantemente hiperecogénicos. Alguns podem ter
elementos quisticos (devido & hemorragia) e calcificacdes (Nurnberg et al., 2011, Appleby,
1976; Marcotte, McConkey, Hanna, Foley, & Burton, 2004; Nurnberg et al., 2011).

S&8o0 uma das neoplasias infantis mais frequentemente diagnosticadas, embora
raras em animais domésticos. No céo, foi descrito em diferentes localizac6es anatomicas,
usualmente em cées com idade inferior a trés anos (Marcotte et al., 2004).

Esse tumor ocorre em qualquer local do plexo nervoso parassimpético. A falta de
especificidade dos achados de imagem e o envolvimento disseminado fazem com que

linfoma e metéstases sejam os principais diagnésticos diferenciais (Martins et al., 2008).
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5.2.4.2. Linfoma
As manifestacbes do linfoma adrenal podem ser de pequenas lesdes
hipoecogénicas (focos de infiltracdo linfomatosa) ou envolvimento mais difuso, no qual os
contornos da glandula permanecem preservados. Também pode ocorrer acometimento
extenso, impossibilitando a identificacdo da glandula (Martins et al., 2008). Se a invasao por
linfoma for suspeita, 6rgdos linfoides regionais devem ser cuidadosamente examinados
(Nurnberg et al., 2011).

5.3. Outras alteracdes

5.3.1. Massa quistica
Pode ser anecogénica em casos raros mas, geralmente, € hipoecogénica. As

paredes sdo irregulares na espessura e contornos (Nurnberg et al., 2011).

5.3.2. Quistos e pseudoquistos

Sao raros e, geralmente, diagnosticados incidentalmente por métodos de imagem.
Apresentam-se anecogénico, de margens lisas, podendo apresentar sombra acustica. A sua
extensao pode ser variavel. Estruturas quisticas na regido da glandula adrenal podem ser
secundarias a outras patologias e ndo devem ser confundidas com quistos adrenais
(Nurnberg et al., 2011). Pacientes com este tipo de lesdo sdo assintomaticos, a menos que
a lesdo se torne grande o suficiente para comprimir estruturas adjacentes. Quistos adrenais
tém sido divididos em quatro categorias: 1) endoteliais (angiomatoso ou linfangiectasico); 2)
epiteliais; 3) pseudoquistos; 4) parasitarios. Pseudoquistos podem ser pés-traumaticos ou

pos-infecciosos (Martins et al., 2008).

5.3.3. Abcesso adrenal
Um abcesso das GA raramente € anecogénico. E, geralmente, hipoecogénico ou
tem uma estrutura complexa. A parede é irregular e sombra acustica pode estar presente
(Nurnberg et al., 2011).

5.3.4. Hematoma adrenal (hemorragia intra-adrenal)
Anecogénico na sua fase inicial, o hematoma adrenal torna-se ecogénico ao longo

do tempo e pode, eventualmente, ser completamente absorvido (Nurnberg et al., 2011).

5.3.5. Calcificacao
Caracterizadas por uma imagem ecogréfica tipica de sombra acustica posterior, as

calcificacbes podem resultar de uma hemorragia intra-adrenal ou de um processo
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inflamatério prévio. No entanto, as calcificacbes podem, também, desenvolver-se em

tumores (carcinoma, metastases, feocromocitoma, adenoma) (Nurnberg et al., 2011).

6. Massas silenciosas/ Achados ecograficos

Um achado ecografico adrenal é definido como uma lesdo adrenal descoberta
aquando do estudo imagiologico abdominal, realizado por suspeita de outra patologia ndo
adrenal (Zeiger et al., 2005).

Nodulos adrenais e massas pequenas tornaram-se achados incidentais mais
comumente detetados, pois a experiéncia do operador aumentou e 0sS equipamentos
melhoraram em qualidade e eficiéncia. Esses achados séo, algumas vezes, denominados
por “incidentalomas" em medicina humana e levam os médicos a um dilema sobre como os
abordar clinicamente (Myers, 1997; Zeiger et al., 2005). Muitas dessas lesfes ndo causam
sintomatologia, e um diagndstico pode nao chegar a ser conclusivo. O historial médico e os
sinais clinicos devem ser revistos em busca de doenca endocrina (Feldman & Nelson,
2004). A maioria dos achados ecograficos adrenais € benigna, mas a avaliacdo cuidadosa
permite detetar um carcinoma adrenocortical primario e adenomas funcionais que poderiam
passar despercebidos (Zeiger et al., 2005).

Os diagnosticos descritos incluem tecido normal, tumores corticais nao funcionais,
granulomas, quistos renais, mielolipomas, hemorragias, metastases e feocromocitomas
(Feldman & Nelson, 2004). Nédulos ou massas superiores a 2 cm Sao mais suscetiveis de
serem neoplasicas, logo a remocgédo cirargica deve ser considerada. No entanto, muitos
pacientes tém sérias doencas simultdneas e podem ser demasiado idosos para tal
abordagem. Nestes casos, op¢fes ndo agressivas podem ser indicadas ao dono. Se nao
existir evidéncia de doenca enddcrina ou ecografia compativel com invasibilidade, exames
ecograficos devem ser realizados a cada trés meses, de modo a monitorizar a ampliagéo ou
a progressao da lesdo. Se houver evidéncia de progresséo, a excisdo cirargica pode ser
prudente (Graham, 2008).

A escolha do tema do presente trabalho aconteceu, sobretudo, pelo interesse na
area de endocrinologia e imagiologia veterinaria. Existem poucos estudos que fazem a
avaliacdo das caracteristicas ecograficas em casos de alteracbes em que o diametro
transversal maximo das glandulas adrenais se encontra acima do limite maximo, ou seja,

qguando as glandulas adrenais se apresentam aumentadas ao exame ecografico.
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Assim, foi objetivo geral deste estudo descrever as caracteristicas ecogréficas de

GAs aumentadas: caracterizacdo de massas adrenais, hiperplasias adrenais e outros
achados ecograficos.

No gue respeita aos objetivos especificos, pretendeu-se:

- Avaliar a relacéo entre factores individuais/intrinsecos, como raga, sexo, idade e
peso, com 0 aumento das GAs da amostra;

- Confirmar se um achado ecogréafico tem ou nao, relevancia clinica;

- Comparar a relevancia clinica de GAs aumentadas neste estudo com a referida na

literatura.
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Il — MATERIAL E METODOS

Caracterizacdo da amostra e desenho do estudo

Para o presente trabalho foram estudados 25 cédes nos quais, apés realizacdo de
ecografia abdominal, foi detetado um aumento do DTM das GAs.

A selecdo dos animais a incluir na amostra foi feita apds consulta dos registos
hospitalares/clinicos de dois centros de referéncia da regido de Lisboa. Foi efetuado um
levantamento retrospectivo de 15 casos do Hospital Veterinario das Laranjeiras,
correspondentes ao periodo entre Janeiro de 2007 a Abril de 2012, e de 10 casos do
Hospital Veterinario de Lisboa, registados entre Janeiro e Setembro de 2012.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo caes com, pelo menos, uma das adrenais com DTM

superior a 7,4mm, detetado por ecografia.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os cées que apresentavam alteracdes ecograficas nas quais as
GAs nao se encontravam aumentadas, cujos relatérios ecograficos eram pouco especificos
ou inconclusivos sobre a existéncia de aumento das GAs em que a insuficiéncia de dados

tornou impossivel o preenchimento do guido de analise.

Técnica de exame

Por se tratar de um estudo retrospectivo, 0s exames ecograficos ndo seguiram um
protocolo pré-estabelecido.

As ecografias foram realizadas com prévia tricotomia do abdémen, tendo como
limites os Ultimos espacos intercostais (cranial), ao nivel dos processos transversos da
coluna lombar (dorsal) e a zona pubica (caudal). A avaliacdo foi feita com o animal em
decubito lateral esquerdo e direito e, a fim de proporcionar melhor imagem, recorreu-se ao

uso de gel para ecografia e/ou alcool etilico (70% ou 96%).

Equipamento ecogréfico

Para os exames ecograficos foram utilizados aparelhos de ecografia dindmica,
bidimensional e com Doppler:
o GE Logiqg P5, com transdutores eletronicos convexos e lineares de multifrequéncia;

e Sonosite TITAN, com sonda eletronica microconvexa multifrequéncia de 5-8 Mhz;
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e Esaote MYLAB vet CA123, com sonda microconvexa 3-9MHz.

Caracterizacdo do método de colheita de dados e reqgisto de variaveis

A base de dados foi estruturada através do registo das variaveis em estudo,
padronizando informacgdes obtidas através da revisdo de histéria clinica (sexo e estado fértil,
raca, peso, idade, quadro clinico), de exames complementares de imagem (TC e/ou RM),
testes funcionais (ndo realizados, inconclusivos, compativel com HAC, dentro dos valores de
referéncia) e/ou avaliagdo histopatolégica (biopsia excisional).

O DTM das GAs observadas foi medido em milimetros. Considerou-se 7,4mm como
medida de referéncia para reputar um aumento das mesmas (Benigni, 2011; Herrtage, 2011;
Lamour, 2007; Leal, 2008; Nyland et al., 2002), jA GAs com DTM inferiores a 4mm
consideraram-se atrofiadas (Santana, 2009).

As alteragbes adrenais foram caraterizadas considerando as caracteristicas
apresentadas na seguinte tabela:

Tabela 1. Variaveis estudadas.

Paradmetros avaliados Resultados possiveis
GA totalmente afetada
Localizacéo Pélo cranial afetado
Pélo caudal afetado
Regulares
Margens Irregulares
Anecogénico
Ecogenicidade em relacdo a gordura Hipoecogénico
envolvente Hiperecogénico
Zonas hiper e hipoecogénicas
Padréo Homogép €o
Heterogéneo
Ausente
Presenca de calcificagédo Organizada

Desorganizada
N&o invasivo/ndo detetado
Invasivo: estruturas comprometidas
Inconclusivo se GA contralateral ndo observada
Lateralidade da alteracéo Unilateral

Bilateral

Processos de invasdo ou metastizacdo

Andlise Estatistica

a

ApOs a recolha retrospectiva de todos os dados, procedeu-se a analise com
métodos de estatistica descritiva (moda, média, desvio padrdo, frequéncia relativa e
frequéncia absoluta), utilizando o programa informatico Microsoft®EXCEL para WINDOWS 7
(Microsoft Portugal, Lda).

De modo a cumprir o objetivo proposto, os resultados foram organizados sob a

forma de gréficos e tabelas, interpretados e comparados a literatura existente.

37



Il = RESULTADOS

1. Caracterizagado da amostra
Os animais em estudo foram caracterizados em fung&o do sexo, raca, idade e peso,
encontrando-se os resultados descritos a seguir.

- Sexo
Relativamente ao sexo, 44% (11/25) eram machos e 56% (14/25) eram fémeas. De
entre os primeiros, 32% (8/25) eram castrados, tendo 48% das fémeas (12/25) sido

submetidas a ovariohisterectomia.

- Raca
Animais sem raca determinada (SRD) surgiram com maior incidéncia,

representando 48% (12/25) da populacdo em estudo, seguindo-se 20% (5/25) de Labrador
Retriever, 8% (2/25) de Cocker Spaniel e 24% (6/25) das restantes ragas com um unico

exemplar (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo da populacdo em estudo relativamente a raca.

Raca Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Braco Aleméo 1 4
Caniche 1 4
Cocker Spaniel 2 8
Galgo Afegao 1 4
Golden Retriever 1 4
Labrador 5 20
Pastor Alemao 1 4
SRD 12 48
WHWT 1 4
Total 25 100

WHWT- West Highland White Terrier, SDR- Sem raca determinada

- Idade
A faixa etaria compreendia caes dos 7 aos 15 anos de idade, com um valor médio

de 11,32 anos (desvio padrdo de 2,1) e uma mediana de 11 anos. Animais com idades
compreendidas entre 7 e 9 anos constituiram 12% (3/25) da amostra, enquanto que 60%
(15/25) tinham entre 10 e 12 anos e 28% (7/25) apresentaram idades entre os 13 e 15 anos
(Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo da amostra por classes de idades.

Classe de Idades Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
<10 anos 3 12
10 a 12 anos 15 60
>12 anos 7 28
Total 25 100
- Peso

Os animais estudados apresentavam um peso que variou entre um minimo de 8Kg
e um maximo de 51Kg. Em média, os cées pesavam 22,96Kg (desvio padrdo=11,5) e uma
mediana de 20Kg. Cinquenta e dois por cento (13/25) dos animais tinham peso igual ou
inferior a 20Kg e 48% (12/25) mais de 20Kg.

2. Diagndstico por imagem — Ecografia das adrenais

2.1. Glandula adrenal esquerda
A glandula adrenal esquerda foi observada em 96% (24/25) dos animais. Em 95,8%
(23/24) dos casos foi observado aumento do DTM e em 4,2% (1/24) atrofia com a

contralateral (GAD) aumentada.

2.1.1. Caracterizacao dos parametros avaliados na ecografia

- Dimensbes

Em 82,6% (19/23) dos casos, os DTM medidos variaram entre 9mm e 35mm. Nos
restantes 17,4% (4/23) , ndo foi possivel obter um valor concreto, tendo, apenas, sido

reconhecido um DTM acima do valor de referéncia, como mostra a tabela 4 .

Tabela 4. Estatistica descritiva do DTM da amostra

Diametro

transversal Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
maximo (mm)

<7,4 4 17,39
9 1 4,35
9,5 1 4,35
11,1 1 4,35
13 1 4,35
14 1 4,35
14,7 1 4,35
14,9 1 4,35
15 1 4,35
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16,7 1 4,35
20 1 4,35
22 1 4,35
23,7 1 4,35
25,3 1 4,35
27,5 1 4,35
28,5 2 8,69
29 1 4,35
32 1 4,35
35 1 4,35
Total 23 100

- Localizacdo da alteracdo

Em 78% (17/23) dos casos com aumento do DTM foi observada a glandula
totalmente afetada, em 22% (5/23) apenas se observou aumento do pdlo cranial e em 4%
(1/23) do pdlo caudal.

- Margens da alteracéo

Margens regulares e irregulares foram encontradas, respectivamente, em 83%
(19/23) e 17% (4/23) dos animais com DTM aumentado.

- Ecogenicidade

Em 57% (13/23) dos cdes com DTM aumentado foram encontradas alterages
hipoecogénicas e em 43% (10/23) alteragbes anecogénicas. Nao foram observadas

alteracdes hiperecogénicas ou de ecogenicidade mista (zonas hipo e hiperecogénicas).

- Padréo
Em 61% (14/23) das alteracBes foi observado um padrdo homogéneo e em 39%

(9/23) um padréo heterogéneo.

- Calcificacdo
A calcificacdo encontrava-se ausente em 91% (21/23) e presente de forma

desorganizada em 9% (2/23) das glandulas alteradas.

- Invasao de tecidos ou estruturas/ metastizacao

Na maioria dos animais com DTM aumentado — 87% (20/23) — as alteracdes néo se
apresentaram invasivas, enquanto que 13% (3/23) das alteragbes manifestaram carater

invasivo (gréafico 1).
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Grafico 1. Distribuicdo da amostra relativamente & invaséo de outros tecidos ou estruturas.

Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

8,7% (2) Vasos adjacentes
4,3% (1) Veia Cava caudal 13%
(3)

M N3o invasiva

Invasiva

Sinais de invasdo surgiram numa minoria de animais, 13% (3/23), dos quais 8,7%

(2/23) nos vasos adjacentes e 4,3% (1/23) com comprometimento da veia cava caudal.

2.2. Glandula adrenal direita
A glandula adrenal direita foi observada em 68% (17/25) dos cdes em estudo,
encontrando-se aumentada em 52,9% (9/17) dos mesmos.

2.2.1. Caracterizacdo dos parametros avaliados na ecografia:
- Dimensbes
Nos animais que apresentavam aumento da dimensdo da GAD, o valor de DTM

variou entre 8,4mm e 55,3mm (tabela 5).

Tabela 5. Estatistica descritiva dos DTM da amostra

DTM (mm) Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
>7,4 1 11,11
8,4 1 11,11
9,2 1 11,11
13 1 11,11
>14 2 22,22
20 1 11,11
30 1 11,11
55,3 1 11,11
Total 9 ~100
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- Localizacdo da alteracdo

De entre os animais com a GAD aumentada, 89% (8/9) apresentaram uma glandula
totalmente afetada, enquanto que 11% (1/9) apenas exibiam aumento do pdlo cranial.

Alteracdes isoladas no polo caudal ndo foram detetadas.

- Margens da alteracao

No que diz respeito as margens, 78% (7/9) dos casos de GAD aumentada

apresentavam margens irregulares e 22% (2/9) margens regulares.

- Ecogenicidade

Relativamente a ecogenicidade, 67% (6/9) das alteracbes mostraram-se
anecogénicas e 33% (3/9) de ecogenicidade mista. Ndo foram observadas alteractes
hiperecogénicas ou hipoecogénicas.

- Padréo
De entre as alteracbes na GAD, 67% (6/9) apresentavam carater homogéneo e
33% (3/9) caréater heterogéneo.

- Calcificacdo
A calcificagdo encontrava-se ausente em 78% (7/9) das glandulas alteradas e

presente, de forma desorganizada, em 22% (2/9) das mesmas.

- Invasao de tecidos ou estruturas / metastizacao

A maioria das alteragbes da GAD — 67% (6/9) — apresentaram-se nado invasivas,
mas 33% (3/9) manifestaram carater invasivo. Os vasos adjacentes, ganglio mesentérico

local, veia cava caudal e rim direito foram as estruturas afetadas (gréfico 2).

Gréfico 2. Distribuicdo da amostra relativamente a invaséo de outros tecidos ou estruturas

Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

B N3o invasiva

Invasiva
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3. Lateralidade da alteracéao

No presente trabalho foi, ainda, avaliada se a alteracdo de tamanho abrangia
apenas uma ou ambas as GAs. Os resultados ndo evidenciam grande diferenca no que

respeita a este parametro (grafico 3).

Grafico 3. Distribuicdo da amostra relativamente & lateralidade da alteracéo.

Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

W Unilateral
Bilateral

B Inconclusivo (contralateral ndo observada)

(8)

4. Dados complementares ao diagnostico ecogréfico
Para além dos registos ecograficos, foram, também, pesquisados registos sobre i) a
realizacdo de testes endodcrinos para despiste de hiperadrenocorticismo (gréfico 4), ii) a
funcionalidade da alteracéo adrenal (gréfico 5), iii) a expetativa quanto a detecédo ecografica
de alteracdo adrenal (grafico 6) e iv) o uso de outros exames imagiolégicos como TC e RM
(gréfico 7).

Grafico 4. Distribuicdo da amostra relativamente a realizagéo de testes enddcrinos.

Frequéncia relativa (%) e absoluta (n)

M N3o realizados
48% < Inconclusivos
(12)

B Compativel com Hiperadrenocorticismo

%
()

M Resultados dentro dos parametros de
referéncia

O hiperadrenocorticismo foi confirmado em 28% (7/25) dos cées, 16% (4/25) dos

guais apresentavam hiperplasia adrenal — HAC-HD, com adrenais de margens regulares,
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anecogénicas, de padrdo homogéneo, sem calcificagdo. Os 12% (3/25) restantes
apresentaram tumores adrenais — HAC-AD, todos com caracteristicas ecogréaficas

diferentes.

Gréfico 5. Distribuicdo da amostra relativamente a funcionalidade da alteragéo.

Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

B Inconclusivo
Presuntivamente ndo funcional
B Presuntivamente funcional

M Funcional

Em igual prevaléncia 28% (7/25), surgem alteragdes presuntivamente néo

funcionais e funcionais, estas Ultimas apoiadas por um caso de suspeita positiva 4% (1/25).

Grafico 6. Distribuicdo da amostra relativamente a detecdo ecogréafica da alteracéo nas
glandulas.

Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

M Sem dados

Achado ecografico

B Suspeita Adrenalopatia

60%
(15)

A maioria das alterac6es surgiu como achado ecografico 60% (15/25) e as

restantes por suspeita de adrenalopatia 12% (3/25).
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Grafico 7. Distribuicdo da amostra relativamente a realizacdo de exames imagiolégicos
como TC e RM e correspondentes conclusbes

4% Frequéncia relativa (%) e Frequéncia absoluta (n)

(- Massa cortical da
GAD (Adenoma)

12%
3)

H N3o realizado )
- Massa cortical da

Tomografia Computorizada < ?A%E _ \
enocarcinoma,

B Ressonancia Magnética - Massa na GAD e
- Macroadenoma hipofisario metastases
e hiperplasia adrenal bilateral pulmonares

\

Os exames imagioldgicos de maior complexidade foram realizados a 16% (5/25),
dos animais em estudo, nos quais, através de TC, foram identificados, em 12% (3/25),
adenoma cortical da GAD, adenocarcinoma na GAE, massa na GAD e metastases
pulmonares. A RM foi realizada a um paciente, 4% (1/25), indicando macroadenoma

hipofisario com hiperplasia adrenal bilateral.

5. Diagnastico

Em 8% (2/25) dos animais estudados foi possivel estabelecer um diagnéstico
histopatolégico, em 24% (6/25) um diagndstico clinico e em 68% (17/25) diagndsticos
diferenciais/presuntivos.

A realizacdo de biopsia permitiu a confirmagéo de adenoma cortical ndo invasivo na
GAD que, ecograficamente, se apresentava totalmente afetada, com 30mm de DTM,
margens regulares, anecogénica e de padrao homogéneo. Um adenocarcinoma cortical na
GAE foi identificado, também por andlise de biopsia, no caso em que a ecografia a glandula
se mostrou totalmente afetada, com 285mm de DTM, margens irregulares e padrdo
heterogéneo de zonas hiper e hipoecogénicas.

Na tabela 6 sdo apresentados os resultados dos casos em que foi possivel
estabelecer um diagndstico clinico. Na maioria dos casos estudados, apenas se
estabeleceram diagnésticos diferenciais ou presuntivos, que se encontram descritos na
tabela 7.
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Tabela 6. Distribuicao relativamente ao diagnéstico clinico

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

(n) (%0)

Diagndstico clinico

HAC-AD (Adenocarcinoma cortical na GAE) 1 16,67
HAC-AD (TAF na GAD - suspeita de 1 16.67
Adenocarcinoma cortical na GAD) '
HAC-AD (TAF na GAE) 1 16,67
HAC-HD (Hiperplasia adrenal bilateral) 1 16,67
HAC-HD (Macroadenoma hipofisario —

! h . 1 16,67
Hiperplasia adrenal bilateral)
HAC (suspeita Tumor Pituitario —
hiperplasia adrenal bilateral)

[

16,67

Total 6 100

Tabela 7. Distribuicdo relativamente aos diagnosticos diferenciais/presuntivos

Diagndsticos deferenciais/ Frequéncia absoluta A .
: Frequéncia relativa (%)
presuntivos (n)
Adenoma adrenal ou nddulo(s) de
hiperplasia benigna tipico em animais 9 52,94
mais idosos; neoplasia
Hiperplasia adrenal bilateral 3 17,65

Adenocarcinoma adrenal,

: _ . 2 11.76
feocromocitoma; neoplasias
Hiperplasia adrenal bilateral; massas
; o 1 5,88
adrenais calcificadas
Metastases secundaria a Linfoma B 1 5,88
TAF; neoplasias 1 5,88
Total 17 100
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IV — DISCUSSAO

O presente estudo pretendeu contribuir para 0 aumento do conhecimento na
interpretacdo ecogréafica de GAs aumentadas.

A maioria dos doentes era de raca indeterminada (48%) tendo a raca mais
representada sido o Labrador Retriever (20%), seguida do Cocker Spaniel (8%). Foram,
ainda, encontradas alteracdes em animais pertencentes a seis outras racas diferentes
(tabela 2), resultados que apoiam a afirmagdo que qualquer raca pode desenvolver
alteracdes adrenais (Alenza, 2011; Silva, 2013). Labrador Retriever é considerada uma raca
com predisposicdo para desenvolvimento de adrenalopatias. Contudo, Feldman & Nelson
(2004) alertam para o fato de esta predisposicdo poder, também, ser reflexo da
popularidade da raca na area geografica estudada. No presente trabalho, os caes SRD
foram os mais representados, facto que se fica a dever a superioridade numérica destes
animais na populacao estudada.

Todos os caes descritos apresentaram idades compreendidas entre os 7 e os 15
anos, tendo 60% idades entre 10 a 12 anos (tabela 3), o que corrobora a predisposi¢éao
geriatrica para alteragbes nas adrenais, hormalmente associadas ao aumento do DTM das
adrenais (Alenza, 2011; Feldman & Nelson, 2004; Herrttage, 2004; Leal, 2008; Ramsey &
Ristic, 2007).

A média dos caes estudados pesava 22,96Kg, com um desvio padrdo de 11,5, o
que indica que os dados estdo espalhados por uma larga gama de valores. No entanto,
existem estudos que descrevem a associacdo de HAC-HD a racas de pequeno e médio
porte, ou de peso inferior a 20Kg (Alenza, 2011; Herrttage, 2004; Leal, 2008; Nelson &
Couto, 2006; Peterson, 2007; Silva, 2013). Tumores adrenocorticais surgem, mais
frequentemente, em Caniches, Pastores Aleméaes, Labrador Retrievers, entre outras racas
(Feldman & Nelson, 2004). O HAC-AD é mais frequentemente descrito em racas grandes
(Anderson, 2011).

As fémeas apresentaram-se em maior numero (56%) do que os machos. Todavia, a
interpretacdo deste valor encontra-se limitada pelo pequeno nimero de animais analisado. A
maioria dos autores descreve que nao existe predisposi¢cdo sexual para doencas funcionais
das glandulas estudadas (Feldman & Nelson, 2004; Herrtage, 2011). Alguns autores
defendem que a interagdo entre as hormonas sexuais femininas e o eixo hipotalamo-hipofise
pode aumentar a sua predisposicdo a alteracdes ou doencas adrenais (Anderson, 2011;
Ettinger & Feldman, 1992; Leal, 2008; Peterson, 2007; Silva, 2013).
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A glandula adrenal esquerda € a mais facil de identificar ao exame ecogréfico
(Benigni, 2011), tendo, também, sido aquela mais detetada como alterada nos cdes em
estudo. Um dos animais estudados apresentava a GAE diminuida, possivelmente,
associada a funcionalidade endécrina da contra-lateral (Anderson, 2011; Leal, 2008; Nelson
& Couto, 2006). A GAD, apesar de menos observada do que a GAE, apresentava um
aumento dimensional em 52,9% dos casos. Segundo Benigni (2011), ao medir através da
ecografia as GAs caninas, é importante reter que cdes saudaveis podem apresentar GAs
com didmetros acima de 7,4mm e que, em casos de HAC, pode nao ser detetado aumento
acima da referéncia. Esta situacao reforca o facto de que os achados ecograficos devem ser
interpretados a luz do quadro clinico pois, em caso de sintomatologia compativel com
doenca adrenal, GAs sem alteracdes ecogréaficas ndo excluem a hipétese de HAC (Benigni,
2011). Ao nivel de neoplasias adrenais, os carcinomas tendem a ser mais volumosos a
ecografia do que os adenomas (Anderson, 2011; Feldman & Nelson, 2004; Nelson & Couto,
2006). A gama de DTM medidos (tabela 4 e 5) mostrou-se heterogénea, com a maioria das
alteragbes a apresentar um DTM inferior a 30 mm, dimensdes que, de acordo com
(Anderson, 2011), tanto podem ser benignas como malignas ou, segundo Hoffmeister
(2001), tendencialmente benignas, interpretadas como adenomas.

As alteracdes de didmetro foram avaliadas quanto a sua localizagdo na glandula,
tendo dezassete GAEs e oito GADs evidenciado adrenais totalmente afetadas. Em casos de
HAC-HD, uma elevada percentagem de caes tera as GAs totalmente afetadas, alteracdo
que costuma ser bilateral (Benigni, 2011). Alteragdes no polo cranial surgiram em menor
namero — cinco casos na GAE e um caso na GAD. Perturbacdes no pélo caudal foram
incomuns, tendo apenas sido observado um caso na GAE. Nédulos ou massas podem
surgir apenas num local da GA ou mostrarem-se difusos no 6rgdo. H4 casos em que a
dimenséo da alteragdo € tal, que se perdem os marcos anatémicos podendo, ou néo, de
acordo com o quadro clinico, dificultar a compreenséo sobre a origem da alterac&o (Benigni,
2011; Capen, 2002).

A generalidade das margens das GAEs afiguraram-se regulares (83%), o mesmo
ndo acontecendo com as das GADs que se apresentavam, maioritariamente, irregulares
(78%). Comparativamente a gordura envolvente, as GAs normais sdo hipoecogénicas
(Graham, 2008), caracteristica consistente em 13 (57%) das GAEs observadas. As
restantes GAEs (43%) e a maioria das GADs (67%) apresentaram-se anecogénicas. Apenas
trés GADs (33%) mostraram ecogenecidade mista. Glandulas adrenais hiperplasicas sao,
geralmente, hipoecogénicas, especialmente na zona cortical. Nos caes em estudo, 0s casos
de HAC-HD (16%) mostraram adrenais regulares anecogénicas, contrariamente ao descrito.

J& quistos adrenais podem apresentar-se anecogeénicos, de margens lisas e extensao
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variavel (Nurnberg et al.,, 2011). No caso de HAC primario, a ecogenicidade ndo permite
aferir sobre a natureza da lesdo, uma vez que esta pode ser bastante variavel (Anderson,
2011).

O padrdo homogéneo foi o mais identificado, com catorze casos na GAE e seis na
GAD.

Foram detetadas calcificacbes em quatro GAs, todas elas com forma
desorganizada. Calcificagcdes adrenais costumam ser secundarias a hemorragias intra-
adrenais, processos inflamatérios ou tumorais (carcinoma, metastases, feocromocitoma,
adenoma) (Graham, 2008; Nurnberg et al., 2011). Mineralizacdo adrenal € um achado
normal em até 30% da populacdo (Anderson, 2011). A calcificacdo pode estar presente em
50% dos adenomas ou carcinomas corticais (Feldman & Nelson, 2004) e tende a ocorrer em
20% dos casos de mielolipomas adrenais (Martins et al., 2008). Deste modo, a presenca de
focos de calcificagédo ndo esclarece nem diferencia a natureza das lesoes.

Processos de metastizacéo e invasdo foram observados numa minoria de animais,
com trés casos na GAE (grafico 1) e trés na GAD (gréfico 2). Os locais afetados foram os
vasos adjacentes, veia cava caudal, rim direito e linfonodos regionais. A auséncia de
exames histopatolégicos impediu a avaliagdo sobre a sua malignidade. Contudo, segundo
Graham (2008), a presenca de um trombo venoso adjacente a uma massa adrenal &
altamente sugestivo de malignidade.

De acordo com alguns autores, carcinomas corticais e feocromocitomas podem
invadir estruturas locais ou metastizar por via hematolégica (Anderson, 2011; Feldman &
Nelson, 2004; Nelson & Couto, 2006). Outras neoplasias extra-adrenais de carater maligno
poderiam, também, justificar estes processos.

Nas ecografias adrenais, 32% apresentaram um aumento bilateral das adrenais e
32% um aumento unilateral, tendo as restantes 36% sido inconclusivas (grafico 3). Quando
h& suspeita de funcionalidade enddcrina, um aumento bilateral das adrenais sugere a
presenca de HAC secundario, sendo que unilateral é sugestiva de HAC primario (Anderson,
2011; Choi et al., 2011; Silva, 2013).

O presente estudo ndo permitiu classificar com clareza a lateralidade da lesdo, uma
vez que a GAE e a GAD néo foram observadas, respectivamente, em um e oito cées
(gréfico 3).

Uma série de testes hormonais e outros exames de imagem, radiografia, tomografia
computorizada e ressonancia magnética tém sido utilizados para avaliar o tamanho e forma
das GAs como auxiliar no diagnostico de HAC. No entanto, estas técnicas sdao mais

demoradas, podem requerer anestesia geral e/ou ndo sdo prontamente acessiveis (Choi et
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al., 2011). Neste estudo, a TC e a RM foram realizadas, respectivamente, em trés e um dos
caes (grafico 7).

Os testes enddcrinos séo ferramentas diagndsticas, indicadas quando existe
suspeita de doenca adrenal. Em 12 animais (48%), foram realizadas medi¢cdes hormonais
e/ou provas funcionais adequadas a avaliacdo de distlrbios nas GAs, tendo, em sete céaes,
sido obtidos testes enddcrinos compativeis com HAC (gréfico 4). Cerca de 80-85% dos
casos de HAC espontaneo tém origem hipofisaria (Nelson & Couto, 2000) e, apesar de
Gnica no estudo, a RM realizada mostrou macroadenoma hipofisario com adrenais
hiperplasicas bilateralateralmente.

Dos trés casos de HAC-AD, dois haviam realizado bi6psia excisional, os mesmos
que realizaram TC, tendo o diagndstico anatomopatolégico sido de adenoma cortical nédo
invasivo da GAD e adenocarcinoma cortical da GAE. Nao foram detetadas as GAs
contralaterais que, como referido, tendem a atrofiar em resposta a producado hormonal
excessiva (Feldman & Nelson, 2004; Nelson & Couto, 2006).

O adenoma estudado apresentava dimensdo de 30mm, encontrando-se no
intervalo referido por outros autores (Lamour, 2007; Leal, 2008; Nurnberg et al., 2011;
Rosenberg, De Fornel-Thibaut, Benchekroun, & Mol, 2006). Os adenocarcinomas tendem a
apresentar dimensfes semelhantes acima dos 50% do tamanho do rim normal. O carcinoma
estudado media 28,5mm e evidenciava margens irregulares, ecogenicidade mista e padréo
heterogéneo, caracteristicas consonantes com as descritas na literatura (Lamour, 2007;
Leal, 2008; Rosenberg et al., 2006).

Neste estudo, 60% das alteragdes identificadas foram achados ecogréficos (gréfico
6). Os “incidentalomas”, assim chamados na medicina humana, sado achados que levam os
médicos a um dilema sobre 0 modo como os abordar clinicamente (Monteiro, 2009; Seoane,
2010; Zeiger et al., 2005). Muitas dessas lesdes ndo causam sinais clinicos, pelo que o
diagnostico pode ndo chegar a ser conclusivo (Feldman & Nelson, 2004). N6dulos adrenais
e pequenas massas constituem os achados incidentais mais comummente detetados.
Normalmente sdo mudltiplos e, regra geral, desenvolvem-se em associacdo com hiperplasia
do cértex em animais idosos. A hiperplasia pode ser completamente difusa, parcialmente
nodular ou completamente nodular (Appleby, 1976). Adenomas adrenais ndo funcionais ou
nédulos de hiperplasia benigna, tipicos de animais idosos, foram os diagndsticos clinicos e
presuntivos mais representativos no presente trabalho (tabela 7).

Apesar de a maioria dos achados ecograficos adrenais serem benignos, uma
avaliacdo cuidadosa pode permitir detetar um carcinoma adrenocortical primario e

adenomas funcionais que poderiam passar despercebidos (Zeiger et al., 2005).
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Os diagndsticos que se encontram descritos incluem tecido normal, tumores
corticais ndo-funcionais, granulomas, quistos renais, mielolipomas, hemorragias, metastases
e feocromocitomas (Feldman & Nelson, 2004). Estes achados sugerem a necessidade de,
nos pacientes com incidentalomas adrenais, pesquisar diagnésticos diferenciais nos quais o0
historial médico e os sinais clinicos devam ser revistos para a evidéncia de doenca
endocrina (avaliacdo de hipertensdo, hipocalémia e testes que avaliem a perda de
capacidade de resposta hipotalamo-hipéfise-adrenal). O diagnéstico avancado por imagem
com TC e RM sao ferramentas nao invasivas especificas a serem consideradas para a
avaliagdo desses pacientes (Seoane, 2010).

A ecografia pode determinar uma melhor conduta clinica para um paciente
geriatrico, tentando melhorar a sua expectativa de vida com diagnéstico precoce (Seoane,
2010).

Embora ndo sendo possivel obter conclusdes absolutas em relacdo a frequéncia
das alteracdes das GAs na populacdo de canideos em Portugal, devido a reduzida
dimenséo da amostra estudada, o presente trabalho reforca a necessidade de realizacéo do
exame ecografico juntamente com os exames clinicos e laboratoriais, especialmente em
animais geriatricos, 0s quais sdo mais propensos ao desenvolvimento de patologias
adrenais. A baixa frequéncia na realizagdo do exame ecografico nas clinicas e hospitais
limita e/ou dificulta o levantamento de dados mais contundentes para o estudo das
alteracdes nas GAs. Além disso, a subjetividade na interpretacdo dos achados ecograficos
por diferentes aparelhos e operadores também merece ser levada em conta para um estudo
futuro no que diz respeito a um aprofundamento das técnicas, procedimentos e avaliagbes
diagnosticas que gerem maior objetividade na investigacdo dos casos.

Relacionar aumentos ecograficos das GAs com alteragdes clinicas, laboratoriais e
de imagem, em modelo de estudo prospetivo, surge como proposta a futuros trabalhos que
possam trazerem avancgo cientifico permitindo uma melhor abordagem clinica por parte do

Médico Veterinario.
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V — CONCLUSAO

A ecografia é considerada uma técnica vantajosa na avaliacdo das glandulas
adrenais e, conforme demonstrado no presente trabalho, trata-se de uma das formas de
detecdo precoce de alteracbes dimensionais. Na quase totalidade da amostra foi possivel
encontrar achados ecograficos, o que reforca a importancia da sua observacdo aquando do
exame ecogréafico abdominal e incentiva 0 seu uso como exame de rotina em Medicina
Veterinaria, particularmente em geriatria.

A maioria dos factores individuais/intrinsecos analisados, como sexo, raca, idade e
peso, corresponderam ao descrito na literatura.

Este estudo sugere que a generalidade das alteracdes detetadas ndo se traduz
num quadro sintomético, indicando tratarem-se de adenomas nao funcionais adrenais, ou

seja, alterac6es benignas sem grande relevancia clinica.
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GUIAO DE ANALISE Joana Leonardo

Nome do animal:

Ficha Clinica

Caon? Data / /

Raca: Sexo: M; F; MC; FC |dade: Peso:
Proprietario: Anexos:
PU/ PD ¥o* Anorexia °*
Isostenuria/ Hipostenuria ¥ Taquiarritmia °
Taquipneia ¥ Tosse °
Abdémen Pendulado/ Perda massa muscular ¥° Membranas mucosas palidas °
Alopécia ¥ Colapso °*
Comeddes/ Piodermas ¥ Hipocalcémia *
Calcinose cutanea ¥ Cegueira *

Pele fina ¥

Sopro cardiaco *

Polifagia ¥

Hipernatrémia *

Hepatomegalia ¥

Hemorragia retiniana *

Obesidade ¥

Ventroflex3o cervical *

Debilidade ¥°

Eritrocitose ¥

" Fosfatasealcalina (ALP) ¥

Hipercolesterolémia ¥

Quadro Clinico quando ecografia ou diagndstico

Hipertensdo ¥*

Proteinuria ¥

v Sinais associados ao Hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing)
° Sinais associados ao Feocromocitoma
* Sinais associados ao Hiperaldosteronismo (Sindrome de Conn)
TAC
Outros exames RM

complementares
de diagnéstico

Histopatologia

Outros, quais?
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Diferenciais

Diagnéstico
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Malignidade/
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Caracteristicas da
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Ecografia Adrenal

Joana Leonardo

Adrenal
Esquerda

Adrenal
Direita

Observavel

Dimensoes

Largura maior

Comprimento

Cépsula
Diferenciaveis ~ Cortex
Medula
Largura
Dimensdes
Diametro
Totalmente afetada
. Pélo cranial
o Localizagdo Parcialmente _Polo caudal
“& afetada Cortex
o Medula
3 |
- Regulares
<,§ Margens Irregulares
E Anecogénica
° Ecogenicidade  Hiperecogénica
E" Hipoecogeénica
= - Homogéneo
9 Padrdo g€t
15} Heterogéneo
©
<
S Ausente
Calcificacao :
¢ Presente Organizada
(onde?) Desorganizada
N3o Invasiva
Invasiva Estruturas comprometidas

Comentarios:




