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Resumo

O presente relatorio foi realizado no ambito do estagio curricular do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria. A primeira parte é relativa a casuistica acompanhada ao longo do
estagio e a segunda abrange uma revisao bibliografica sobre o feocromocitoma canino, com
apresentacdo de um caso clinico.

O feocromocitoma é um tumor neuroenddcrino raro com origem nas células cromafins
da medula adrenal. Os sinais clinicos sdo normalmente vagos e similares aos de doencas
mais comuns, estando relacionados com a libertacao excessiva de catecolaminas e/ou efeito
massa associada ao tumor. Para além disso, observa-se com frequéncia que os pacientes
apresentam afe¢Ges concomitantes, dificultando o diagnéstico da doencga. Por isso, na maior
parte das situacdes, estes tumores sdo detetados no exame post mortem. O meio
preferencial de diagnéstico envolve a mensuracdo das normetanefrinas na urina ou no
plasma. A abordagem terapéutica de eleicdo é a cirurgia. Contudo, est4 associado a
mortalidade elevada, pelo que se institui frequentemente o tratamento médico em pacientes
de risco.

Palavras-chave: Clinica, Cirurgia, Patologia, Céo, Gato

Clinical pathology and surgery in Small Animal Medicine
Abstract
The present report follows the curricular externship of the master’s degree in Veterinary
Medicine. Its first part assembles the medical cases followed through the traineeship and the
second part discusses the canine pheochromocytoma, addressing a bibliographic review as
well as a report of a case report.

Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumor arising from the chromaffin cells of
the adrenal medulla. Clinical signs are related to excessive release of catecholamines and/or
invasion of the tumor, being often vague and similar to more common diseases. Additionally,
there is a high frequency of patients with concomitant pathologies, which makes the diagnosis
difficult. Therefore, most tumors are found on post mortem examination. The gold standard
diagnosis involves the measurement of normetanephrines in urine or plasma. The treatment
of choice is surgical, however related with high mortality. Subsequently, medical treatment

should be established in patients at risk.

Keywords: Clinics, Surgery, Pathology, Dog, Cat
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Introducéao

O estagio curricular tem como objetivo introduzir a pratica clinica no culminar de 10
semestres de aprendizagem e permite ao aluno um contacto mais direto e acompanhado do
dia a dia do médico veterinario. Favorece ainda o desenvolvimento de um raciocinio mais
l6gico e mais imediato, contribuindo para um aumento da autoconfianga na realizacéo de
procedimentos clinicos, possibilitando uma melhor desenvoltura no futuro profissional.

Sendo assim, o presente relatério tem a finalidade de evidenciar o trabalho desenvolvido
durante o periodo de 2 de setembro a 31 de dezembro de 2019 no Hospital Ars veterinaria
(Barcelona, Espanha) e de 13 de janeiro a 13 de marco de 2020 no Hospital Veterinario da
Associacao Zodfila Portuguesa (Lisboa, Portugal). Sera dividido em duas partes: a primeira
centrar-se-a num relatério de casuistica com os procedimentos clinicos realizados e também
as estatisticas de cada area clinica incluindo ainda dentro desta, uma curta abordagem de
uma afecdo de interesse da autora. A segunda, tem como base uma monografia baseada no
feocromocitoma na espécie canina, em que primeiramente se fara uma reviséo bibliogréfica

e posteriormente um relato de caso sobre o mesmo, com discusséo adjacente.

I- Relatério de casuistica
1. Descricao hospitalar e atividades desenvolvidas
1.1-Hospital Ars veterinaria

O Hospital Ars veterinaria, que presentemente possui novas instalagdes, localiza-se em
Barcelona e € um hospital de referéncia direcionado a pacientes caninos e felinos, tendo o
certificado cat friendly clinic de ouro atribuido pela Sociedade Internacional de Medicina
Felina. A equipa conta com mais de 70 profissionais que se distinguem em diversas areas:
neurologia, medicina geral, medicina interna, traumatologia e ortopedia, cardiologia,
anestesiologia, oftalmologia, oncologia, odontologia e cirurgia de tecidos moles. A nivel das
instalacdes, engloba o espaco da rececdo com area distinta para cdes e gatos, bem como
sete consultérios destinados as diferentes especialidades e dois expressamente destinados
a gatos, o internamento divide-se em 3 areas sendo estas dedicadas a hospitalizacdo felina,
canina e infeciosas bem como um laboratério. O hospital est4 equipado com ressonancia
magnética (RM), tomografia axial computorizada (TAC), radiografia digital (incluindo a
intraoral), ecocardiografia e ecografia. Para além disto, existe um piso com trés salas de
cirurgia, sala de endoscopia e ainda, uma sala equipada para receber pacientes que sao
submetidos a tratamento com iodo radioativo e quimioterapia.

O estagio é agrupado em 3 rotacdes sendo as mesmas na area das consultas,
internamento (UCI) e cirurgia. Durante os quatro meses de estagio, foi possivel aprofundar
0s conhecimentos tedricos em algumas areas, tanto durante o horario atribuido, como nas

palestras adicionais que decorriam nas horas livres e abordavam diferentes temas. Pelo facto



de ser um hospital de referéncia, observaram-se casos complexos, que para além de
constituirem um interesse acrescido, eram rigorosa e detalhadamente estudados e

explicados.
1.2- Hospital Veterinario da Associacao Zoo6fila Portuguesa (HVAZP)

O HVAZP é um hospital veterinario de uma instituicdo humanitaria dedicada aos
animais, a Associagdo Zodfila Portuguesa (AZP), tendo esta como objetivo apoiar cées e
gatos em risco ou em situagcdo de abandono bem como ajudar tutores com baixos
rendimentos, sendo isto possivel através da fidelizagdo de socios que concretizam o
pagamento de uma quota anual. Para além disto, o hospital estabeleceu protocolos com
parceiros que permitem os mais variados descontos aos sécios e possui também parcerias
com associacfes de protecdo de animais com o objetivo da promocdo da esterilizagédo
desses mesmos animais. O corpo clinico do hospital tem ao dispor mais de 30 profissionais
distribuidos por areas diferentes que compreendem: medicina preventiva, medicina geral,
medicina interna, ortopedia, dermatologia, cardiologia, oftalmologia e cirurgia. O HVAZP tem
dois pisos, o primeiro com sala de recec¢édo, laboratdrio, quatro consultérios e espaco de
imagem equipado com sala de ecografia e outra de radiografia. Adicionalmente, o hospital
tem um piso que abrange um espaco de cirurgia onde podem ser efetuadas duas cirurgias
concomitantemente e ainda um anexo de esterilizacdo de materiais e uma sala de pré
cirurgia. Ainda incluido neste piso, existe um espaco dedicado ao internamento que por sua
vez é dividido em diferentes zonas: infectocontagiosos, cdes e gatos, sendo que este Ultimo
€ constituido por um local apenas para gatos vacinados (e que ndo contactem com o exterior)
e outra para gatos em quarentena, com acesso ao exterior e ndo vacinados (como o caso
dos gatos vindos de coldnias). Este piso dispde ainda de uma sala com animais para adogao.

O Hospital da AZP, dado a politica interna que possui de promover auxilio ao animal,
independentemente de este ter ou nao tutor e os custos dai derivados serem secundarios,
tem uma elevada casuistica com especial enfoque nas doencas infetocontagiosas.

O estégio foi efetuado em regime de rotagdo no qual se cumpria 0 acompanhamento
semanal com cada médico veterinario sendo este, normalmente, dirigido a uma determinada

area clinica.
2. Descricao da casuista

Este capitulo ir4 relatar a casuistica, realizando em primeiro lugar uma comparacao
entre o Hospital Ars veterinaria e o HVAZP. Seguidamente o relatério é dividido em quatro
grandes areas, nas quais se inserem todos 0s casos acompanhados em cada hospital e sao
estas; medicina preventiva, clinica médica, clinica cirargica e ainda outros procedimentos
efetuados. Cada uma das &reas sera distribuida por tabelas onde se encontram

representadas as diferentes afeces ou procedimento efetuado com Frequéncia absoluta de



cada espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi), e frequéncia relativa [fr(%)] bem como o niimero
total de casos (n). O numero de paciente é inferior ao nimero de casos representados, dado
gue muitos destes apresentavam mais que uma afecdo, estando algumas delas distribuidas

por diferentes areas clinicas.
2.1- Areas clinicas e espécie animal

Durante o periodo de estagio observou-se um total de 806 casos, dos quais 424
(52,61%) tiveram lugar no Hospital Ars veterinaria e 382 (47,39%) no HVAZP. Pelo grafico 1
conclui-se ainda que os cdes tiveram maior prevaléncia, com uma frequéncia relativa de 67%
observando-se que desta percentagem 41,69% correspondeu a casos assistidos no Hospital
Ars veterinaria e 25,56% no HVAZP. Os gatos tiveram uma representatividade de 33%
verificando-se que o HVAZP abrangeu uma maior casuistica desta espécie (21,84%)

comparativamente ao Hospital Ars veterinaria (10,92%).
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= Cdes = Gatos

Grafico 1- Distribuicdo da casuistica expressa por espécie e em relagdo ao hospital onde decorreu o
estagio [n=806; fr(%)- frequéncia relativa; Fi-frequéncia absoluta]



Os graficos 2 e 3 demonstram a distribuicdo dos 806 casos por area médica e respetiva
instituicdo. Verifica-se que em ambos os hospitais, a clinica médica teve maior nimero de
casos. O Hospital Ars veterinaria apresentou uma maior casuistica nesta vertente com uma
frequéncia de 39,80%, contrariamente ao HVAZP com 31,14%. A clinica cirargica foi a
segunda area mais prevalente nos dois hospitais, observando-se um mesmo padrdo de
destaque para o Hospital Ars veterinaria, seguindo-se a medicina preventiva onde, ao
contrario dos outros dominios, o HAZP apresentou mais casos (7,32%) em comparacao com
o0 outro hospital (1,36%).
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Gréfico 2- Distribuicdo dos casos acompanhados no hospital ARS veterindria, por area clinica e
espécie [n=806; fr(%)- frequéncia relativa; Fi-frequéncia absoluta]

HVAZP
= Cdes = Gatos Total
300 251
(31,14%)
250
200 140
(17,37%) 111
150 5 ===(13,77%) 72
0,
100 35 20 (7,32%) . 53;[y(8,936)
50 (4,34%) 5 95%) (3,850%) %)
0 _ = = = =
Medicina preventiva Clinica médica Clinica cirurgica

Grafico 3- Distribuicao dos casos acompanhados no HVAZP, por area clinica e espécie [n=806;
fr(%)- frequéncia relativa; Fi-frequéncia absoluta]



2.1.1-Medicina preventiva

A medicina preventiva tem como objetivo prevenir potenciais doencas, promover o bem-
estar animal e também relativizar o custo dos atos de prevencdo, que serdo menores
comparativamente as possiveis doencas a eles associadas. Acresce ainda o seu papel
importante no que respeita a sadde publica, uma vez que reduz ou previne a transmisséo de
zoonoses. Um exemplo relevante neste (ltimo aspeto € a vacina da raiva, que permitiu a
erradicacdo da doenga na populagdo humana nos paises desenvolvidos, através da
vacinacdo dos animais domésticos, bem como dos selvagens. As vacinas estdo ainda
associadas a uma diminuigcdo do uso de antibiéticos, fator importante nos dias de hoje dada
a reconhecida resisténcia aos antibiéticos derivada do seu uso em grande escala, tanto na
medicina veterinaria como na humanat.

Assim sendo, numa consulta de medicina preventiva, o médico veterinario faz uma
avaliagdo primaria do estado do paciente com base nos dados recolhidos. Nestes uUltimos
incluem-se a idade do animal, porte, area geogréfica, raca, condicdo corporal e outras
observagbes relevantes. Posteriormente, elaboram-se diferentes planos, entre eles, vacinal,
de desparasitacdo, nutricional, profilaxia dentaria e também de identificacdo e registo do
animal, consoante as necessidades impostas por cada pais. Este ultimo tépico, compreende
por exemplo, o microchip e a emissao do passaporte europeu.

Pela andlise da tabela 1, conclui-se que num total de 70 casos, a espécie canina
destacou-se com 44 ocorréncias. A atividade mais frequente nesta &rea foi a desparasitagédo

(44,29%), que abrange a interna e externa, seguida do ato vacinal (25,71%).

Tabela 1-Distribuicdo da casuistica de Medicina preventiva nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip)
por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Medicina Preventiva Caes Gatos Fi fr(%)
Desparasitacéo 18 13 31 44,29
Vacinacéo 12 6 18 25,71
Identificagao eletronica 10 7 17 24,29
Emissao de passaporte 4 0 4 5,71
Total 44 26 70 100

As vacinas em natureza, podem ser classificadas como infeciosas ou vivas e néo-
infeciosas ou mortas. As primeiras, sdo as mais utilizadas na pratica clinica e contém
microrganismos atenuados, tendo por isso baixa viruléncia. Desta maneira, induzem uma
infecdo de baixo nivel, resultando numa resposta imunitaria do animal sem que este

apresente sinais clinicos. As vacinas mortas, podem conter o agente inativado, um antigénio



natural ou sintético respetivo a esse agente, ou ainda por¢cdes de acido desoxirribonucleico
(ADN) que codificam o antigénio. Estas Ultimas vacinas necessitam de adicdo de
coadjuvantes e de multiplas administracdes (reforcos) para que seja assegurada a protecao.

A World Small Animal Veterinary Association (WASAVA) distingue ainda as vacinas
como esséncias e ndo essenciais, sendo as primeiras aquelas que devem ser administradas
a todos os animais independentemente da sua area geografica, uma vez que induzem
imunidade contra agentes globais. Em contrapartida, as vacinas ndo essenciais séo
recomendadas a pacientes que devido a sua localizacao geografica ou estilo de vida devem
ter imunidade contra determinados agentes patogénicos. No caso dos cdes, as vacinas
classificadas como essenciais séo as que conferem protecao contra 0 adenovirus canino tipo
1 e tipo 2 (CAV canine adenovirus types 1 and 2), esgana (CDV, canine distemper virus) e
variantes do parvovirus canino tipo 2 (CPV-2, canine parvovirus type 2)2. Fazem parte das
vacinas ndo essenciais em caes, a vacina contra os agentes da laringotraqueite infeciosa
canina (CPiV:canine parainfluenza virus; Bordetella bronchiseptica), borreliose (Borrelia
burgdorferi), leptospirose (serovariedades Ictohaemorrhagiae, Canicola, Pomona,
Grippotyphosa e Australis de Leptospira interrogans) e gripe canina (ClV:canine influenza
virus; H3N8). A vacina da raiva apenas é considerada essencial em zonas em que o agente
€ endémico, caso em que, deve ser administrada mesmo se ndo houver imposicéo legal para
tal2.

A vacinagdo contra a raiva em cdes é a Unica vacina com carater obrigatorio em
Portugal e deve ser executada em animais com mais de trés meses e com prévia
identificacdo eletrénica®, segundo o Programa Nacional de Luta e Vigilancia Epidemiolégica
da Raiva Animal e Outras Zoonoses*®°, ao contrario do que sucedia na regido da Catalunha,
local onde se localizava o Hospital Ars veterinaria, em que a vacina daraiva nao é legalmente
exigida e deste modo, apenas era administrada em cédes que se deslocavam para fora do
territério espanhol. As leis que vigoram em Portugal quanto a vacinacao antirrabica tém assim
como objetivo, manter o estatuto de indemne do pais e antecipar um rapido controlo da
doenca no caso do seu ressurgimento®.

Nos gatos as vacinas consideradas essenciais sd0 as que protegem contra o parvovirus
felino (FPV:feline panleukopenia virus), calicivirus felino (FCV:feline calicivirus) e tipo 1 de
herpesvirus felino (FHV-1:feline herpesvirus type 1), ja as ndo essenciais sdo as vacinas que
imunizacdo contra (FeLV:feline leukaemia virus), o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV:feline immunodeficiency virus) e a clamidiose (Chlamydophila felis).

Quanto ao calendério de vacinacéo, este tem em conta o facto de que nas primeiras
semanas de vida, os animais estdo sob a protecdo de anticorpos maternos e portanto,
imunizados contra a maior parte dos agentes patoldgicos. Entre as oito e as doze semanas
de idade, ha um decréscimo destes anticorpos, deixando as crias mais vulneraveis. Desta

maneira, com o intuito de fornecer uma imunizacdo ativa, as crias entre as sete e oito



semanas de idade devem ser vacinadas pela primeira vez, pois nesta fase também nao
existe interferéncia do titulo de anticorpos maternos com os antigénios vacinais?.

O Grupo de Diretrizes de Vacinacao (VGG)? aconselha que numa vacina essencial que
requer multiplas doses, o Ultimo reforgo seja administrado as 16 semanas ou mais de idade,
seguindo-se uma administracdo aos seis ou doze meses de idade.

Ambos os hospitais onde foi realizado o estagio, seguem um protocolo vacinal para
cdes, em que a primeira vacinagao ocorre entre as seis e as oito semanas de idade, incluindo
a protecao contra a parvovirose canina e esgana. Sdo posteriormente efetuadas mais duas
imunizacdes, espacadas entre trés a quatro semanas, contra a parvovirose canina, esgana,
parainfluenza, hepatite infecciosa canina tipo 1 e 2 e leptospirose (serovariedades
icterohaemorrhagiae, canicola, grippotyphosa e australis). O Ultimo reforco desta Ultima
combinagdo, segue a recomendacgdo de administracdo as 16 semanas de idade ou mais
tarde. No HVAZP, o reforco da vacina tetravalente associado com a vacina contra a
leptospirose é feito anualmente.

Como o distrito de Lisboa e a Catalunha sdo areas de grande prevaléncia da
Leishmaniose (Leishmania infantum), a vacina de prevengdo da leishmaniose é
administrada depois de realizado o teste sorolégico. Assim a primeira toma realiza-se aos
seis meses de idade, com intervalos de 3 semanas entre as trés administracdes iniciais,
sendo que o animal é depois vacinado anualmente (no caso da vacina CanilLeish)?.

O protocolo vacinal para gatos, consiste numa primeira administragdo as oito semanas
de uma vacina multivalente contra a panleucopénia felina, herpesvirus felino tipo 1,
Chlamydia felis e o calicivirus. Segue-se nova administracdo depois de um periodo de trés a
guatro semanas e o reforco é feito anualmente. No caso de se tratar de um animal com
acesso ao exterior, recomenda-se ainda a vacina contra a leucose felina, podendo ser
administrada e reforcada com a mesma calendarizagéo da vacina multivalente. Esta vacina
nao deve ser administrada sem antes se proceder a um teste serol6gico, para garantir que
se encontra negativo relativamente ao virus.

O sarcoma vacinal em gatos (ou FISS na sigla inglesa) € um tumor iatrogénico e raro.
Embora se desconheca em detalhe a etiopatogenia, pode surgir na pratica clinica e tem sido
associado a administracao das vacinas contra a raiva ou do virus da leucemia felina (FeLV)’.
Estd também descrito em casos relacionados com a injecdo de farmacos como o0s
glucocorticoides de longa agéo, anti-inflamatorios, penicilina, entre outros. A hipétese mais
amplamente aceite para a ocorréncia deste tumor, sugere a relacdo com uma inflamagéo
crénica que ocorre in situ, posteriormente favorecendo o desenvolvimento de um processo
tumoral maligno altamente invasivo, decorrente da transformacé&o neoplasica dos fibroblastos
78, Vacinas com adjuvantes, particularmente as que contém produtos com aluminio,
aumentam a reacao inflamatéria nos tecidos® e sdo por isso, consideradas um maior fator

de risco, embora nenhuma vacina esteja isenta de risco®. Deste modo, as recomendacgfes



para a prevencao do FISS, estao assentes nos trés pontos seguintes; as vacinas devem ser
administradas apenas quando necessarias e com a menor frequéncia possivel??, os
injetaveis devem ser aplicados em locais anatémicos nos quais um potencial procedimento
cirirgico de exérese tenha as minimas complicagbes possiveis e resulte em remocao
completa (tais como amputacdo de um membro ou excisdo lateral de pele abdominal) e
finalmente, devem ser sempre seguidas as recomendacdes gerais para administracdo de

injecoes, de maneira a reduzir inflamacdes locais, ou evitar uso de substancias irritantes®.
2.1.2- Clinica Médica

A clinica médica inclui diferentes areas que neste relatério foram organizadas como
representado na tabela 2. Em cada vertente serd ainda elaborada uma breve reviséo
bibliografica na sua maioria sobre uma afe¢cdo com elevada incidéncia durante o estagio,
excluindo a area de Hematologia e Imunologia pelo registo de poucos casos. A area de
Oncologia destaca-se pela elevada casuistica, contabilizando 18,98% dos casos assistidos.
Observa-se que no caso dos cées, esta foi a espécie mais representada, sobressaindo em
todas as areas com excecdo da Nefrologia e Urologia e Traumatologia e Emergéncia onde

0s gatos prevaleceram.

Tabela 2- Distribui¢édo da casuistica na area de Clinica médica nos dois hospitais, expressa por espécie
(Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%0)]

Fip

Clinica médica Caes Gatos Fi fr (%)
Cardiologia 16 8 24 4,22
Dermatologia 30 6 36 6,33
Doencas infeciosas e Parasitarias 34 27 61 10,72
Endocrinologia 24 10 34 5,98
Gastroenterologia e Glandulas anexas 57 21 78 13,71
Hematologia 3 1 4 0,70
Nefrologia e Urologia 16 33 49 8,61
Neurologia 32 1 33 5,80
Odontoestomatologia 11 5 16 2,81
Oftalmologia 23 3 26 4,57
Oncologia 78 30 108 18,98
Ortopedia 36 10 46 8,08
Pneumologia 7 6 13 2,28
Medicina da Reproducéo 13 7 20 3,51
Toxicologia 6 1 7 1,23
Traumatologia e Emergéncia 4 10 14 2,46

Total 390 179 569 100



2.1.2.1- Cardiologia

Na tabela 3 estéo representados os casos assistidos na area de cardiologia. A doencga
degenerativa mixomatosa da valvula mitral foi a afecdo mais frequente em cées (29,17%) e
a cardiomiopatia hipertréfica (20,83%), a mais comum em gatos. Serdo por isso brevemente
abordadas em maior detalhe neste tema. A Hérnia diafragmatica peritoneu pericardica foi

observada num gato Persa, raca com potencial predisposicédo para esta doencal®.

Tabela 3- Distribui¢do da casuistica de Cardiologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Cardiologia Caes Gatos Fi fr (%)
Cardiomiopatia dilatada 4 0 4 16,67
Cardiomiopatia hipertréfica 0 5 5 20,83
e o7
Efusdo pericérdica 1 0 1 4,17
Endocardite bacteriana 1 0 1 4,17
Estenose valvular 1 0 1 4,17
Eg:ir;izrgii?;ragmética peritoneu 0 1 1 417
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2 0 2 8,33
Tromboembolismo arterial 0 2 2 8,33
Total 16 8 24 100

A doenga degenerativa mixomatosa da valvula mitral (DDMM), & qual é também
atribuido o nome de endocardiose ou insuficiéncia valvular mitral, é a afe¢do cardiovascular
adquirida mais comum em cées e a principal causa de falha cardiaca congestivall. E
caracterizada por uma degeneracdo progressiva da valvula, decorrente de alteracdes do
colagénio e de outros componentes da matriz extracelular!?. A prevaléncia da doencga esta
correlacionada com a idade, raca e sexo. Racas de pequeno porte como King Charles
Cavalier ou o Dachshund e os cdes machos estdo mais predispostos, desenvolvendo sinais
clinicos a idades mais precoces!13,

A DDMM esta associada a um periodo pré-clinico extenso e por isso, muitos animais
permanecem assintomaticos e podem sucumbir de outras causas. Esta ainda descrito, que
em 30% dos cées afetados a doenca progride para falha cardiaca congestiva, sendo essa a

principal causa de morte!2,



Neste sentido, € importante que no decorrer do exame fisico, 0 médico veterinario tenha
especial atencéo a auscultagcdo cardiaca, uma vez que a intensidade de um murmurio varia
normalmente com a gravidade da lesdo valvular e pode ser apenas audivel um sopro na
auséncia de outra sintomatologial®. Os sinais clinicos em cédes sintomaticos, estédo
normalmente associados a insuficiéncia cardiaca esquerda e incluem tosse, dispneia,
letargia, intolerancia ao exercicio e aumento da frequéncia cardiaca. Em casos mais
avancados, observa-se com frequéncia o envolvimento concomitante do lado direito
cardiaco, com afecdo da valvula tricispide e sintomatologia associada (como ascite)!214,

O American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) estabelece que a
auscultacdo de um sopro sistolico esquerdo apical, embora sugestivo de doenga
degenerativa da valvula mitral, deve ser sempre confirmado com ecocardiografia j& que
providencia informac¢do importante quanto & gravidade da doenca. Além disto, a ACVIM
recomenda a complementaridade com radiografias torécicas, que para além de fornecerem
variaveis adicionais como o indice cardiaco vertebral'®>1® podem permitir identificar a origem
da tosse em animais com esta sintomatologia, permitindo a sua classificagdo com sendo de
origem primaria (por exemplo doenga traqueobrdnquica ou neoplasia) ou cardiaca. A
radiografia € também considerada na prética clinica, um bom meio de monotorizagdo de
pacientes com DDMM?!2, De igual forma, a medicdo da concentracdo sanguinea do péptido
natriurético (NT-proANP e NT-proBNP) € um método vantajoso na avaliagdo da progresséo
da doencal®.

Segundo os parédmetros da ACVIM, o estadiamento da afecdo é crucial para averiguar
o tratamento adequado. No caso dos pacientes assintomaticos e sem sinais de remodelacéo
cardiaca, ainda ndo é conhecida uma terapia médica que retarde a progressdo da DDMM.
Em cées sintomaticos, o tratamento tem por base um diurético (furosemida ou torasemida),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e Pimobendan. Em estadios mais
avancados, é recomendado o uso de espironolactonal®.

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é considerada como o tipo de fendtipo
cardiomiopatico mais comum em gatos, com prevaléncia semelhante entre fémeas e
machos. Considera-se que algumas ragas como a Maine Coon, Ragdoll, British Shorthair,
Persa e Bosques da Noruega tém predisposicdo genética para a doengal”18,

A designacdo de cardiomiopatia remete a doenga primaria do miocardio que €
frequentemente, de etiologia desconhecida. Desta maneira, para ser considerada primaria,
a CMH deve compreender um diagndstico de exclusao, ndo estando por exemplo relacionada
com alteracdes como o hipertiroidismo, hipertensdo sistémica ou tumores!®. A afecdo é
definida como uma hipertrofia ventricular concéntrica sem dilatacdo associada e com
disfuncao diastélical’.

A CMH esté associada a um amplo espectro clinico. Nesta medida, as manifestacdes
podem ser subclinicas e muitos animais ndo apresentam qualquer alteracdo a auscultagéo.

E, contudo, frequente, a detecdo de um sopro sistdlico de alta intensidade, embora a
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auscultacdo compreenda uma sensibilidade e especificidade baixa. O tromboembolismo
arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva, sdo complicagées comuns da CMH sendo que
na primeira, a paresia ou paralise podem estar presentes e na Ultima, os animais podem
apresentar-se com hipotermia, alteracdes respiratérias, taquipneia e sons de galope ou
arritmial®19,

A combinacédo de exame fisico e ecocardiografia sdo essenciais para o diagnéstico da
doenca. Além disso, deve ser efetuada a medicdo da presséo arterial, bem como a realizacédo
de analises laboratoriais, com o intuito de excluir outras afecdes?®. A medicdo sanguinea de
biomarcadores como a Troponina-l e NT-proBNP s@o também meios mais recentes de
complementaridade de diagnéstico das cardiomiopatias, uma vez que a concentracao
plasmatica destes marcadores cardiacos aumenta com a lesdo do miocardio?°,

Depois de realizado um estadiamento, podera proceder-se a terapia indicada. A ACVIM,
recomenda o uso de Clopidogrel e outros farmacos como prevencdo do tromboembolismo
em gatos em situacdo de risco. Adicionalmente, podem ser incluidos IECA’s, beta
bloqueadores e recomenda-se alimentag&o baixa em sodio e suplementagdo com taurina.
Quando se da a evolucado para falha cardiaca, a furosemida deve ser administrada, com o
objetivo de controlo de edema pulmonar e efusdes?®.

2.1.2.2- Dermatologia e Alergologia

A especialidade de Dermatologia teve um total de 36 casos, correspondendo a grande
maioria a espécie canina com 30 casos contabilizados (tabela 4). Assistiu-se a seis casos de
pacientes felinos, sendo que em trés deles, foi diagnosticado dermatofitose. Dois dos gatos,
eram coabitantes, tendo a transmissao entre ambos sido altamente provavel, dada a elevada
taxa de contagio associada a esta doenca. A dermatite atépica foi a afe¢cdo mais comum nos
cdes, com 22,22% do total de casos desta area.

A dermatite atépica € uma doenca genética complexa e multifatorial que pode envolver
hipersensibilidade aos alergénios ambientais, alteracdes da barreira cutanea, entre outros 1.

O diagndstico definitivo é dificil, uma vez que os sinais clinicos ndo sao
patognomonicos. Os animais manifestam normalmente os primeiros sinais clinicos entre os
seis meses e 0s trés anos de idade e considera-se que os Labrador e Golden retriever, West
Highland terriers brancos, English springer spaniels Dalmata e Bulldog francés séo racas
predispostas?!22,
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Tabela 4- Distribui¢édo da casuistica de Dermatologia e Alergologia nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Dermatologia e Alergologia Caes Gatos Fi fr(%)
Otohematoma 3 0 3 8,33
Abcesso subcutaneo 1 0 1 2,78
DAPP 6 1 7 19,44
Dermatite acral por lambedura 1 0 1 2,78
Dermatite atopica 8 0 8 22,22
Dermatofitose 0 3 3 8,33
alil)lfrrnrgif[z? por hipersensibilidade 5 0 5 5,56
Impactacdo das glandulas perianais 2 0 2 5,56
Otite externa 5 1 6 16,67
Pemphigus foliaceus 1 0 1 2,78
Piodermatite superficial (Impetigo) 1 0 1 2,78
Pododermatite plasmocitaria 0 1 1 2,78
Total 30 6 36 100

O prurido € o sinal clinico mais frequente sendo que as zonas comumente afetadas sédo
a face, area concava do pavilhdo auricular, axilas, extremidades dos membros e areas
perianal, inguinal e ventral. Podem estar presentes altera¢des primarias que incluem eritema
e papulas. As alteracdes crénicas e secundérias abrangem infe¢Bes recorrentes da pele ou
pavilhdo auricular (normalmente por estafilococos ou malassezia), liquenificagéo,
hiperpigmentacéo ou alopécia por auto-trauma. As manifestagfes tanto podem ser sazonais
como ndo sazonais, dependendo dos alérgenos envolvidos?324

A primeira etapa do diagndstico, envolve a exclusdo de ectoparasitas, alergias
alimentares e outras condicbes com sintomatologia semelhante. Uma compreenséo
detalhada da historia e apresentacdo clinica é importante. Neste sentido, um estudo
elaborado por Favrot et al 25> considera um conjunto de critérios para a obtencdo de um
diagnostico da atopia canina. Este estudo estabelece que, num paciente, o surgimento de
cinco entre os oito critérios elaborados, permite o diagnéstico de atopia com uma
sensibilidade de 85% e uma especificidade de 79%322.

Justifica-se a realizagdo de outros meios de diagnéstico como os testes intradérmicos,
identificacdo de IgE especificos para determinados antigénios ou biopsia, quando se

pretende averiguar o alergénio especifico, no caso do animal apresentar uma fraca resposta
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a medicacdo ou sinais clinicos severos. Assim, é efetuada uma terapéutica direcionada a
causa??.

O tratamento de crises agudas envolve a pesquisa da causa e eliminacdo da mesma,
banhos com produtos préprios e também administracéo de glucocorticoides e oclacitinib para
controlo das lesdes secundarias e prurido. No tratamento da atopia crénica, podem ser
opcdes (e associadas as anteriores), a suplementacdo com acidos gordos, a ciclosporina e
o interferdo recombinante2®, bem como imunoterapia contra antigénios especificos, como
meio de induzir tolerancia a alergénios ambientais e evitar situacfes de crises resultantes da

exposicdo aos mesmos?.,
2.1.2.3- Doencas infeciosas e parasitarias

E relevante mencionar a importancia do dominio da infeciologia e parasitologia, n&o s
pela elevada casuistica, mas também pelo seu impacto na salde publica.

Pela andlise da tabela 5, conclui-se que a leishmaniose nos cées (18,03%) e a
calicivirose nos gatos (13,11%), foram as doengas infeciosas com maior expressdo nesta

area e por essa razdo, serdo ambas abordadas.

Tabela 5- Distribui¢cdo da casuistica de Doencas infeciosas e parasitarias nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Doengas ir_1fgc_i05as e Caes Crie Fi fr (%)
parasitarias

Aelurostrongylus 0 1 1 1,64
Babesiose 5 0 5 8,20
Calicivirose 0 8 8 13,11
Dirofilariose 2 0 2 3,28
Imunodeficiéncia viral felina (Fiv) 0 6 6 9,84
Leishmaniose 11 0 11 18,03
Leptospirose 3 0 3 4,92
Leucemia felina (Felv) 0 6 6 9,84
Panleucopénia felina 0 3 3 4,92
Parvovirose canina 7 0 7 11,48
Peritonite infecciosa felina (PIF) 0 3 3 4,92
Riquetsiose 1 0 1 1,64
Sarna sarcoOptica 2 0 2 3,28
Traqueobronquite canina 3 0 3 4,92
Total 34 27 61 100
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A Leishmaniose é uma zoonose, sendo os cédes domésticos os principais reservatérios
da doenca . A regido de Portugal, com enfoque na Grande Lisboa, bem como a zona da
Catalunha, sdo areas geograficas consideradas endémicas para o protozoario agente da
leishmaniose: Leishmania infantum. O vetor transmissor € o flebotomo, através da
inoculacdo do protozodrio na sua fase promastigota?’.

Os sinais clinicos podem estar ausentes, ja que a maioria dos cdes nao desenvolve a
doenca. Quando existentes, podem apresentar-se sob diferentes formas, sendo que numa
vasta maioria dos casos, 0s primeiros sinais clinicos sdo de origem cuténea e apds um
periodo pré-patente, desenvolvem-se os sinais de origem visceral?®. O nimero e a gravidade
destes sinais dependem de fatores genéticos (a raca Boxer, Cocker Spaniel, Rottweiler e
Pastor alemédo sdo suscetiveis), estirpe do parasita e imunidade do animal?®2°. As
manifestacdes clinicas sistémicas mais comuns sdo a perda de peso, atrofia muscular,
linfadenopatia (afetando principalmente o linfonodo popliteo, subescapular e submaxilar),
letargia e diminuicéo do apetite. Os sinais clinico dermatoldgicos, podem ser observadas sob
a forma de dermatites exfoliativas ndo pruriticas, papulares, nodulares ou pustulares,
alopecia, hiperqueratose e despigmentacdo nasal e onicogrifose?®. Ademais, podem
verificar-se afecdes renais, que progridem de nefrite e glomerulonefrite a insuficiéncia renal
cronica (normalmente por deposi¢cdo de imunocomplexos, que € considerada também a
principal causa de morte) e afe¢Bes oculares (queratoconjuntivites, blefarite e uveite). Sinais
clinicos neurologicos e artrite estdo também descritos, bem como esplenomegélia,
hepatomegalia e enterite cronicas.

A prevencado individual é feita através de inseticidas em coleiras, spot-on ou
pulverizadores, que devem ser eficazes contra a picada do vetor. A vacina é muitas vezes
um método elegido em animais seronegativos e na Europa existem dois tipos, a CanilLeish ®
e LetiFend ® 30,

O diagndstico laboratorial € de importancia acrescida para a detecdo da Leishmaniose.
Os testes sorolégicos sdo os mais empregues na pratica clinica, ja& que os titulos de
anticorpos estdo relacionados com a apresentacao clinica. Porém, o Gnico método definitivo
€ o diagnéstico parasitoldgico, através da observagédo de formas amastigotas em citologias
ou amostras histolégicas?.

O tratamento pode seguir diferentes protocolos consoante o perfil clinico do paciente.
Desta maneira, € importante realizar testes hematolégicos, bioquimicos e urinarios
completos. A combinagdo de antimoniato de meglumina com alopurinol é normalmente o
tratamento de primeira linha contra a leishmaniose. Podem também ser administrados
imunomoduladores como a domperidona, que permitem restaurar a resposta imunitaria para
o controlo da infegdo?’.

O proteinograma, em conjunto com a avaliagao clinica, € um método eficaz de analisar

a progressdo e os efeitos do tratamento nos pacientes. Uma vez que, na maioria dos animais,
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existe hipoalbuminémia (associada a perda de proteina devido ao dano renal e hepatico) e
hiperglobulinémia (associado a uma fase de resposta aguda a doenca), o ratio
albumina/globulina espera-se diminuido, conjuntamente com uma hiperproteinémia no soro.
A observacdo da variagdo deste racio, proteinas totais e principalmente, das diferentes
globulinas no proteinograma, €é considerado um indicador importante para o
acompanhamento da resposta terapéutica do animal3.

O calicivirus felino (FCV) é um virus da familia Caliciviridae, altamente contagioso e
hipervariavel. E excretado no estadio agudo da doenca e predominantemente nas secre¢des
oronasais e conjuntivais, por animais doentes ou portadores3. Os sinais clinicos sao
variaveis, uma vez que existem diferentes estirpes do virus. Contudo, as lesdes mais comuns
estdo relacionadas com a doenca aguda do trato respiratorio e oral, caracterizada por
ulceracdes da mucosa oral mais predominantes na lingua, o que pode originar anorexia e
hipersalivac@o. A secrecéo oral e nasal também é frequente, tal como a febre, sendo mais
prevalente em gatinhos33. Por vezes, da-se o agravamento dos sinais clinicos levando a
situacdes de pneumonia, febre, dispneia e tosse. Os pacientes com o complexo gengivite-
estomatite linfoplasmocitaria felina (estomatite crénica), sdo com bastante frequéncia
diagnosticados com calicivirus, sugerindo a existéncia de uma rea¢do imunomediada ao
virus. Embora incomum, pode suceder-se a infe¢do de outros tecidos, resultando em casos
de pneumonia ou claudica¢éo (sinovite aguda). Recentemente, estirpes mais virulentas do
calicivirus, foram associadas ao quadro de doenga virulenta sistémica — FCV (FCV-VSD),
verificando-se manifestacées como vasculite, envolvimento de multiplos 6rgédos e morte. Os
gatos com FCV-VSD revelam invariavelmente, pirexia, edema cutaneo, lesbes ulcerativas
na cabeca e membros e ictericia, sendo um quadro mais grave em adultos, com elevada
mortalidade®2. O diagnéstico do FCV é muitas vezes assente na anamnese e sintomatologia
clinica, porém, a analise por PCR é o Unico diagnéstico definitivos3,

O tratamento deve incluir uma terapia de suporte como a fluidoterapia, em animais com
necessidade para tal, e alimentacdo de elevada palatabilidade em gatos anoréticos. E
também recomendada a administracdo de antibidticos de largo espetro, caso se suspeite de
infecdes bacterianas secundarias ou em pacientes com sintomatologia severa. Os anti-
inflamatdrios néo esteroides podem ser prescritos na presenca de febre ou dor. Podera ser
necessario o uso de corticoesterdides, antibidticos, imunomodeladores ou mesmo extragao
total de dentes em gatos com estomatite cronica.

E importante referir que os gatos que recuperam do calicivirus ndo estéo protegidos

para o resto da vida e devem seguir o protocolo vacinal®*.
2.1.2.4- Endocrinologia

Como é possivel verificar pela tabela 6, o hiperadrenocorticismo (HAC) nos cées, foi a

afecdo enddcrina mais frequentemente observada durante o periodo de estagio, com 11
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casos no total (32,35%). Nos gatos, o hipertiroidismo foi a enfermidade mais comum,

abrangendo sete animais (20,59%).

Tabela 6- Distribuicdo da casuistica de Endocrinologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Endocrinologia Caes Gatos Fi fr (%)
Diabetes insipidus central 2 0 2 5,88
Diabetes mellitus 3 2 5 14,71
Hiperadrenocorticismo 11 0 11 32,35
Hiperaldosteronismo 0 1 1 2,94
Hipertiroidismo 0 7 7 20,59
Hipoadrenocorticismo 4 0 4 11,76
Hipotiroidismo 4 0 4 11,76
Total 24 10 34 100

O hiperadrenocorticismo, também conhecido como Sindrome de Cushing, é uma
doenca relativamente comum nos cées e esta associada a produgcdo ou administracdo
excessiva de glucocorticéides. A causa mais comum é iatrogénica (derivada de maneios
terapéuticos) mas a afecdo pode ser também espontdnea. Quanto a esta Ultima, pode ser
classificado em hiperadrenocorticismo hipéfiso-dependente (HAC-HD), quando tem como
causa subjacente a producdo excessiva de ACTH por um tumor da hipofise, ou em
hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (HAC-AD), quando existe um tumor funcional
adrenocortical produtor de cortisol. O tumor da hipéfise é a causa mais frequente de HAC,
originando a excessiva producdo de ACTH que por sua vez leva a estimulagdo bilateral da
adrenal, o que origina uma excrecao cronica de glucocorticdides. No caso do tumor funcional
da glandula adrenal, o excesso de cortisol cria um feedback negativo na hipofise e hipotalamo
e consequentemente, diminuicdo da producdo endégena de ACTH?,

A prevaléncia do HAC espontaneo, parece aumentar com a idade do animal, sendo que
a vasta maioria tem mais de seis anos. Existem racas predispostas para o HAC-HD, como o
Poodle, Dachshund, Bichon Frisé, Standard Schnauzer e Fox Terrier mas estudos apontam
gue os tumores adrenocorticais sédo mais frequentes em racas grandes®6,

A politria e polidipsia sdo os sinais clinicos mais frequentes. Os pacientes podem
também apresentar polifagia, abdémen pendular, dispneia, fraqueza muscular,
hepatomegédlia, alopecia, trombolembolismo e outros sinais dermatolégicos menos

frequentes como a hiperpigmentacao, comeddes, calcinosis cutis, pele fina e alteracdo na
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cicatrizacdo de feridas. Podem coexistir alteracdes reprodutivas, como anestro ou atrofia
testicular.

O teste de supressdo com doses baixas de dexametasona tem elevada taxa de
sensibilidade e é por isso, o teste mais indicado para o diagndstico do HAC. Devido a baixa
especificidade deste teste, deve-se proceder a complementaridade com uma anamnese
completa e exame fisico, bem como hemograma e bioquimicas. E sempre importante
diagnosticar a origem do hiperadrenocorticismo e neste teste, considera-se que uma
supresséo superior a cinquenta por cento depois de quatro horas, com posterior aumento as
oito horas, confirma a origem hipofisaria, na maioria dos casos. No caso de ndo se verificar
a supressao, devem efetuar-se outros testes para averiguar a origem, tais como a ecografia
adrenal para detetar tumores ou a mensuragao da concentracdo de ACTH no plasma. Outros
testes compreendem o teste de supressdo com doses altas de dexametasona, ou este
combinado com o teste de cortisol urinario:creatinina. O teste de estimulagdo com ACTH é o
principal no diagnostico de HAC iatrogénico e na monotorizagdo na resposta ao tratamento
do espontaneo36:37,

O trilostano € o farmaco recomendado no tratamento e tem menos efeitos secundarios
gue o mitotano, embora este (ltimo seja uma op¢do em animais que nao toleram o primeiro.
O tratamento deve ser monitorizado periodicamente e as doses ajustadas ao paciente, uma
vez que hariscos de efeitos secundarios (como o hipoadrenocorticismo)3.

O hipertiroidismo é a endocrinopatia mais frequente em gatos e resulta da producao
excessiva de hormonas tiréideas, a triiodotironina e tiroxina (T3 e T4 respetivamente). A
causa mais frequente (aproximadamente 97% a 99%), esta relacionada com uma hiperplasia
nodular benigna (adenoma) e em 70% dos casos os dois lobulos da tir6ide estédo
envolvidos®.

A doenca é praticamente exclusiva dos gatos idosos e aparentemente, sem
predisposicdo sexual*®. Estudos apontam para o facto de certas racas apresentarem menor
risco de desenvolverem a doenga como é o caso dos Siameses, Birmaneses e Tonquinéses,
sendo que gatos de pelo comprido estdo associados a um risco acrescido*!.

A apresentacgéo clinica tipica € de um animal com mais de oito anos, perda de peso,
polifagia, polidria, polidipsia, alteragfes comportamentais (aumento da vocalizagéo,
hiperatividade), taquipneia e taquicardia, diarreia, vomito e alteracdo da pelagem. Podem
identificar-se nddulos a palpacdo da tirdide bem como arritmias e sopros cardiacos a
auscultacdo. A detecdo de hipertensdo arterial € comum e o0s gatos suspeitos ou
diagnosticados com hipertiroidismo, devem proceder ao controlo e medicdo da pressao
arterial*2.

O diagndstico deve incluir hemograma, perfil bioquimico, urianalise e ecocardiografia,
ndo s6 como meio de pesquisa de diagndsticos diferenciais de doengas com sintomatologia

semelhante como a diabetes mellitus, alteragdes gastrointestinais e neoplasias, mas também
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na identificacdo de afecdes associadas ao hipertiroidismo, como a insuficiéncia renal crénica,
doenca cardiaca, resisténcia a insulina ou deficiéncia em cobalamina“?.

A medicao da hormona T4 é essencial, embora o hipertiroidismo néo deva ser excluido
no caso de a T4 se encontrar dentro dos valores normais de referéncia e o paciente
apresentar sintomatologia compativel. Neste caso, apos a excluséo de outras afecfes, deve
repetir-se a medicdo da T4 e se necessario, outros testes complementares, como o teste de
supressédo da T3, cintigrafia tirdidea ou medi¢cdo da concentracdo da TSH conjuntamente
com a T4 e T4 livre por dialise (dfT4)*3.

O tratamento objetiva ndo sé restaurar o eutiroidismo, mas também evitar situacdes de
hipotiroidismo e minimizar efeitos secundarios. Animais com doengas concomitantes devem
seguir tanto o tratamento para as mesmas como para o hipertiroidismo#2. O uso do farmaco
metimazole a longo prazo é a escolha mais comum#, principalmente em gatos geriatricos ou
com doenca renal. O iodo radioativo é uma alternativa, mas nem sempre esta disponivel,
embora compreenda uma terapia definitiva. O hospital Ars veterinaria possui instalacfes
recentes de tratamento por iodo radioativo e a aluna pdde acompanhar casos em que foi
instituido este protocolo. Complementarmente, é recomendada uma alimentagédo restrita em

iodo*2,
2.1.2.5- Gastroenterologia e glandulas anexas

A area de gastroenterologia e glandulas anexas totalizou 78 casos observados, sendo
por isso, uma vertente com elevada casuistica (tabela 7). A pancreatite foi a doenca mais
frequente em ambas as espécies (21,79%), com 8 casos nos caes e 9 nos gatos. Foi por isso
elaborada uma breve revisado bibliografica a respeito desta afecao.

Nos cées e nos gatos, a pancreatite € a afecdo mais comum do péncreas exocrino e
compreende a infiltragdo de células inflamatorias neste dltimo, podendo ser classificada
como aguda ou crénica, sendo a distingdo entre ambas, usualmente, histopatolégica. Entre
as duas espécies, existem diferencas que devem ser compreendidas 454,

A fisiopatologia compreende um processo estéril, que ndo é totalmente conhecido,
supondo-se que seja semelhante ao da espécie humana. Neste sentido, resulta de um
mecanismo inapropriado de ativacdo prematura das enzimas intra-acinares digestivas do
pancreas, principalmente da tripsina, levando a um processo de autodigestdo e libertacdo
destas enzimas para a cavidade abdominal e corrente sanguinea®’.

Na maioria dos casos, a pancreatite € considerada idiopatica em ambas a espécies.
Porém séo conhecidas alteragdes que constituem fatores de risco, principalmente em cées,
e que compreendem doencas enddcrinas, hipertrigliceridémia (associada a raca Schnauzer
miniatura), reacdo adversa a farmacos, cirurgia prévia, infegcdo e obesidade ou fatores

nutritivos4s.
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Tabela 7- Distribui¢do da casuistica de Gastroenterologia e glandulas anexas nos dois hospitais,
expressa por espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Gastroenterologia e glandulas Caes Gatos Fi fr (%)
anexas

Corpo estranho estémago 1 0 1 1,28
Corpo estranho intestinal 4 1 5 6,41
Dilatacdo e torcao gastrica 3 0 3 3,85
Doenca inflamatoéria intestinal 10 0 10 12,82
Ulcera gastrica 2 0 2 2,56
ﬁqr;c;;e;ci;iifastroenterite 9 3 12 15,38
Hepatite 3 0 3 3,85
Insuficiéncia pancreatica exocrina 4 0 4 5,13
Lipidose hepética 0 3 3 3,85
Megacélon 2 1 3 3,85
Megaesofago 2 0 2 2,56
Mucocele 2 0 2 2,56
Fecaloma 3 1 4 513
Pancreatite 8 9 17 21,79
Proplapso retal 2 0 2 2,56
Shunt portossistémico 2 0 2 2,56
Triadite felina 0 3 3 3,85
Total 57 21 78 100

Em gatos, a pancreatite crénica € mais comum que nos caes estando frequentemente
0 quadro associado a outras doengas como a lipidose hepatica, diabetes mellitus ou colangite
linfocitica e enterite linfo-plasmocitaria. Considera-se que quando estas duas Ultimas afe¢ées
co-existem com a pancreatite o processo € designado de “triadite”*546. Nesta espécie, o0s
sinais clinicos da pancreatite sdo inespecificos e a anorexia e letargia sdo as principais
manifestacdes, sendo também usual a perda de peso progressiva e hipotermia*648, Estes
sinais clinicos podem ser assim distintos dos cdes que por comparacdo com 0s gatos,
apresentam uma maior propor¢do de casos com manifestacdes de dor abdominal, febre,
vomitos e diarreia*®46. Durante o exame fisico pode detetar-se desidratacéo, taquipneia,

hipotermia e ictericia bem como taquicardia, ataxia, mucosas palidas e dispneia, ou mesmo
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uma massa abdominal a palpacdo. A polidria, polidipsia ou polifagia podem estar
relacionadas com doencas concomitantes como a diabetes mellitus ou insuficiéncia
pancredtica exocrina®,

Em casos graves de pancreatite existe predisposicdo para complicages sistémicas
graves como choque cardiovascular, falha multisistémica ou coagulacédo intravascular
disseminada“®.

O diagnéstico definitivo da pancreatite é através da histopatologia, embora nédo seja
considerado de todo um bom método, uma vez que é muito invasivo. Assim, desenvolve-se
um diagnéstico presuntivo que recai no exame fisico, ecografia abdominal e teste da
determinagdo da concentragdo da imunorreactividade da lipase pancreatica (PLi). Além
disso, € sempre importante realizar analises bioquimicas, hemograma, e urianalise que
embora ndo sendo especificas, podem excluir ou diagnosticar outras afe¢cdes, bem como
prever a severidade da pancreatite, o que permite elaborar a terapéutica mais adequada “8.
Alteracdes comuns destas andlises podem incluir diferentes aumentos das enzimas
hepaticas, elevacdo do hematdcrito, azotémia, hiperbilirrubinémia e variacdes eletroliticas
(hipocalémia, hipoclorémia e hiponatremia).

A terapia de uma pancreatite de carater grave abrange fluidoterapia com compensagéo
das perdas eletroliticas e hidratacdo. O controlo da dor € muito importante e podem ser
administrados diferentes opidides como o fentanil, buprenorfina, butorfanol, entre outros.
Antieméticos como o maropitant, ondansetron ou o dolasentron devem ser incluidos no
tratamento de animais com vémito e ndusea. O suporte nutricional ideal consistira numa dieta
de convalescenca altamente digerivel e baixa em lipidos, tendo um papel crucial na
manutengdo da motilidade e integridade gastrointestinal. Uma alimentacdo entérica &
recomendada em animais que ndo aceitam alimento por via oral*°. Antibiéticos de largo
espetro poderdo ser necessarios, em pacientes com choque, febre, leucocitose, ou qualquer
outra evidéncia de quebra da barreira gastrointestinal*®. Outras abordagens mais recentes
incluem o uso de corticosteroides em doses baixas, ja que demonstraram eficacia na
diminuigdo dos processos inflamatérios associados a pancreatite*®5.Adicionalmente, deve

ser introduzido o tratamento de doengas concomitantes*651,

2.1.2.6- Hematologia e Imunologia

Na area de Hematologia e Imunologia, registaram-se apenas quatro casos, como se
pode averiguar pela tabela 8. Foi por isso, a especialidade com menor expresséo durante o

estagio.
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Tabela 8- Distribui¢céo da casuistica de Hematologia e Imunologia nos dois hospitais, expressa por

espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Hematologia e Imunologia
Aplasia eritrocitaria
Anemia hemolitica imunomediada
LUpus eritematoso sistémico

Total

2.1.2.7- Nefrologia e Urologia

Fip

Gatos

= O O

Fi

A R, N R

fr (%)
25
50
25
100

No ambito da Nefrologia e Urologia, observaram-se 49 casos, sendo esta area de

especial relevancia pelo facto de ter apresentado um nimero total de 33 gatos, constatando-

se uma maior casuistica desta espécie comparativamente as restantes areas, bem como

maior representatividade em relagdo aos caes (tabela 9).

Tabela 9- Distribuicdo da casuistica de Nefrologia e Urologia nos dois hospitais, expressa por espécie

(Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Nefrologia e Urologia
DRC
IRA
Pseudoquisto renal
Infecéo do trato urinario inferior
FLUTD
Urolitiase
Incontinéncia urinaria

Total

Caes

g o »~ O W

16

Fip

Gatos
8
5

33

Fi

11

49

fr (%)
22,45
16,33
2,04
18,37
22,45
16,33
2,04
100

A doencga do trato urinario inferior felino (FLUTD do inglés - Feline Low Urinary Tract

Disease) abrangeu 11 gatos, destacando-se numericamente.

A FLUTD representa um conjunto de condi¢des, ha sua maioria idiopaticas, que afetam

a bexiga e/ou uretra dos gatos. A cistite idiopética felina (FIC) é uma causa de FLUTD néo

obstrutiva, prevendo-se que englobe 65% dos casos desta Ultima categoria®2. E uma

condicao multifatorial que inclui sinais clinicos como a hematdria, disiria, estranguria,

polaquilria, e peridria ou uma combinacdo dos mesmos®s.
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A FIC podera estar relacionada com mdltiplas causas, embora ndo seja conhecida a
sua fisiopatologia concreta. Neste sentido, prevé-se que esteja associada a uma alteracéo
da camada protetora de glicosaminoglicanos (GAG) que protege o urotélio, o que favorece o
contacto entre as substancias nocivas da urina e os nervos sensitivos, ocorrendo uma
inflamacédo. Alteragcdes neuroenddécrinas como a subativagao do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal e sobreativacdo do sistema nervoso simpatico, aumentando consecutivamente a
permeabilidade da bexiga, foram apontadas como causa possivel®*.

O excesso de peso, alimentacao seca exclusiva, sedentarismo, gatos sem acesso ao
exterior e que convivem com mais animais, alteracdes da rotina ou diminuicdo no consumo
de agua, sdo reconhecidos como alguns dos fatores de risco para a doenga®s.

O diagnéstico da FIC é de exclusdo®. A histéria pregressa é importante, ndo s6 como
meio de detecdo de fatores de stress mas também de verificacdo de alteracbes da miccdo
como a periuria, que € o sinal clinico mais relatado pelos donos em gatos com FLUTDSS,
Diagnosticos diferenciais incluem urolitiase, problemas comportamentais ou infe¢do urinéria.
A abordagem deve incluir exame fisico, analise bioquimica e eletrolitica, urianalise com
avaliagcdo do sedimento, raidiografia abdominal e ecografia®* 5.

O enriqguecimento ambiental com o objetivo de reducdo de stress, € uma ferramenta
chave no tratamento da FIC, assim, deve disponibilizar-se uma caixa de areia apropriada e
limpa, zonas calmas de alimentacdo e de descanso e brinquedos. O maneio nutricional deve
incluir mais de 60% de comida humida e assegurar uma ingestéo de agua suficiente33:%, O
uso de analgésico como a buprenorfina oral®® pode ser util em processos dolorosos e
agudos®®. Em casos recorrentes, a administragdo de glicosaminoglicanos é recomendada®*.

2.1.2.8-Neurologia

A tabela 10 resume os casos observados na area da Neurologia. A espécie canina
englobou a maior parte da casuistica, verificando-se apenas um caso na espécie felina,
respeitando um animal diagnosticado com Sindrome vestibular periférica idiopatica. A hérnia
do disco intervertebral foi a doenca mais frequente (33,33%), seguindo-se a epilepsia
idiopatica (27,27%).

A epilepsia € uma afecdo neuroldégica complexa, caracterizada por convulsfes
recorrentes e cronicas®’. Pode ser secundaria (ou sintomatica), quando se detetam afecGes
de origem vascular, inflamatoria, infeciosa, traumatica, degenerativa ou neoplasica. No caso
da epilepsia idiopatica ou primaria, ndo sao identificadas lesGes estruturais cerebrais e a
causa dos ataques epiléticos é desconhecida e por isso, o seu diagndstico é feito por
exclusédo®®. A maioria dos casos surge em caes com idades entre 0s seis meses e 0s seis

anos®? .
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Tabela 10- Distribui¢do da casuistica de Neurologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Neurologia Caes Gatos Fi fr (%)
Epilepsia idiopéatica 9 0 9 27,27
Sindrome de horner 2 0 2 6,06
Miastenia gravis 1 0 1 3,03
granuiomatoss g 0 | 2 | 608
Cpoomestasl 1o 1 s
Z/ISetr;irrg?(;t:Sresponsiva a 5 0 2 6,06
Siringomielia 1 0 1 3,03
Sindrome vestibular periférico 2 1 3 9,09
Discoespondilite idiopatica 1 0 1 3,03
Hérnia do disco intervertebral 11 0 11 33,33
Total 32 1 33 100

Na abordagem diagnéstica, € de extrema importancia caracterizar os episédios e
sempre que possivel deve ser solicitada uma gravagdo de imagem ao tutor®®. Assim,
registam-se a frequéncia e duragdo das convulsdes, o periodo especifico do dia em que
ocorrem, 0 comportamento do paciente antes e depois do episédio e averigua-se, além disso,
se existe relacdo com algum tipo de acontecimento como; alimentagdo, exercicio,
medicagdo, vacinas ou doencgas. O historico de convulsdes na familia e potenciais
exposi¢oes a toxicos devem também ser questionados. O exame fisico deve ser efetuado na
consulta e sempre que possivel, nas vinte e quatro ou quarenta e oito horas posteriores ao
episédio, uma vez que apoés a convulsdo, o animal pode apresentar depressao, cegueira ou
outros deficits generalizados, que podem induzir em erro durante o exame neuroldgico®’.

Seguidamente, procede-se a realizacdo de analises completas de hemograma,
bioquimicas e urianalise. Nos animais com altera¢ges neurologicas, convulsdes refratarias a
medicacdo, com idade inferior aos seis meses e superior aos seis anos, é recomendada a
realizacdo de RM ou TAC e andlise do liquido cefalorraquidiano®®.

O inicio da terapia depende da frequéncia das convulsdes e da cooperacdo por parte
do dono. A terapéutica tem como objetivo eliminar as convulses e efeitos adversos, na
medida em que seja possivel manter uma boa qualidade de vida®:%. O fenobarbital é

considerado um dos medicamentos mais eficazes na abordagem ao paciente epilético.
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Recentemente, a imepitoina demonstrou elevada eficacia tanto por promover uma maior
tolerancia como por dispensar a medicao regular das concentragdes séricas, ao contrario do
gue acontece com o fenobarbital. Outras op¢des incluem o brometo de potassio e o
levetiracetam®0,

O sucesso da terapéutica depende de muitos fatores, mas o empenho por parte do dono
€ de elevada importancia. O tutor, deve ser informado que é imprescindivel o cumprimento
do calendario terapéutico, sendo que muitas vezes se mantém para toda a vida do animal.
Acresce também a necessidade de realizacdo periddica do controlo da dosagem e

verificacdo de novas adaptacdes, como a combinacdo de outro antiepilético®?.

2.1.2.9- Odontoestomatologia

Na area de Odontoestomatologia (tabela 11), foram registados 11 cdes com doenca
periodontal e cinco gatos, dos quais dois apresentavam doenca periodontal e trés
gengivoestomatite crénica. A doenga periodontal teve assim, maior prevaléncia (81,25%).

Tabela 11- Distribuigdo da casuistica de Odontoestomatologia nos dois hospitais, expressa por espécie
(Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%6)]

Fip
Odontoestomatologia Caes Gatos Fi fr (%)
Doenca periodontal 11 2 13 81,25
Gengivoestomatite crénica 0 3 3 18,75
felina
Total 11 5 16 100

A doenca periodontal é a afecdo mais comum na clinica de pequenos animais e esta
dividida em dois estadios, a gengivite e a periodontites2,

A gengivite representa uma fase inicial e reversivel da doenc¢a, causada pela placa
bacteriana. Quando ndo é instaurado um tratamento atempado, a gengivite progride para
periodontite, na qual existe envolvimento das estruturas de suporte do dente, como 0 0SS0
alveolar e o ligamento periodontal®3. A transicdo da primeira para a segunda fase, esta
dependente de diversos fatores entre os quais, o potencial patogénico da placa dentaria,
resposta inadequada a infe¢é@o gengival por parte do animal, dieta, idade, doencgas sistémicas
concomitantes, higiene oral diaria e para além disso, existe predisposicdo em caes de
pequeno porte®4,

A doenca periodontal pode ter consequéncias sistémicas com afecdo do rim, figado e
sistema cardiovascular, estando associada a situacfes de endocardite o que por sua vez,

pode resultar em tromboembolismao®2.
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A prevencdo é muito importante e por esta razao, devem ser efetuadas consultas de
rotina. Desta maneira, é aconselhada a escovagem diaria dos dentes, alimentos com textura

direcionada a limpeza dentéaria e quando necessario, destartarizagdo ou remocgéo de dentes.
2.1.2.10- Oftalmologia

Na tabela seguinte (tabela 12), estao representados os casos da area de oftalmologia,
observados durante o estagio, concluindo-se que foram assistidos a 26 casos no total, tendo
0s cades maior representacdo, com 23 casos. Verifica-se ainda, que as cataratas foram a
afecé@o mais frequente (23,08%).

Tabela 12- Distribuigdo da casuistica de Oftalmologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Oftalmologia Caes Gatos Fi fr (%)
Cataratas 6 0 6 23,08
Entrépion 3 0 3 11,54
Glaucoma 3 0 3 11,54
Membrana pupilar persistente 0 1 1 3,85
Microftalmia 0 1 1 3,85
Prolapso da glandula da terceira 3 0 3 11,54
palpebra
Queratite pigmentar 1 0 1 3,85
Queratoconjuntivite seca 1 0 1 3,85
Ulcera da cérnea 4 0 4 15,38
Uveite 2 1 3 11,54
Total 23 3 26 100

A Ulcera da cérnea foi a segunda afe¢do ocular mais frequente (15,38%). As Ulceras da
cérnea, ou ceratites ulcerativas, sdo ndo so6 classificadas pela profundidade das camadas
afetadas, mas também pela causa associada. Assim, podem ser agrupadas em ceratites
ulcerativas superficiais da cornea, ceratites profundas da cérnea, descemetoceles e ceratites
perfurativas consoante a camada ocular afetada. A etiologia pode ser traumatica, congénita,
infeciosa, alérgica ou associada a queratoconjuntivite seca, cilios ectépicos, entrépion,
triquiase ou distiquiase®®. Verifica-se ainda uma maior incidéncia em racas de cédes
braquicefélicas como o Boxer, Pug ou Shih Tzu®é,

Nos animais com Ulcera da cornea, blefarospasmos, fotofobia, hiperémia conjuntival,

edema da cérnea e miose sao sinais clinicos comuns. O diagnéstico € feito através de um
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teste de fluoresceina, completando-se com o teste de Schirmer e exame oftalmolégico, com
o intuito de detetar doengas subjacentes®’. A cultura microbiolégica e teste de suscetibilidade
a antibiéticos (TSA) estéo indicados para Ulceras cronicas, infetadas ou progressivas®®.

O colar isabelino deve ser sempre recomendado, como meio de evitar o0 auto-trauma. A
atropina topica é um bom auxiliar no tratamento, uma vez que além de atuar na resposta a
dor, promove a dilatacdo da pupila prevenindo o desenvolvimento de sinequias®®. Anti-
inflamatérios sistémicos como o carprofeno podem ser usados em casos mais severos®’.
Normalmente, as Ulceras superficiais regridem com terapia médica, ao contrario das Ulceras
profundas. Nesta medida, quando mais de metade do estroma se encontra afetado, a terapia
médica conjuntamente com cirurgia de flap conjuntival estdo recomendadas, pois previnem

complicagGes como a perda de visao®8,

2.1.2.11- Oncologia

A area de oncologia foi a que contou mais casos (108 no total), comparativamente a
todas as vertentes da clinica médica. Adicionalmente, foi a especialidade com mais casos na
espécie canina (n=.78) e a segunda com maior nimero na espécie felina (n=30). Nesta
Ultima, o tumor mais prevalente foi o linfoma mediastinico com 9 casos, e nos céaes registou-
se 0 nimero mais elevado de mastocitomas cutédneos com 10 casos (tabela 13).

Das neoplasias cutaneas, o mastocitoma cutaneo tem uma prevaléncia de 16% a 21%
no cado e 20% no gato.

Nos cées, ocorre principalmente em animais idosos. Racas como Boxers, Retrievers,
Pugs, Boston terriers e Pit-Bull apresentam um maior risco, com graus histolégicos
normalmente baixos ou intermédios. A raca Shar-pei tem
predisposicdo para desenvolver mastocitomas de grau mais
avancado e em idades precoces® (figura 1).

A neoplasia primaria pode caracterizar-se, na maioria dos
casos, por lesdes cutaneas benignas bem diferenciadas e de
crescimento lento®%:7° mas também por lesdes pouco diferenciadas
de crescimento rapido, sendo que estas Ultimas sdo normalmente

pruriticas, ulceradas e com lesBes satélites. Adicionalmente, pode

existir acometimento de outros 6érgdos como o baco, figado,
Figura 1 - Mastocitoma cutaneo
com apresentacao multinodular

aumento de linfonodos e/ou organomegalia®®. na extremidade anterior
esquerda, num cdo de raca
O diagnostico pode ser efetuado através de uma citologia  Shar-pei (Imagem gentilmente
cedida pelo Hospital Ars
veterinaria)

diagnostico preciso’, podendo inclusive sugerir um tumor de alto grau, embora s6 através

medula éssea e linfonodos, podendo a palpacéo detetar-se um

aspirativa por agulha fina (CAAF) que usualmente, viabiliza um

da histopatologia se possa atribuir um grau preciso®°.
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Tabela 13- Distribui¢do da casuistica de Oncologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por

frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Oncologia Caes
Adenocarcinoma mamario 2
Carcinoma da tirdide 4

Carcinoma das células de transicao
bexiga
Carcinoma das células escamosas

(&)

Carcinoma hepatico
Carcinoma mamario
Carcinoma mamario inflamatério
Carcinoma pulmonar
Carcinoma renal
Feocromocitoma
Fibrossarcoma
Hemangiosarcoma esplénico
Leiomiossarcoma
Linfangiosarcoma

Linfoma gastrointestinal
Linfoma mediastinico

Linfoma multicéntrico

gu oo O N P P N O N P W N 0o w o

Lipoma
Mastocitoma cuténeo 10
Mastocitoma visceral 4
Melanoma 2
Meningioma anaplésico 1
Osteossarcoma 5
Sarcoma de tecidos moles 2

Total 78

Gatos
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108

fr (%)
8,33
3,70
5,56

4,63
2,78
7,41
1,85
2,78
0,93
1,85
1,85
6,48
0,93
0,93
4,63
8,33
7,41
4,63
11,11
4,63
1,85
0,93
4,63
1,85
100

O sistema de Patnaik para a gradacgéo histoldgica da lesé@o é a o sistema mais utilizado

para a classificacdo dos mastocitomas, sendo o grau | benigno e os graus Il e lll

potencialmente malignos’. Devido as limitagbes deste sistema,

nomeadamente a

heterogeneidade dentro do grau Il e o facto de ser altamente subjetivo’, foram propostas

outras classificacBes mais recentes, como a de Kiupel que parece ter melhor precisao no que
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respeita ao prognéstico’®. Além disto, o estadiamento da doenca é importante e neste
sentido, deve proceder-se a um exame fisico completo aliado a exames complementares de
diagnéstico como o hemograma, andlises bioquimicas, urianalise, ecografia abdominal e
citologia de linfonodos regionais ou de outros 6rgaos suspeitos de alteragdes™.

Os gatos ndo tém sistema de classificagdo dos mastocitomas e por esta razéo, existe
uma dificuldade acrescida em estabelecer um prognoéstico’. Podem apresentar a forma
tipica (ou mastocitica), que quando bem diferenciada é normalmente benigna (semelhante
ao que ocorre nos caes) e quando mal diferenciada é mais agressiva e associada
frequentemente a metastases’s. A forma atipica, esta relacionada com um processo benigno
que regride espontaneamente apds um determinado periodo de tempo’#, embora segundo
alguns autores, ela esteja subdiagnosticada pela sua semelhanca histoldgica com processos
ndo neoplasicos, como o granuloma eosinofilico’™. A raca Siamesa tem predisposicdo para
ambas as formas, sendo que no caso da atipica, se desenvolve maioritariamente em gatos
desta raca antes dos quatro anos®®,

Nos gatos, os locais mais frequentes para o mastocitoma cuténeo s@o a cabeca e o
pescoco. Além disso, o mastocitoma visceral € mais comum nesta espécie que nos caes,
afetando frequentemente o trato gastrointestinal ou bago®73. Para além de uma CAAF,
considera-se que na abordagem diagnéstica ao mastocitoma felino, deve ser incluida uma
avaliacdo da camada leuco-plaquetdria de sangue centrifugado de maneira a detetar
mastaocitos circulantes’.

A terapia esta dependente no prognéstico e estado geral do paciente’. Usualmente, a
cirurgia é o primeiro tratamento de escolha, sendo que se pode ponderar radioterapia como
tratamento adjunto no caso de excisdo incompleta. Devido a sindrome paraneoplasica de
desgranulacdo e libertacdo de histamina e heparina associado aos mastocitomas, €
aconselhada terapia complementar com antagonistas H1 e H2. A quimioterapia é usada para
reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia, quando ha evidéncia de metastases, ou pés-
cirurgia em rececgdes incompletas e impossibilidade de nova cirurgia. Novos tratamentos

como o uso de inibidores da tirosina quinase sao alternativas em casos recorrentes®9,

2.1.2.12- Ortopedia

A tabela 14 exibe as frequéncias absolutas e relativas da area de ortopedia. Neste
dominio, constata-se que a lesdo mais frequente em caes foi a espondilose deformante, com
nove casos (19,57%). Em gatos, as fraturas foram as Unicas afe¢8es observadas nesta
categoria, registando-se no total 10 casos, em que quatro foram fraturas do ilio/isquio. Foram
acompanhados 8 casos de displasia da anca em cées, sendo por isso a segunda afecéo

mais prevalente nesta espécie (17,39%).
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Tabela 14- Distribuicdo da casuistica de Ortopedia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Ortopedia Ciaes Gatos Fi fr (%)
Displasia da anca 8 0 8 17,39
Espondilose deformante 9 0 9 19,57
Fratura ilio/isquio 1 4 5 10,87
Fratura escapula 0 1 1 2,17
Fratura fémur 4 1 5 10,87
Fratura radio 0 1 1 2,17
Fratura tibia 1 1 2 4,35
Fratura ulna 0 2 2 4,35
Fratura amero 1 0 1 2,17
Luxacéo coxo-femoral 4 0 4 8,70
Luxagdo rotula 5 0 5 10,87
Osteocondrite dissecante 1 0 1 2,17
Rotura ligamento cruzado cranial 2 0 2 4,35
Total 36 10 46 100

A displasia de anca (DA) é uma doenca congénita e progressiva, que resulta do
desenvolvimento de laxitude articular devido a diminui¢cdo da cobertura da cabeca femoral
pelo acetabulo e insuficiente estabilizacdo articular por parte dos tecidos moles?™. A DA é
também uma das afe¢Bes ortopédicas mais comum nos caes, afetando particularmente ragas
grandes ou gigantes’. Embora exista predisposicdo genética para a DA, fatores externos
como a obesidade, aumento rapido de peso ou hipovitaminose C, entre outros, podem
determinar a expresséo da afe¢do’’.

Em cdes adultos, a doenca pode resultar em osteoartrite devido a deterioracdo e
progressao do processo inflamatoério articular?.

A maioria dos caes com DA ndo apresenta sintomatologia clinica. Contudo, alguns
pacientes podem encontrar-se muito debilitados. Os sinais da doenca compreendem
alteracdes na marcha como encurtamento da passada ou/e rigidez, dificuldades em subir
escadas ou saltar obstaculos e dor cronica associada a osteoartrite.

O diagnostico compreende um exame ortopédico completo incluindo observacao do
paciente em movimento e em repouso, os testes de Ortolani, Bardens e Barlow (comumente
em cées jovens), detecao de osteoartrite através da palpacédo e também da averiguacdo da

amplitude de movimento. A radiografia € de extrema importancia pois permite avaliar a
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congruéncia articular e a osteoartrite, estando incluidos neste meio diagnéstico a radiografia
com posicao ventrodorsal com extensdo dos membros pélvicos e utilizacdo do angulo de
Norberg, PennHIP ou indice de distracéo, indice de subluxacdo de Fluckiger e percentagem
de cobertura da cabeca femoral®.

O tratamento da displasia da anca pode ser conservativo ou cirdrgico. No primeiro caso,
procede-se a diferentes abordagens como a restricdo de atividade, maneio da condicao
corporal e da dor, modulacdo da doenca articular com o uso de farmacos e fisioterapia’™ "8
Cirurgicamente, a osteotomia tripla pélvica é o procedimento mais popular em cées adultos,

sendo que em imaturos a sinfiodese pubica juvenil é preferivel. Outras alternativas

compreendem a osteotomia da cabeca e colo femoral e a protese total de anca’@.

2.1.2.13- Pneumologia

Como se pode concluir pela tabela 15, a pneumologia foi uma area numericamente
equivalente entre ambas as espécies, registando-se sete casos de cdes e seis de gatos. A

doenca mais representativa foi a asma felina, com frequéncia de 30,77%.

Tabela 15- Distribuicdo da casuistica de Pneumologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Pneumologia Caes Gatos Fi fr (%)
Edema pulmonar cardiogénico 2 0 2 15,38
Efuséo pleural 0 1 1 7,69
Torgéo do lobo pulmonar 1 0 1 7,69
Colapso da traqueia 3 0 3 23,08
Piogranuloma 0 1 1 7,69
Paralise da laringe 1 0 1 7,69
Asma felina 0 4 4 30,77
Total 7 6 13 100

A asma felina € uma doencga muito comum na pratica clinica de gatos e pode estar
presente em gatos de qualquer idade, embora esteja frequentemente associada a animais
jovens e de meia idade™.

A afecéo define-se como uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas inferiores,
apesar de ainda nao existir consenso quanto ao termo®. Assim, foi sugerido que a doenca
brénquica felina tenha dois fen6tipos com base no tipo celular associado a inflamacéo.
Nestes termos, considera-se como um dos fenétipos a bronquite crénica caracterizada por

um maior numero de neutrdfilos, sendo que a outra classificacdo estd associada a uma
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inflamacéo eosinofilica das vias aéreas. Contudo, clinicamente nao existe distincao entre as
duas definigbes?.

Esta doenca resulta de uma reacéo de hipersensibilidade tipo 1 a um aeroalérgeno
inalado, o que desencadeia alteragbes quimicas especificas e estruturais
tragqueobronquicas®. A resposta hipermediada, induz uma limitagdo ao fluxo de ar por
aumento da producédo de muco e hipertrofia do musculo liso7?82, Os sinais clinicos de uma
apresentacao cronica estdo associados a tosse, dificuldades expiratérias episodicas e ruidos
expiratorios8®82, A afecdo pode compreender uma vertente, designada crise asmatica, em
gue usualmente, o animal apresenta uma postura de boca aberta e taquipneia, com aumento
da contragdo abdominal durante a expirag&do®.

A sintomatologia clinica pode ser caracteristica de outros processos patolégicos como
parasitas pulmonares (como exemplo, Aelurostrongylus)®, piotérax, hemotérax, PIF, hérnia
diafragmatica e cardiomiopatia (entre outras). Desta maneira, a abordagem diagnostica deve
ainda distinguir se a origem dos sinais sado relativos a doenca priméria cardiogénica ou
priméaria pulmonar®?,

Clinicamente muitos pacientes ndo demonstram qualquer alteracao entre episodios.
Além do mais, é recorrente os tutores confundirem episodios asmaticos com vomito ou
tricobezoares (comumente mencionadas por “bolas de pelo”), que podem direcionar a uma
abordagem gastrointestinal. Por esta raz8do, e uma vez que ndo existe um teste de
diagnéstico definitivo, o exame fisico deve ser sempre aliado a histéria clinica e meios
complementares de diagnéstico, destacando-se quanto a estes Ultimos, a radiografia e a
broncoscopia com citologia de lavagem broncoalveolar’o-81,

O tratamento da asma felina passa por promover a broncodilatagdo, reduzir a
inflamacéo e restabelecer a normal produgéo de muco®. Inclui tipicamente, glucocorticoides
(como a prednisolona ou propionato de fluticasona inalante) que devem ser prescritos apenas
a gatos com mais de dois episddios por semana, e broncodilatadores como agonistas 32
adrenérgicos’®83 As novas terapias da doenca, direcionam-se para a tentativa de reduzir os
efeitos secundérios que resultam da administracdo de glucocorticdides de longa duragéo,
como é o caso da imunoterapia alérgeno especifica.

2.1.2.14- Medicina da Reproducéo

Os casos observados nesta area encontram-se representados na tabela 16. Registou-
se um total de 20 animais, 13 dos quais cdes e sete gatos. A piometra abrangeu 45% da
casuistica de Medicina da Reprodugdo, sendo por isso a afecdo mais comum,

diagnosticando-se trés cédes e seis gatos com a doenca.
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Tabela 16- Distribui¢do da casuistica de Medicina da Reproducéo nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Medicina da reproducéo Caes Gatos Fi fr (%)
Diagndstico e seguimento da 3 1 4 20
gestacao
Mastite pés-parto 1 0 1 5
Piometra 3 6 9 45
Pseudogestacao 1 0 1 5
Vaginite 2 0 2 10
Hiperplasia benigna da préstata 2 0 2 10
Quisto prostatico 1 0 1 5
Total 13 7 20 100

A pidmetra é uma afecdo comum das cadelas e gatas adultas intactas, estando
caracterizada por uma infe¢éo bacteriana supurativa do limen uterino. A doenca desenvolve-se
durante um periodo de aumento da progesterona, que favorece o estabelecimento da infe¢édo
por ascensao de bactérias oportunistas®. Outro fator de risco para além da idade e altura do
ciclo reprodutivo, inclui a administracéo exdégena de hormonas esteroides. A pidbmetra pode ser
aberta, quando o cérvix permanece aberto e permite a expulsao vulvar intermitente ou continua
de liguido mucopurulento a hemorragico; ou fechada, quando o encerramento do cérvix provoca
0 acumulo do material no interior do Utero. A piémetra fechada constitui um risco acrescido, uma
vez que o Utero se encontra mais distendido e a doencga sistémica pode ser mais severa8+, O
tratamento cirdrgico por OVH é o de elei¢do, ja que constitui o método mais seguro e eficaz em
termos de eliminagdo da infecédo e de prevencado da sua recorrénciad*.

2.1.2.15- Toxicologia

Na &rea de toxicologia como representado na tabela 17, foram observados sete casos,
seis em caes e somente um num gato, este Ultimo apresentando-se ao hospital com
intoxicacdo por paracetamol. Pela tabela, verifica-se que 42,86% dos casos resultaram de
intoxicacdo por Thaumetopoea pityocampa.

A lagarta do pinheiro (Thaumetopoea pityocampa), também conhecida como
processionéria, € uma espécie prevalente em zonas florestais mediterraneas. O seu dorso é
coberto por estruturas pilosas urticantes que libertam proteinas toxicas, como a
taumatopoietina. Nos Ultimos anos foi verificado maior nimero de cées afetados,
provavelmente relacionados com as alteragdes climaticas e aumento da temperatura, fator

ideal para o desenvolvimento deste inseto®s.
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Tabela 17- Distribui¢do da casuistica de Toxicologia nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip) por
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Toxicologia Caes Gatos Fi fr (%)
Intoxicagéo por Thaumetopoea 3 0 3 42,86
pityocampa
Rodenticidas anticoagulantes 2 0 2 28,57
Paracetamol 1 1 2 28,57
Total 6 1 7 100

O contacto da processionaria com a lingua e gengiva pode resultar em edema e
ulceragdo associados a sinais clinicos como sialorreia e disfagia. Este quadro evolui
frequentemente para angioedema e necrose lingual®’. Apesar de na maioria dos casos 0s
pacientes apresentarem apenas sintomatologia local, nalgumas situag6es podem ocorrer
sinais sistémicos como vémito, dispneia e hipovolémia caracteristicos de uma sindrome de
resposta inflamatéria sistémicasg®.

O tratamento é normalmente de suporte, devendo abranger o controlo da reacao
alérgica, bem como remocéo das estruturas pilosas®’. Esta indicada a lavagem frequente da
boca com solu¢cdo de bicarbonato de soédio diluido numa solugdo salina isoténica,
fluidoterapia intravenosa, administracéo de glucocorticéides, anti-histaminicos, protetores da
mucosa gastrointestinal e opiéides, de maneira a controlar a dor e promover o apetite. Em

caso de necrose da lingua, recomenda-se o0 uso de antibidticos de largo espetro86:88,

2.1.2.16- Traumatologia e Emergéncia

Na area de traumatologia (tabela 18), verificou-se uma maior casuistica de gatos
abrangendo 10 casos, em relagdo aos cdes com 4 casos, perfazendo um total de 14 casos.
Os gatos que se apresentaram com as lesfes de hérnia diafragmatica, pneumotérax, rotura
de bexiga e fenda palatina, sofreram um episddio de queda, ao qual est4 associado ao termo
comumente empregue de “Sindrome do gato paraquedista”. Esta Sindrome é relativa a gatos
gue apresentam lesdes caracteristicas de quedas de edificios em &reas urbanas. Os casos
observados durante o estdgio corresponderam maioritariamente a gatos jovens e nao
esterilizados, o que corrobora com as conclusdes dos estudos existentes que demonstram
maior frequéncia de gatos com estas caracteristicas.

As lesdes mais vulgares da Sindrome sdo fraturas, na sua maioria pélvicas, laxitude
articular, trauma facial (fenda palatina e fraturas de dentes, da articulacdo
temporomandibular, mandibula e maxilar), pneumotérax, rutura da bexiga e hérnia
diafragmatica, mas estdo também descritas contusées pulmonares, hemotérax e epistaxis®.

Apesar das les8es, a taxa de sobrevivéncia é superior a 90% o que pode estar relacionado
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com o desenvolvido sistema vestibular dos felideos, permitindo detetar o nivel de aceleracao
durante a queda, levando a um reflexo de extens&o dos membros de forma a que o embate
no solo ocorra sobre 0s mesmos, refletindo-se em complicagdes menos graves

comparativamente a outras espécies®.

Tabela 18- Distribui¢do da casuistica de Traumatologia e Emergéncia nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%0)]

Fip

Traumatologia e Emergéncia  Cies Gatos Fi fr (%)
Perfuracéo da traqueia 1 0 1 7,14
Hérnia diafragmética 1 1 2 14,29
Pneumotdrax 2 3 5 35,71
Rotura de ureter 0 1 1 7,14
Fenda palatina 0 4 4 28,57
Rotura de bexiga 0 1 1 7,14
Total 4 10 14 100

2.1.3- Clinica Cirargica

Os casos relativos a clinica cirdrgica encontram-se sumariados na tabela 19. Foram
observadas 167 intervengdes cirdrgicas no total, sendo que a espécie canina consta com
mais casos (n=108) que a espécie felina (n=59). A casuistica encontra-se classificada em
cinco partes (sendo que duas incluem dois dominios diferentes para efeitos de simplificacéo):
cirurgia ortopédica e neurocirurgia, cirurgia odontologica e oftalmica, cirurgia de tecidos
moles, endocirurgia e outros procedimentos cirdrgicos. A cirurgia de tecidos moles destaca-

se, com uma frequéncia relativa de 67,07%.

Tabela 19- Distribuigdo da casuistica de Clinica cirdrgica nos dois hospitais, expressa por espécie (Fip)
por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Clinica cirdrgica Caes Gatos Fi fr(%)
Cirurgia de tecidos moles 62 50 112 67,07
Cirurgia Odontolégica e Oftalmica 18 3 21 12,57
Cirurgia Ortopédica e Neurocirurgia 17 3 20 11,98
Endocirurgia 8 0 8 4,79
Outros procedimentos 3 3 6 3,59
Total 108 59 167 100
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2.1.3.1- Cirurgia de tecidos moles

A cirurgia de tecidos moles apresentou 112 casos, dos quais 62 representam cées e 50
representam gatos. A orquiectomia foi o procedimento mais comum com 40 casos (35,71%),
seguindo-se numericamente a ovariohisterectomia (OVH) eletiva com 35 casos (31,25%). O
HVAZP dispbde de inlmeros protocolos com associacdes de animais, com o objetivo de
proporcionar campanhas de controlo populacional bem como precos mais econémicos neste
sentido, 0 que resulta em elevada casuistica relativamente a cirurgias eletivas como a OVH

e orquiectomias (tabela 20).

Tabela 20- Distribui¢&o da casuistica de Cirurgia de tecidos moles nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%6)]

Fip

Cirurgia de tecidos moles Cies Gatos Fi fr(%)
Biopsia intestinal 0 1 1 0,89
Biopsia linfonodos 2 0 2 1,79
Bidpsia hepatica 2 0 2 1,79
Bypass renal 2 1 3 2,68
Enterectomia 2 2 4 3,57
Enterotomia 4 1 5 4,46
Esplenectomia 5 0 5 4,46
Gastrotomia 1 0 1 0,89
Herniorrafia diafragmatica 1 0 1 0,89
Herniorrafia inguinal 2 0 2 1,79
Lobectomia pulmonar 1 0 1 0,89
Nefrectomia 1 1 2 1,79
Nodulectomia mamaéria 4 0 4 3,57
Orquiectomia 17 23 40 35,71
Ovariohisterectomia 15 20 35 31,25
Reposicao gastrica e 2 0 2 1,79
gastropexia
Ressecdao do palato mole 1 0 1 0,89
Uretrostomia 0 1 1 0,89
Total 62 50 112 100
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2.1.3.2-Cirurgia Odontolégica e Oftalmica

As areas de Odontologia e Oftalmologia (tabela 21) tiveram um total de 21 cirurgias

observadas. Os procedimentos mais frequentes foram a destartarizacao e remocao dentéria

com 47,62% e 23,81% respetivamente, sendo que a maioria foi realizada em cées, existindo

apenas 2 casos em gatos. Seguidamente, a enucleacdo teve uma representatividade de

19,05% sendo que todas as cirurgias foram realizadas no Hospital Ars veterinaria. As

resolucdes do prolapso da glandula lacrimal foram observadas em dois pacientes de raca

Bulldog Francés, refletindo a interveng@o com menor expresséo (9,52%).

Tabela 21- Distribuigdo da casuistica de Cirurgia Odontologica e Oftalmica nos dois hospitais, expressa

por espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Cirurgia Odontol6gica e Oftadlmica
Destartarizacéo
Extracdo dentéaria

Enucleacéo

Resolucéo de prolapso da
glandula lacrimal
Total

2.1.3.3- Cirurgia Ortopédica e Neurocirurgia

an

Caes

N W b~ ©

Fip

Gatos

1

1
1
0

Fi
10

21

fr(%)
47,62
23,81
19,05
9,52

100

A neurocirurgia e cirurgia ortopédica representaram duas areas com um total de 20

intervencdes observadas como demonstrado na tabela 22. As técnicas cirurgicas de

hemilaminectomia (20%) e ventral slot (15%), na sua totalidade realizadas no Hospital Ars

veterinaria, foram as mais frequentes, tendo como finalidade, a resolugdo de hérnias discais.

Tabela 22- Distribui¢do da casuistica de Cirurgia Ortopédica e Neurocirurgia nos dois hospitais, expressa

por espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Cirurgia ortopédica e Neurocirurgia

TPLO (Osteotomia de Nivelamento da

Meseta Tibial)
Prétese total de anca

Hemilaminectomia

Ventral slot
Osteossintese do radio

Osteossintese do fémur
Osteossintese da tibia
Recessao da cabeca do fémur

Total

Caes

2

w O W ow DN

Fip

0

w o ) O O O

Gatos

Fi

N

w BN PWwWw AN

fr(%)
10

10
20

15
5

20
5
15
100
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2.1.3.4- Endocirurgia

A endocirurgia envolve procedimentos cirdrgicos minimamente invasivos. As
vantagens desta técnica em relagdo a cirurgia aberta, residem no facto de permitir uma
melhor visualizacdo das estruturas (por maior ampliacdo) e uma incisdo de menores
dimensodes, para além de possibilitar uma diminuicdo da dor no pdés-operatdrio e uma
recuperacdo mais rapida do paciente. Estid também associada a um menor risco de
contaminagéo. O procedimento mais frequente foi a OVH por laparoscopia (50%) (tabela 23).

Tabela 23- Distribuigdo da casuistica de Cirurgia de tecidos moles nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip
Endocirurgia Cies Fi fr (%)

Ovarlohlstgrectom|a por 4 4 50
laparoscopia

Pericardiectomia 2 2 25
Clstoscjop|a com cesto para 5 5 o5
remocao de célculos

Total 8 8 100

Figura 2- Pericardiectomia por Toracoscopia hum cao
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Ars
veterinaria)
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2.1.3.5- Outros procedimentos cirargicos

Na classificacdo de outros procedimentos cirlrgicos apresentados na tabela 24, foram
totalizados seis casos. Estéo inclusas trés colocacdes de sondas nasogastricas em gatos
com lipidose hepatica, duas resolucdes de otohematoma em pacientes caninos e a técnica
inovadora de transplante fecal, realizada no Hospital Ars veterinaria num cdo com doenca
inflamatoéria crénica do intestino refrataria ao tratamento. Esta técnica compreende a
administracdo de fluido fecal de um dador saudavel num individuo com uma doenca
gastrointestinal especifica. Neste seguimento, adiciona-se uma solugdo salina estéril a
matéria fecal do dador e procede-se a homogeneizacdo e filtracdo desta mistura. A
suspensao final € administrada via retal através de um enema e depositada no ilio ou/e cdlon,
sendo que uma colonoscopia concomitante facilita o procedimento. O transplante fecal, pode
ser benéfico na medida em que repde e restrutura a microbiota, embora o mecanismo
subjacente seja pouco conhecido. Na medicina humana o procedimento é frequentemente
utilizado no tratamento de infecdes recorrentes por Clostridium difficile e outras afecdes,
tendo sido empregue nos Ultimos anos, embora em pequena escala, na medicina

veterinaria®l.

Tabela 24- Distribuigdo da casuistica de Outros procedimentos cirdrgicos nos dois hospitais, expressa por
espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Fip

Outros procedimentos cirirgicos Cies Gatos Fi fr(%)

Colocacédo de sonda nasogéstrica 0 3 3 50
Resolucdo de otohematoma 2 0 2 33,33
Transplante fecal 1 0 1 16,67
Total 3 3 6 100

2.1.4-Outros procedimentos clinicos
2.1.4.1-Exames complementares de diagnéstico Imagioldgico

A tabela 25 apresenta os exames imagiolégicos efetuados em ambos os hospitais onde
o estagio foi efetuado. O HVAZP disponha de radiografia e ecografia e o Hospital Ars
veterinaria contava além destes, com Tomografia Axial computorizada (TAC) e Ressonancia
Magnética (RM). A execucao deste ultimo néo foi, contudo, possivel de observar. Esta area
contabilizou 277 procedimentos.
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Tabela 25- Distribuicdo da casuistica de Exames complementares de diagnéstico Imagiolégico nos dois
hospitais, expressa por espécie (Fip) por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Exames complementares de diagnostico Fip
Imagiologico Cacs | Gatos Fi (%)
Toracica 26 30 56 20,22
Radiografia Abdominal 19 18 37 13,36
Apendicular 33 16 49 17,69
Abdominal 38 29 67 24,19
Abdominocentese 4 2 6 2,17

Ecografia

Cistocentese 23 18 41 14,80
Ecocardiografia 10 5 15 5,42
TAC (Tomografia axial computorizada) 6 0 6 2,17
Total 159 118 277 100

2.1.4.2- Outros meios complementares de diagnéstico

A tabela 26 representa outros meios de diagnéstico observados durante o periodo de
estagio, o que incluiu 99 procedimentos. Os perfis bioquimicos, hemogramas e esfregacos
sanguineos foram também realizados, embora ndo tenham sido contabilizados.

Tabela 26- Distribuicdo da casuistica de outros exames complementares de diagnéstico nos dois
hospitais, expressa por frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]

Outros meios complementares de diagnéstico Fi  fr (%)
Teste de fluoresceina 9 9,09
Raspagem cutanea 4 4,04
Tricograma 2 2,02
Medicdo da T4 total e TSH plasméticas 5 5,05
Teste rapido da Leishmaniose 9 9,09

Teste rapido de Fiv e Felv 11 11,11

Teste de Schirmer 8 8,08
Teste da Lampada de Wood 6 6,06
Teste de estimulagcdo com ACTH 3 3,03

Teste de supressdo com doses baixas de dexametasona 4 4,04

Auricular 15 15,15

Citologia No6dulo 10 10,10
Linfonodo 8 8,08

Eletrocardiografia (ECG) 5 5,05
Total 99 100
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II- Monografia: Feocromocitoma adrenal canino

1-Anatomofisiologia das Glandulas adrenais
1.1-Anatomia topografica

As glandulas adrenais sdo estruturas enddcrinas bilaterais localizadas no espaco
retroperitoneal, craniomedialmente aos rins. A glandula adrenal esquerda (GAE) situa-se
ventralmente ao processo transverso da segunda vértebra lombar, é também delimitada
medialmente pela aorta, lateralmente pelo rim esquerdo e caudalmente pela veia e artéria
renal. A glandula adrenal direita (GAD) é de dimensdes inferiores e mais cranial que a sua
contralateral, situando-se ventralmente & Gltima vértebra toracica e pilar do diafragma. E
delineada medialmente, pela veia cava caudal, a qual adere firmemente por meio de tecido
conjuntivo (razdo pela qual muitas vezes, a cipsula da glandula se apresenta contigua a
tinica adventicia deste vaso sanguineo). A GAD encontra-se mais proxima do hilo do rim
ipsilateral e este constitui o seu limite ventrolateral além de que cranialmente, o lobo hepatico
lateral direito cobre dois tergos da glandula®.

Morfologicamente as glandulas sdo assimétricas e irregulares uma vez que se moldam
aos vasos proximos. Estima-se que as dimensdes estejam compreendidas entre os valores
de 2 cm a 3 cm de comprimento e 1 cm de largura no cdo® e podem variar de tamanho, em

funcao da idade e estado fisiol6gico do animal®.

1.2-Histologia

O parénquima das glandulas adrenais esta dividido em cdrtex e medula, sendo que
estas camadas podem ser consideradas 6rgéos distintos, apenas unidos topograficamente®.
Neste seguimento, apenas uma linha de células corticais rodeia o vaso venoso central da
medula, podendo também estar presentes pequenos aglomerados de células do cortex na
zona medular, ndo existindo assim uma demarcacado especifica entre as duas entidades
(Figura 3)%. Microscopicamente distinguem-se trés camadas do cortex (do exterior para o
interior): glomerulosa, fasciculada e reticulada, produtoras de mineralocorticoides,
glucocorticéides e hormonas sexuais respetivamente®.

A medula adrenal é constituida essencialmente por células cromafins com potencial de
se desenvolverem em neurénios simpaticos pés-ganglionares e produzirem catecolaminas
(epinefrina e norepinefrina)®. O tecido cromafim pode ainda ser encontrado nos ganglios

simpaticos e também adjacente a aorta e nos corpos carotideos®’.
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Figura 3- Zonas da glandula adrenal com respetivas fungdes hormonais (Adaptado de Marieb &
Cummings, 2004)

1.3-Vascularizac&o e enervagao

O suprimento arterial para as glandulas adrenais consiste em 20 a 30 pequenos ramos
provenientes cranialmente da artéria frénica caudal e abdominal cranial (ou do seu tronco
comum), medialmente da aorta, e caudalmente das artérias lombares e renais®-%. Por meio
de anastomoses, essas artérias formam um plexo vascular que irriga o cortex.
Consecutivamente, alguns destes vasos formam plexos sinusoides que penetram a medula
e transportam sangue centripetamente entre as duas camadas®®.

As células cromafins da medula podem ser produtoras de epinefrina ou de
norepinefrina. As células que produzem epinefrina encontram-se junto aos sinusoéides
efluentes (recebendo sangue do cortex adrenal) que contém as concentra¢des sanguineas
de glucocorticéides mais elevadas que qualquer outro fluido corporal®®° ., Pelo contrario, as
células que produzem norepinefrina recebem sangue de artérias que suprimem diretamente
a medulal®,

O sangue venoso proveniente dos seios medulares e do complexo venoso medular é
drenado para uma Unica veia adrenal. A veia cava caudal recebe o sangue diretamente da
veia adrenal direita e a veia renal esquerda da veia adrenal ipsilateral®?.

A maioria das fibras pré-ganglionares do sistema nervoso simpético que inervam a
glandula adrenal, tm origem na coluna de células intermediolateral do segmento toracico
guatro e 12 da medula espinhal, via nervo esplancnico!®®. Estas fibras entram na glandula
em feixes de 30 a 50 fibras, juntamente com os vasos sanguineos, até atingirem a medula
adrenal, onde inervam as células cromafins, libertando acetilcolina (Ach) e encefalinas nas

sinapsesi®?,
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1.4-Medula adrenal

A medula adrenal corresponde a um quarto da glandula adrenal®” e é equiparada a um
ganglio simpatico modificado. A sua principal funcdo é a secrecdo de catecolaminas para a
corrente sanguinea. Sendo assim, as respostas da medula e do sistema simpatico a
determinado estimulo estdo intimamente relacionadas?°?.

A maioria das células existentes na medula, sdo denominadas cromafins ou
feocromacitos com estrutura poliédrica, dispondo-se em cordfes ou aglomerados e formando
uma densa rede com capilares e vénulas intercaladas®°. Para além destas células, esta
estrutura contém ainda células ganglionares e células sustentaculares (ou células de suporte)
101 As primeiras, encontram-se dispostas individualmente, em grupos intercalados entre as
células cromafins ou em associacdo com fibras nervosas. As células sustentaculares
localizam-se na periferia dos aglomerados das células cromafins0s,

As células cromafins possuem no seu citoplasma numerosos granulos, similares aos
neurosecretores que se encontram nos nervos simpaticos periféricos!®. Sédo designadas
cromafins dada a reacéo histoquimica que ocorre quando expostas ao dicromato de potassio,
gue resulta na formacdo de pigmentos acastanhados em conjunto com a oxidacdo das
catecolaminas. Consoante a coloracdo dos grénulos, distinguem-se dois grupos destas
células, um secretor de epinefrina e outro de norepinefrina®®. Adicionalmente, apesar da
capacidade de se desenvolverem em neurdnios simpaticos poés-ganglionares, os
feocromécitos ndo dispdem de dendrites e axdnios®:97, Esta caracteristica esta relacionada
com a exposicao a niveis elevados de cortisol provenientes do cortex adrenal, que inibe a
diferenciacdo neuronal®. A concentracdo superior de glucocorticides tem, para além disso,
a funcado de induzir a expressao da enzima feniletanolamina N-metiltransferase (PNMT) que
permite a converséo da norepinefrina em epinefrina 96.97.100,

A guantidade de catecolaminas armazenada nas células cromafins varia. Estima-se que
nos cdes, 70% destas células da medula adrenal excretam epinefrina e 30% excretam
norepinefrina. Contudo, apesar da epinefrina em circulacdo ser totalmente proveniente da
medula, a norepinefrina encontra-se maioritariamente como neurotransmissor nos terminais
nervosos simpéticos e no sistema nervoso central, estimando-se que apenas 30% da total
seja excretada pela medula®:1%, De facto, embora a norepinefrina também seja armazenada
na medula adrenal, ndo se encontra hormalmente como uma hormona de circulacdo, a ndo
ser que alcance elevadas concentracdes, como pode acontecer por exemplo, em situacfes
de estimulagdo intensa medulari®,

As catecolaminas sdo armazenadas em vesiculas intracelulares juntamente com outras
substancias entre as quais as cromograninas, adrenomedulinas, neuropeptido Y, péptido
intestinal vasoativo, encefalinas, polipeptideo Hipofisario Ativador de Adenilato Ciclase e

ACTH, lipidos e proteinas. A relevancia fisiol6gica destes péptidos ndo € inteiramente
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conhecida mas pensa-se que a cromagranina A possa ter um papel importante no
armazenamento e excregdo das catecolaminas'®?,

A resposta simpatica dos tecidos alvo a determinado estimulo, pode desencadear-se
tanto por estimulacao nervosa direta do sistema nervoso simpatico (SNS) como por indugao
indireta da libertag&o de catecolaminas da medula adrenal, sendo que ambos 0s mecanismos
funcionam em sinergia, desencadeando-se sincronicamente, excetuando situacfes
especificas. O fluxo simpatoadrenal responde a alteracdes da presséo arterial e venosa bem
como das composicdes plasmaticas de oxigénio, diéxido de carbono, pH e concentracbes de
hormonas e substratos. Por esta razdo, a medula adrenal ndo é essencial & sobrevivéncia
uma vez que ndo € o Unico 6rgdo produtor de catecolaminas, embora desempenhe um papel

importante no equilibrio fisiol6gico04.105,
1.4.1- Catecolaminas

1.4.1.1-Sintese de catecolaminas

As catecolaminas sdo moléculas com um grupo catecol e uma cadeia lateral de amina
e incluem a dopamina, norepinefrina e epinefrinal®.

A sintese de catecolaminas (figura 4) inicia-se com o aminoacido tirosina que provém

da ingestdo de alimentos ou é sintetizada a partir da , ; C;":
hidroxilagéo da fenilalanina no figado®%:1%, “U—{\\\_ } &: —t:' NH,
A acetilcolina (ACh) proveniente dos neurénios pré- Tirosina |
ganglionares, liga-se aos recetores nicotinicos existentes nas l 1:[,‘:2‘,:?3334
células cromafins, permitindo a ativagdo da enzima tirosina mﬁ; l‘ _f“:

hidroxilase (essencial a sintese) por meio de um mecanismo Bop: )
calcio-dependentel®, A cadeia de sintese inicia-se entdo com l DOPA
descarboxilase
o transporte da tirosinal® para o interior do citoplasma das W,
células cromafins. Subsequentemente, da-se a hidroxilacdo do HO _;—a: —a:- NH;
aminoacido pela enzima tirosina hidroxilase que origina Donamina
dihidroxifenilalanina (DOPA)°4. Esta conversdo constitui a l E&?g::;‘:ﬂﬁ'
etapa limitante da taxa de produc&o de catecolaminas, uma vez ° \ L:’ ’
gue, quando se déa a deplecao de catecolaminas intracelulares, RN _.f? Tlfcl .
a atividade enzimatica da tirosina hidroxilase rapidamente "”mi"er:;
aumental®?, A DOPA é convertida em dopamina pela enzima . l .
DOPA descarboxilase. Seguidamente a dopamina é HO f \Li"‘_c'_li
transportada para os granulos onde é convertida em Epi:m: b

norepinefrina pela enzima dopamina beta-hidroxilase®. No

caso da célula ser secretora de norepinefrina, a cadeia bioquimica Figura 4- Biossintese de
catecolaminas. DOPA:I-
dihidroxifenilalanine; PNMT:

granulos®. Nas células secretoras de epinefrina, a norepinefrina é feniletanolamina-N-metiltransferase
(Adaptado de Fitzgerald, 2018)

termina nesta etapa e a hormona permanece armazenada nos

constantemente transportada dos granulos para o citoplasma,
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onde é convertida em epinefrina por um processo de metilacdo catalisado pela enzima
PNMT, onde S-adenosilmetionine (SAM) é o dador do grupo metilt04.106,

Como referido anteriormente, o cortisol proveniente da circulagdo sanguinea do cortex
adjacente, permite regular a producéo desta catecolamina através da ativagdo da expresséo
do gene da PNMT?®6. A PNMT também tem expresséo, embora limitada, a nivel dos pulmdes,
coracao, rins, figado, pancreas e baco ainda que estes tecidos contribuam com niveis baixos
de epinefrina no plasmal®’. A epinefrina pode posteriormente ser transportada para os

granulos, através dos transportadores vesiculares de monoamina.

1.4.1.2-Secrecéo de catecolaminas

Os granulos das células cromafins funcionam como uma reserva funcional de
catecolaminas, sendo estas protegidas da degradacéo enzimética pela monoamina oxidase
intracelulart04,

A secrecdo da epinefrina e norepinefrina da-se em resposta a variados estimulos de
stress como por exemplo, o exercicio, hipoglicémia ou hipotensao® e ocorre devido a um
fluxo descendente de impulsos nervosos de centros reguladores no cérebro!®. Os centros
gue iniciam a resposta simpatica pertencem ao hipotalamo e tronco cerebral que recebem
estimulos do cértex cerebral, sistema limbico e outras regi6es®®.

A libertagcdo de catecolaminas € por exocitose, que engloba a fusdo da membrana do
granulo com a membrana da célula com consequente extrusao do conteddo para a corrente
sanguineal®. Neste processo, também os componentes sollveis dos granulos como as
enzimas, cromograninas e péptidos vasoativos séo co-libertados para o espago extracelular
e eventualmente, atingem a circulagdo sanguineal®s.

A norepinefrina sintetizada nas terminagdes dos neurdnios das fibras nervosas
adrenérgicas e que é secretada diretamente num tecido, permanece ativa por poucos
segundos, o0 que significa que existe uma rapida recaptacdo e difusdo. Comparativamente,
isto ndo se verifica na norepinefrina e epinefrina excretadas na corrente sanguinea pela
medula adrenal, que tém uma semi-vida bioldgica de dois a quatro minutos até ao seu
metabolismo num tecido especificol?®.

A maioria dos estimulos de stresse, incluindo o de hipoglicémia, causam uma maior
taxa de libertac@o de epinefrina comparativamente a norepinefrina. Uma excec¢éo verifica-se
em situacBes de hipoxia onde a libertacdo de norepinefrina € mais elevada. Dado que as
células secretoras de norepinefrina se localizam mais afastadas dos vasos sanguineos,
estando mais suscetiveis a lesdes por hipoxia, esta pode ser uma explicagdo para a diferenga

de secrecao?®,
1.4.1.3-Metabolismo das catecolaminas

A maioria do metabolismo das catecolaminas ocorre nas células em que sédo

sintetizadas. As catecolaminas encontram-se em constante difusdo dos granulos onde estéo
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armazenadas para o citoplasma, num equilibrio entre transporte passivo para o exterior dos
granulos e transporte ativo para o interior dos mesmos através dos transportadores de
monoamina. Neste contexto, 10% das catecolaminas sdo metabolizadas no citoplasma e as
restantes 90% recaptadas para os granulos, aplicando-se este mecanismo a medula adrenal
€ aos nervos simpaticos9:108, Assim, na medula, embora as catecolaminas passem por um
processo de exocitose a partir das vesiculas de armazenamento e por isso sdo libertadas
intermitentemente, os seus metabolitos sdo continuamente libertados na circulacao
sanguineal®?,

As catecolaminas podem ser metabolizadas por diferentes enzimas, como a
monoamina oxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase (COMT), que tém ambas elevada
concentracéo no figado, rins e tecidos neuronais'® (figura 5).

Contudo, a principal acdo da enzima COMT € na medula adrenal, onde participa no
metabolismo constante nas células cromafins. No citoplasma, esta enzima converte a
norepinefrina em normetanefrina (NMN) e a epinefrina em metanefrina (MN), contribuindo
esta via adrenomedular com 23% da NMN e 91% da MN dos niveis totais plasmaticos destes
metabolitos, sendo por isso considerada a sua fonte primarial®. Constata-se que na medula
adrenal, esta isoenzima tem uma afinidade mais elevada para as catecolaminas,
comparativamente & COMT existente noutros tecidos (como figado e rins)0°.

A enzima MAO tem elevada importancia na via de metabolismo intraneuronal das
catecolaminas, uma vez que existe predominantemente nas mitocondrias dos neurdnios.
Dessa forma, nos nervos simpaticos, o neurotransmissor norepinefrina é catalisado por esta
enzima, por um mecanismo similar ao decorrido nas células cromafins%? e o seu metabolito,
3,4-diidroxifenilglicol (DHPG), libertado na circulagdo sanguinea!®. Sendo assim, a via
metabdlica neuronal ndo contribui com os metabolitos NMN e MN108,

Quanto as catecolaminas em circulagdo, estas podem passar por uma via de
metabolismo nos tecidos extra-neuronais, particularmente no figado, contribuindo este
processo com apenas 25% do metabolismo destas hormonas®. A via metabdlica principal
nestes tecidos é através da enzima MAO convertendo tanto a epinefrina como a norepinefrina
em DHPG. A COMT pode participar posteriormente num processo de metabolizacdo de
DHPG em é&cido vanilmandélico (VMA). Adicionalmente, considerando esta via extra-
neuronal, a enzima COMT metaboliza também a epinefrina circulante proveniente da medula
adrenal bem como a norepinefrina libertada das terminagfes nervosas, embora em reduzida
guantidade no primeiro caso (9% da MN total plasméatica) e maior quantidade no segundo
(77% da NM total plasmatica)'°%1%8, As diferentes vias de metabolismo das catecolaminas
podem ser observadas na figura 5.

As catecolaminas podem, além disso, ser inativadas no sistema gastrointestinal, por
conjugacdo com o sulfato ou glucuronido®”.

Os metabolitos finais e inativos mais comuns sdo assim, a hormetanefrina, metanefrina

e o acido vanilmandélico®”. Estes metabolitos, as catecolaminas conjugadas e as
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catecolaminas livres (em reduzida percentagem) séo excretados na urina, sendo que, destes

compostos, a normetanefrina e metanefrina constituem 50%.

Nevo simpatico

Corrente sanguinea

Célula cromafim

Célula extra-neuronal

Figura 5- Diferentes localiza¢bes do metabolismo das catecolaminas e respetivas contribuicdes
percentuais para os niveis de concentragdo plasmatica. (Adaptado de Fitzgerald, 2018)

1.4.1.4-Mecanismo de ac¢éo das catecolaminas

Muitos érgaos e tecidos sdo afetados por uma resposta simpatico-adrenal. Os efeitos
resultantes suportam o organismo em situacdes de eventos stressantes, mediando a
resposta de “luta ou fuga”. Em muitos casos, o débito adrenomedular, esta de acordo com a
atividade nervosa simpética. Contudo, alguns estimulos como a hipoglicémia, evocam uma
maior resposta da parte da medula adrenal®®1%2. As hormonas provenientes da medula
adrenal tém praticamente os mesmos efeitos que uma estimulacdo simpatica direta
excetuando que, apés o término do estimulo, os efeitos das catecolaminas das células
cromafins se prolongam por mais tempo,

As catecolaminas influenciam a fungcédo de cada sistema nos organismo, mediante os
recetores existentes nas membranas celulares que se distribuem pelo sistema nervoso
central e tecidos periféricos04100, Estes recetores sdo designados adrenérgicos e dividem-
se em duas grandes classes: recetores a e recetores . Os recetores a subdividem-se em
al, a2 e os B em B1, B2 e B3 195, A estimulacdo destes recetores, desencadeia respostas
adrenérgicas (tabela 27) que dependem de proteinas G reguladoras que uma vez associadas
aos recetores, ativam a cascata intracelular, promovendo por sua vez as respostas

caracteristicas de cada um e consecutivamente dos tecido alvol%4,

46



Tabela 27- Orgao-alvo, Tipos de recetor e efeitos das catecolaminas (Adaptado de Galac, 2017)

Sistema B1 Aumenta a for¢ca de contracdo e FC
cardiovascular

at Vasoconstricdo (e aumento da PA)
a2 Vasoconstricdo (e aumento da PA)
B2 Vasodilatagéo
Musculo brénquico B2 Broncodilata¢éo
Trato gastrointestinal B2 Diminuicédo da motilidade
Ilhotas pancreaticas a2 Diminuicéo da excrecéo de glucagon e
insulina
B2 Aumento da excrecéo de glucagon e
insulina
Figado alep2 Aumento da neoglicogénese e glicogendlise
Tecido/célula B2 e B3 Aumento da lipélise
adiposo(a)
Bexiga a2 Aumento do ténus do esfincter
B2 Relaxamento do musculo detrusor
Olho al Midriase

E importante referir que as funcées destes recetores podem ser tanto excitatorias como
inibitérias. Assim, os recetores a e B ndo estdo necessariamente associados a uma destas
funcdes, mas sim a afinidade das hormonas quando se ligam aos mesmos nos diferentes
6rgaosto,

Os recetores B3 apresentam maior resposta quando estimulados pela norepinefrina,
comparativamente & epinefrina. Contrariamente, nos recetores (2, a afinidade é superior
para a epinefrina. Ambas as catecolaminas tém aproximadamente a mesma poténcia na
estimulacgao dos recetores B1 e a %97 (tabela 28). Seguidamente, serdo abordados os efeitos
da estimulacdo de cada recetor e posteriormente, serdo referidos e agrupados os efeitos

gerais fisiologicos das catecolaminas.

Tabela 28- Tipos de recetores e poténcia agonista associada (Adaptado de Fitzgerald 2018 e White &
Porterfield, 2013)

Recetor Poténcia agonista
al Epinefrina= Norepinefrina
a2 Epinefrina= Norepinefrina
B1 Epinefrina= Norepinefrina
B2 Epinefrina > Norepinefrina
B3 Norepinefrina > Epinefrina
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Especificando, um dos principais efeitos producentes da estimulacéo dos recetores al,
€ a vasoconstricao das artérias e veias levando ao aumento da pressao sanguinea sistémica,
ja que se encontram maioritariamente no musculo liso'%, Os recetores a2 podem também
mediar a vasoconstricdo coronaria bem como a vasodilatagcdo arterial*'? e acresce a sua
importante localizagdo pré-sinaptica nos ganglios simpaticos, onde a norepinefrina controla
a sua prépria libertacdo através de um mecanismo de feedback negativol®,

A ativacdo dos recetores B1 nos cardiomiécitos, resulta no aumento do ritmo e
contratilidade cardiaca pelo efeito inotrépico positivol!2, sendo que este processo pode ser
modulado por um mecanismo reflexo (por exemplo, 0 aumento do ritmo cardiaco é limitado
pela estimulagdo vagal simultanea)®”1%2. Adicionalmente, a estimulag@o destes recetores,
leva também a um aumento da presséo arterial, por indugéo da libertagdo da renina pelo rim,
convertendo por sua vez o angiotensinogénio em angiotensina | e Il 112, Os processos de
vasodilatacéo, broncodilatacdo e o aumento do metabolismo intermediario sdo promovidos
por estimulagdo da epinefrina nos recetores 32°:9%, Durante o exercicio ou em hipoglicémia,
estes recetores desempenham um papel importante dado a sua localizagao no figado onde,
desencadeiam os metabolismos de producéo de glicose: a glicogendlise e neoglicogénese.
Promovem também, o aumento da velocidade de contracdo do musculo esquelético e a
glicogendlise no mesmo. Além disso, ativam a lipélise nas células adiposas, aumentando a
concentracdo de acidos gordos livres no sangue. Similarmente, os recetores 33 tém maior
expresséao no tecido adiposo onde promovem a lip6lise%,

A dopamina ativa os recetores D1 e D2. O primeiro resulta em vasodilatagdo das artérias
renais proporcionando o aumento do fluxo sanguineo e excre¢do do sodio, enquanto que a
ativacao do segundo inibe a secre¢do de norepinefrina dos nervos simpéticos terminais e
também o impulso nervoso nos ganglios simpaticos. Consequentemente, ha algum efeito
inotropico negativo cardiaco100.112,

A densidade dos diferentes recetores e respetivos subtipos nos tecido-alvo, bem como
a variagdo de concertacdes de epinefrina e norepinefrina, sdo fatores que influenciam os
efeitos das catecolaminas®2. Como exemplo, em reduzidas concentracdes, a epinefrina
estimula preferencialmente os recetores (2 causando vasodilatacdo. Contudo, em
concentracdes elevadas, pode estimular os recetores a sobrepondo-se a vasodilatacao e
favorecendo a vasoconstrigdo0®,

Os efeitos fisiolégicos das catecolaminas podem entao ser agrupados em trés grandes
categorias principais: circulatéria, metabdlica e visceral.

Na categoria das alteracdes circulatérias, tanto a norepinefrina como a epinefrina (esta
Ultima, no caso de existir em elevadas concentracdes) atuam nos recetores al e 1192
causando aumento da resisténcia periférica e débito cardiaco, por efeitos na contratilidade
do coracgdo, constricdo de veias e arteriolas e ativagdo do sistema renina-angiotensina

renal®* (esquema 1).

48



Catecolaminas

(+)
|

(+) (+) (+) (+)
l i v l
Coracéo Veias Rins Arteriolas
v ¥ \J v
FC Contractilidade 'l' ﬁ"?b”r?“ Renina
Venoconstri- A ~
cdo
(+) (+) v
E:tnoor:: Al Vasoconstrigdo
1
(+) l—J» i '
(+)
—_— Debl!o ‘——I Aldosterona Resisténcia <
cardiaco periférica
|— (+) —> Pressao < (+) I
arterial

Esquema 1- Efeito das catecolaminas na presséo sanguinea. (+ - Estimulagédo simpatica; FC-
Frequéncia cardiaca; A ll- Angiotensina Il) (Adaptado de Landsberg, 2018)

As catecolaminas tém duas principais funcdes a respeito do metabolismo: mobilizagao
de substrato (lipdlise, glicogendlise e neoglicogénese) e aumento da taxa metabdlical®4. A
hipoglicémia é um estimulo forte para a libertacdo da epinefrina da medula adrenal®1%, A
inducdo dos recetores a2 diminuem os efeitos da insulina e a estimulacédo dos recetores 3
aumentam a libertagdo de glucagon. Esta catecolamina desenvolve por isso a principal
fungdo no metabolismo, j& que o seu efeito metabdlico é cinco a dez vezes mais potente que
o da norepinefrina. Com efeito, a epinefrina secretada pode aumentar a taxa metabdlica basal
cem vezes acima do valor normals,

Complementarmente, na Ultima categoria, as catecolaminas atuam no musculo liso
extravascular. Estes efeitos incluem por exemplo, relaxamento da arvore brénquica, bexiga

e intestinos e estimulo concomitante dos esfincteres correspondentes00.104,

2-Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor neuro-endécrino com origem nas células cromafins da
medula adrenal e produtor de catecolaminas. O nome, foi proposto por Ludwig Pick em 1912,
fundamentando-se nos termos gregos phaio (castanho) e chroma (cor)!'3. Tumores similares
mas com origem extra-adrenal, nos ganglios do sistema nervoso auténomo, séo designados
paragangliomas!4,

As afecdes da medula adrenal mais prevalentes séo as neoplasias. Outros tumores com

origem nas células da neuroectoderme sdo designados de neuroblastomas e
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ganglioneuromas. Porém, o feocromocitoma prevalece como a afecdo primaria
adrenomedular mais comum em caes%3,

Estatisticamente, a taxa média de envolvimento da medula adrenal em situagGes
metastaticas é de 21 % na espécie canina. Os carcinomas e melanomas compreendem a
maior percentagem de origem destas metastases, que normalmente se localizam
bilateralmente nas glandulas adrenais °.

O diagndstico ante mortem do feocromocitoma é dificil e requer um elevado nivel de
suspeita, dado que os sinais clinicos sédo intermitentes e podem mimetizar diversas outras
afecdes mais comuns!!1115 Assim, a maioria dos feocromocitomas no cdo (48% a 80%), sdo
diagnosticados no decorrer do exame post mortem. Muitos destes tumores séo encontrados
incidentalmente durante o exame abdominal ecografico, sem a presenca de sintomatologia
associadal?s.

Os feocromocitomas podem ser unilaterais, o que corresponde a maioria na espécie
canina (90%), ou bilaterais!!’. Muitas destas neoplasias sdo consideradas funcionais devido
a sua capacidade de excessiva secre¢do de catecolaminas, causando consequentemente
sinais clinicos caracteristicos do aumento destas hormonas no sangue. No entanto, cerca de
50% destes tumores sdo nao funcionais (ou inativos) e apenas causam sintomatologia
associada ao seu efeito massa'1811°,

Além disso, estas neoplasias podem ser consideradas benignas ou malignas. Embora
0 comportamento biol6gico deste tumor seja imprevisivel e os métodos de classificacdo
controversos, nos humanos, os critérios de classificagdo de malignidade sdo definidos pela
presenca de metastases e ndo pela invaséo local do tumor'?°. Na espécie canina, a taxa de
crescimento dos feocromocitomas é imprevisivel e pode variar de baixa a muito alta, sendo
gue o grau de malignidade destas neoplasias parece superior a reportada em humanos.
Segundo a literatura disponivel, a invasédo dos vasos (aorta, veia cava caudal, veias renais e
hepaticas), bem como dos tecidos adjacentes, esta presente em 39% a 50% dos casost®?
Metéastases em linfonodos regionais, figado, baco, rins, pancreas, pulmdes, cora¢éo, 0sSso e
sistema nervoso central engloba 13% a 24% dos animais'®>121, Assim, nos caes, considera-
se que tanto a invaséo local como a ocorréncia de metéastases séo critérios na determinacao
do grau de malignidade e prevé-se que mais de 50% dos feocromocitomas caninos sejam
considerados malignos102.115.122,

Os feocromocitoma séo frequentemente relatados em conjunto com outras doencas 1°.
Aproximadamente 50% dos cé@es com feocromocitoma tém neoplasias concomitantes e
histologicamente ndo relacionadas'?®. Estas neoplasias podem ser produtoras de hormonas
e incluem tumores adrenocorticais, tumores hipofisarios, tumores da paratiréide, tumores da
tirdide e insulinomas. Os linfomas e hemangiosarcomas, tumores ndo endécrinos, foram
também descritos em coexisténcia com os feocromocitomas?’.

A etiologia deste tumor em cées € amplamente desconhecida. Existe a possibilidade de

uma relacdo funcional entre o hiperadrenocorticismo (de origem tumoral adrenocotical ou
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hipofisaria) e a coexisténcia de feocromocitoma. Dado que as células cromafins na medula
adrenal, estdo expostas ao sangue venoso proveniente do cértex adrenal, um aumento da
concentracdo do cortisol medular aumentaria a secre¢do de catecolaminas.
Consequentemente, a teoria relaciona este aumento, com a possivel hiperplasia da medula
adrenal ou neoplasiat'1124,

Nos humanos, verifica-se que aproximadamente 30% dos pacientes com tumores
secretores de catecolaminas, possuem uma mutacdo genétical?>. Neste seguimento,
mutacdes da linha germinativa da subunidade D de succinato desidrogenase (SDHD) estéo
associadas ao feocromocitoma familiar na espécie humana e teoricamente, acredita-se que
0 mesmo aconteca nos caes devido a semelhanca de sequéncias'?®. Além disso, os
feocromocitomas podem também ocorrer como parte da sindrome da neoplasia enddcrina
multipla (MEN- multiple endocrine neoplasia)!?’. Esta sindrome € uma desordem complexa
hereditaria rara e caracteriza-se pela presenca de duas ou mais neoplasias de tecidos
enddcrinos diferentes. A forma MEN tipo 2 nos humanos, engloba o carcinoma medular da
tiréide, hiperparatiroidismo e feocromocitoma e a maioria dos casos reportados em medicina
veterinaria foram consistentes com este tipo!2%128, Contudo, nos casos descritos em
humanos foi possivel avaliar a causa da forma MEN 2 que estd associada a mutagéo do
RET-proto-oncogene. Esta avaliagdo genética ndo esta descrita nos estudos existentes em
medicina veterinéria e por essa razdo, existe apenas uma comparagdo com a classificacéo
da sindrome MEN humanal02.120,

Os feocromocitomas podem variar muito em tamanho, porém, é frequente serem de
grandes dimensdes (>10 cm de didmetro) e incorporarem uma area abrangente da glandula

afetada®®.

2.1-Epidemiologia

z

O feocromocitoma é considerado raro tanto na espécie humana como canina,
representando entre 0.01% a 0,1% das neoplasias caninas. Nos gatos estdo descritos
apenas alguns casos, sendo considerado extremamente rarol®?. Contudo, dadas as
dificuldades de diagnéstico associadas a este tumor, é provavel uma maior prevaléncia de
casos dos que os geralmente diagnosticados®”.

Os animais com esta afecdo tém frequentemente uma idade avancada (superior a 10
anos) mas o intervalo abrange idades entre 1,6 a 18 anos®%17,

Nao parece existir predisposicdo para 0 Sexo nem para a raga, ja que a relacao de
fémea e macho aproxima-se de 1:1 e foram descritas mais de 40 ragas afetadas!®2. Algumas
destas Ultimas apresentam-se sobre-representadas como o Labrador Retriever, Golden
Retriever, Boxer, Ledo da Rodésia e Terriers, o que pode apenas refletir a sua

popularidade!!?,
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2.2- Fisiopatologia

A maioria dos feocromocitomas causa uma hipersecrecdo de catecolaminas, sendo
gue nos humanos, a taxa de libertacdo destas hormonas pode alcancar 27 vezes os valores
considerados normais para a medula adrenalt,

Estes tumores sao classificados como heterogéneos, em consequéncia das
caracteristicas individuais do tipo de catecolaminas produzidas, da ampla variacdo de
guantidades excretadas e modo de excrec¢édo episodico ou continuo®?®.

Nos humanos, a maior parte dos feocromocitomas (bem como as metastases
associadas ao tumor) produzem predominantemente norepinefrina, contrariamente ao que
sucede na medula adrenal normal, embora existam relatos de tumores que excretam
maioritariamente epinefrina. Podem ainda produzir igualmente ambas as catecolaminas e
raramente séo produtores de dopamina. Os padrfes de excre¢cdo de feocromocitomas em
caes ainda ndo foram documentados!®?115, Contudo, Reusch!%? propde que a semelhanca
dos humanos, prevaleca um maior nimero de casos com elevadas concentracbes de
norepinefrina e uma minoria com niveis elevados de epinefrina.

Como mencionado anteriormente, a hidroxilagdo da tirosina em DOPA é o primeiro
passo da sintese das catecolaminas. Na medula adrenal normal, a tirosina hidroxilase &
responsavel por esta conversdo e consequentemente, a elevacdo das concentragdes de
norepinefrina exerce um efeito de inibicdo sobre esta enzima. No entanto, esta retroacéo
negativa ndo se encontra funcional num feocromocitoma, resultando na inexisténcia de
controlo da produgéo e libertacdo de catecolaminas!?®119, Constam como explica¢des da
inibicdo do feedback negativo devido ao tumor, a eleva¢@o anormal de atividade da tirosina
hidroxilase ou 0 aumento demasiado rapido da degradacao de norepinefrina de forma a que
ndo se dé a sua acumulagao!5127,

O feocromocitoma distingue-se ainda fisiologicamente da medula adrenal normal, pela
auséncia de enervagdo?3°, Por conseguinte, a excrecdo de catecolaminas ndo é mediada por
impulsos nervosos, ocorrendo por difusdo e ndo por exocitose!?’. O fluxo sanguineo, uma
pressdo direta no tumor e certos medicamentos influenciam os padrdes de excrecédo do
feocromocitoma que podem ser continuos, descontinuos ou ambos. Assim, o exercicio fisico
ou alteracdo postural, poderdo ser fatores de inducdo da libertacdo das catecolaminas,
embora ainda ndo seja claro, e por isso dificil de prever, o fator temporal e quantitativo
associado a a excrecao das hormonas num feocromocitoma especifico!'2.

Além disso, estes tumores podem produzir outras hormonas e péptidos como a
adrenomedulina, polipéptido intestinal vasoativo, ACTH, neuropeptido Y, endotelina-1,
somatostatina, fator natriurético atrial e peptideo relacionado com a paratormonat2112, Estas
substancias podem ainda repercutir-se no quadro clinico consoante a sua acao

vasodilatadora ou vasoconstritora 112,
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Parece existir uma correlacdo entre o tamanho do feocromocitoma e a gravidade e
presenca de sinais clinicos. Deste modo, tumores mais pequenos séo propicios a constituir
achados acidentais, uma vez que excretam quantidades menores de hormonasi®,
contrariamente a tumores maiores que tendem a libertar marcadores tumorais de forma mais
variavel e imprevisivel. Tal, pode ter como explicagéo o facto de que uma maior dimensao
predispdem ao desenvolvimento de necroses e quistos o que resulta em areas néo

funcionais10,

2.3- Sintomatologia

Os sinais clinicos associados ao feocromocitoma estdo diretamente relacionados com
a sindrome paraneoplasica caracterizada pela excessiva excre¢cdo de catecolaminas, e
menos frequentemente, com a invasdo local do tumor, efeito massa ou
metastases!02111.117.131 - Aproximadamente 30% a 50% dos cdes com feocromocitomas
manifestam sintomatologial’®, porém, muitos sinais clinicos da neoplasia sdo pouco
especificos e caracteristicos de afecdes mais comuns. Por essa razdo, o tumor é muitas
vezes apelidado de “grande mimico”'1%117, Complementarmente, a libertacdo de hormonas
pelo feocromocitoma é imprevisivel e quase sempre episédica, sendo que estes Ultimos
podem ocorrer variavelmente durante o dia ou em intervalos de semanas ou mesmo
meses!'”127, Usualmente, no espago entre episédios, 0s animais ndo apresentam qualquer
outra manifestacdo clinical’>. Contudo menos frequentemente, podem existir casos com
sinais clinicos constantes (como a letargia, polilria e polidipsia) e episddios pontuais de
sinais adicionais (como a taquicardia e arfar)1°2,

Associado ao padrdo de excrecdo de catecolaminas, as quantidades das mesmas
produzidas pelo tumor também sao importantes para a delineacdo do quadro
sintomatolégico2. O contelido celular tem normalmente elevados niveis de hormonas, mas
0 metabolismo varia de tumor para tumor. Os feocromocitomas designados como nao-
funcionais armazenam e metabolizam as catecolaminas e excretam concentracfes mais
altas de metabolitos (metanefrina, normetanefrina e VMA) para o plasma. Assim, nestes
tumores, a elevagdo de catecolaminas na corrente sanguinea ocorre apenas se existirem
crises, 0 que nesse momento equivale ao mesmo grau de perigo que 0s outros
feocromocitomas. Podem ainda, tornar-se clinicamente evidentes, apenas quando atingem
dimens0@es superiorest?7132,

A gravidade dos sinais pode ser semelhante em cada epis6dio, mas normalmente
progride no tempo, podendo levar a mortel®2,

O tipo de catecolamina e as suas ac¢0es, locais e recetores no qual reproduzem efeito,
estdo fortemente relacionados com os sinais clinicos. Sendo assim, a norepinefrina parece
a principal responséavel pelo aumento da pressao arterial e a epinefrina por potenciar os sinais

cardiorrespiratérios e metabdlicos'?°,
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As manifestacdes mais frequentes nos cdes, sdo a fraqueza e letargia (nao-
especificos), taquipneia e colapso agudo ou episodico!l’. A tabela 29 categoriza os sinais
clinicos e a tabela 30 demonstra a frequéncia dos sinais clinicos em conformidade com

estudos existentes.

Tabela 29- Sinais clinicos relacionados com o excesso de catecolaminas em cédes com feocromocitoma
(Adaptado de Galac, 2017 e Reusch, 2015)

Sinais clinicos

Excesso de catecolaminas

N&o especificos

Sistema cardiorrespiratdrio e/ou
hipertensao

Sistema neuromuscular

Heterogéneos

Aorta (tromboembolismo aortico)

Invasao local da veia cava ou
Efeito massa

Rutura do tumor

Anorexia, perda de peso, letargia

Taquipneia, dispneia, taquicardia, arritmias,
colapso, membranas mucosas palidas,
hemorragias,

cegueira subita

Fraqueza, ansiedade, desorientacao,
ataxia, tremores,
convulsbes

Politria/polidipsia, vomito, diarreia, dor
abdominal

Dor e fragueza dos membros posteriores,
paraparesia, auséncia de pulso femoral,
extremidades frias

Ascite, edema dos membros posteriores,
distensao das veias epigastricas caudais

Letargia severa aguda, abdémen doloroso,
taquipneia, taquicardia, fraqueza, colapso,
membranas mucosas palidas, aumento do TRC

Metastases

Cérebro

Canal vertebral ou osso

Convulsdes, outros sinais relacionados com o
CNS

Tetraparesia, paraparesia, ataxia, claudicagao,
tumefacéo, dor localizada
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Tabela 30- Frequéncia de sinais clinicos em dois estudos com 61 e 50 pacientes caninos com
feocromocitoma?33134( adaptado de Galac et al, 2017)

Sinais clinicos Percentagem de caes (%)
Fraqueza/letargia 40
Arritmias cardiacas 30
Taquipneia 25
Anorexia 25
Vémito 24
Colapso 22
Polidria/polidipsia 20
Perda de peso 20
Dor abdominal 14
Mucosas palidas 14
Distens&o 12
abdominal

Convulstes 8

2.3.1- Hipertensdo sistémica

A maioria dos sinais clinicos derivados do excesso de catecolaminas em circulagao, sao
consequentes da hipertensao sistémicall>118,

Nos humanos é considerado o sinal clinico mais prevalente (95% dos afetados), quer
seja de forma constante ou paroxistica, sendo que 0,2% a 0,6% do total de pacientes com
esta manifestacdo sdo diagnosticados com feocromocitomal1?131.112 Ag evidéncias sugerem
ainda, que os tumores produtores de norepinefrina estao relacionados com maior prevaléncia
de hipertensdo enquanto que os casos onde ocorre maior producdo de epinefrina, associam-
se a uma influéncia variavel na pressdo sanguinea®?,

Embora os dados relativos a hipertensdo associada ao feocromocitoma na espécie
canina sejam menos consistentes, 0s estudos atuais refletem uma percentagem que pode
variar entre 25% a 86% 109131, A presséo arterial elevada constitui um sinal importante para
proceder a mais testes diagnosticos de modo a detetar a presenca de feocromocitoma. Nesta
medida, propfe-se que uma pressao sistdlica superior a 180 mmHg e uma presséao diastdlica
superior a 95mmHg, principalmente na auséncia de azotémia, devem direcionar para esta
abordagem diagnéstica®®®. Quanto mais elevada é a presséo arterial sistolica, maior a
probabilidade da existéncia de um feocromocitoma ( valores superiores a 300 mmHg, foram
verificados apenas em cdes com esta neoplasia)l®?2. Contudo, a inexisténcia de hipertensao
sistémica nao deve excluir presenca desta neoplasiall?.136,

Do ponto de vista fisiopatoldégico, como mencionado anteriormente, podemos relacionar
0 excesso de catecolaminas produzidas pelo tumor com a sobre-estimulagédo adrenérgica
dos recetores al, a2 e B1 predispondo ao aumento da resisténcia periférica e do débito

cardiaco, levando a hipertenséao arterial04112,
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Adicionalmente as catecolaminas, os feocromocitomas produzem outras substancias
vasoativas (neuropeptido Y, adrenomedulina e péptido arterial natriurético) que podem
originar hipertensao'®?. Particularmente, o neuropétido Y, que é um vasoconstritor nédo-
adrenérgico com elevada poténcial®. Além disso, também a compressao da artéria renal
pelo tumor compromete a circulacdo sanguinea, o que pode aumentar a producao de renina
e consequentemente, a pressao arteriallo2,

A hipertensédo sistémica pode levar a afecdes secundarias como a cardiomiopatia
hipertrofica, bloqueio atrio-ventricular tipo 2, tromboembolismos (por despoletar um estado
de hipercoagulabilidade), glomerulopatias renais ou oculares (descolamento da retina)
116,119,135137  Na sua particularidade mais severa e paroxistica, associada a arritmias
cardiacas, pode progredir rapidamente e desenvolver edema pulmonar, epistaxis,

convulsdes, hemorragia cerebral e potencialmente originar um colapso cardiovascular agudo

131,119,135

2.3.2- AlteragBes Cardiacas

Muitas das complicagbes cardiacas acompanham a crise hipertensival®4138, Nesta
medida, a sobrecarga de pressao resultante da hipertenséo sistémica, pode induzir uma
hipertrofia dos cardiomiécitos e consequentemente, uma cardiomiopatia hipertréfica
secundaria®®’. A hipertrofia do ventriculo esquerdo secundaria a hipertensao esté ligada a
hipercatecolaminémia mas é também dependente da persisténcia da mesma, valor da
pressao arterial durante a atividade normal, volume de sobrecarga cardiaca e genética. A
cardiomiopatia dilatada é uma afecdo que pode ocorrer raramente associada ao
feocromocitoma, podendo estar relacionada com a falha ventricular secundéria a ativacéo
dos recetores adrenérgicos, agdo cardiotoxica direta (uma vez que a libertacdo de
catecolaminas pelas células neoplasicas tem um efeito direto nas células do miocardio), ou
efeito da hipertenséo severa, ndo sendo um processo ainda esclarecido32139,

Estéo ainda descritos em caes, casos de arteriosclerose em artérias de médio calibre
do miocardio e também hipertrofia das células musculares lisas da tlnica média arteriolar!®’.

Nos humanos, 26% dos pacientes com tumores excretores de catecolaminas apresenta
um historial de doenca arterial coronarial4%. Assim, a consecutiva estimulacdo adrenérgica
dos recetores q, leva a vasoconstricdo da artéria corondria causando hipoxia. Além disso, a
concentracdo elevada de catecolaminas altera a permeabilidade do sarcolema e provoca
lesdes oxidativas, por aumento do calcio intracelular e produgdo de compostos de quinina
altamente reativos, respetivamente. Em consequéncia, as lesées observadas abrangem a
necrose dos cardiomiécitos com bandas de contragdo, miocardite, hipertrofia e fibrose?’.

As arritmias s&o também sinais clinicos bastante comuns em humanos e cdes com
feocromocitomas funcionais!31141, As mais frequentes caracterizam-se por manifestacdes de
arritmogenese excessiva e compreendem a taquicardia e complexos supraventriculares e

ventriculares prematuros''’4l, como resultado da estimulagdo dos recetores 113 A
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ocorréncia de bradicardia em caes esta também descrita, embora seja invulgar. Podem dar-
se trés hipoteses para o desenvolvimento de bradiarritmia associada ao feocromocitoma em
cdes. Quando relacionados com episodios de hipertensdo sistémica, desenvolve-se uma
resposta reflexa por aumento do ténus vagal que consecutivamente, leva a inibicao do nédulo
sinoatrial e a um bloqueio atrioventricular'®?., Qutra hip6tese, depreende-se com a
desregulacdo autondémica causada pela libertacdo intermitente destas hormonas.
Alternativamente, uma exposicdo prolongada as catecolaminas resulta em lesdo do
miocardio, isquémia e fibrose que provoca alteracées na conducéo elétrical#!. A bradicardia
associada a bloqueios atrioventriculares, pode resultar em colapso agudo, podendo mesmo

ser letal131.141,

2.3.3- Alteragdes Oculares

Os sinais clinicos oftalmoldgicos estéo frequentemente, relacionados com a hipertenséo
sistémicall5127,

A patogénese esta ligada a vasoconstricdo arteriolar resultante da hipertensdo. Se
persistente, causa oclusdo e isquémia da vasculatura, aumentando a permeabilidade e
conseguentemente alterag6es da coroide!#?,

A percentagem de animais com feocromocitoma e repercussées oculares é baixa. E
provavel que os episddios hipertensos ocorram com frequéncia insuficiente de modo a causar
estas alterag8es'®?. Contudo, uma hipertenséo sistémica grave pode originar sinais clinicos
gue compreendem hemorragia e deslocamento da retina com ou sem cegueira aguda
associada. Pode ainda verificar-se midriase, edema perivascular ou multifocal da retina ou

mesmo degenerescéncia da mesmal?7.142,143

2.3.4- AlteragBes Neuromusculares

Os vasoespasmos e hemorragias cerebrovasculares, secundarias a libertagdo de
catecolaminas, ou as metastases resultantes do feocromocitoma, podem originar sinais
clinicos do sistema neuromusculart’,

Os sinais neuroldgicos sdo ndo especificos e compreendem nistagmos, head tilt,
estrabismo e convulsdes, por envolvimento talamocortical priméario ou alteracdes de pressdo
sanguinea. Défices focais neurolégicos podem resultar das hemorragias
cerebrovasculares!?7.135,

A claudica¢do de um membro acompanhada de dor, devido a metdstase 0ssea no
mesmo, ja foi reportado como Unico sinal clinico de um céo posteriormente diagnosticado
com feocromocitomal#4. Noutro estudo, um paciente apresentou primeiramente, esta mesma
manifestacao clinica, acompanhada de perda de peso progressivol4,

Casos de tromboembolismo adrtico despoletado pelo tumor, e outros com metastases

ou extensdo do tumor para o canal vertebral, traduzem-se em sinais clinicos como
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claudicacédo, dor, paraparésia, ataxia e outras alteracdes neuroldgicas associadas tanto a

natureza como a compressao do feocromocitomal16.119.135146,

2.3.5- Alteracdes respiratérias

O aumento excessivo de catecolaminas no plasma devido ao feocromocitoma pode
exibir manifestagfes respiratorias.

Nos humanos com este tumor, os casos de edema pulmonar foram frequentemente
descritos e reconhece-se que podem ser tanto de origem cardiogénica como nao
cardiogénical¥’. O primeiro é mais frequente, tendo sido ja averiguado num caso canino com
tosse associada, e desenvolve-se de forma aguda durante crises onde se verifica
cardiomiopatia aguda induzida pelo excesso de catecolaminas!*814%, Nos edemas de origem
ndo cardiogénica, eventos principalmente hemodindmicos séo responséaveis pela afecéo.
Neste sentido, a estimulagdo dos recetores a- adrenérgicos promove a vasoconstricao
sistémica e também a venoconstricdo pulmonar, com congestéo dos capilares e alteracao da
sua permeabilidade. Assim, a pressdo capilar elevada aumenta o fluido no intersticio
pulmonar resultando em edema. Prevé-se que o aumento dos neutréfilos e citoquinas nos
vasos pulmonares, igualmente promovido pelas catecolaminas (sobretudo a norepinefrina),
produz um efeito téxico aumentando também a permeabilidade50.151,

A estimulagdo dos recetores B pode igualmente contribuir para o edema, uma vez que
induz o aumento da pressao sistolica do ventriculo direito aliada a vasodilatagéo e diminui¢éo
da resisténcia periférica total, que causa uma perfusao pulmonar elevada47.151,

Adicionalmente, a epistaxis foi também observada em casos de feocromocitoma no céo,
tanto por metastase nos 0ssos do calvério, como secundéria a lesdo na vasculatura causada

pela hipertenséo sistémical33.143152,153

2.3.6- Alteracdes renais

O feocromocitoma pode estar associado a complicacdes renais como a falha renal
aguda.

No caso de vasoconstricdo severa resultante de uma crise hipertensiva, pode ocorrer
tanto a diminuicdo da fungéo renal como isquémia e necrose do musculo esquelético. Como
consequéncia, pode desenvolver-se uma rabdomiolise e necrose tubular, acompanhada de
mioglobinuria, ja descrito em humanos com este tumor'!?154, Além disso, a hipertensao
sistémica esta também associada a uma progressao da doenca em animais com insuficiéncia
renal crénicalll.

O efeito massa da neoplasia, principalmente em tumores de grandes dimensdes, pode
ainda comprimir a artéria renal e o proprio rim, causando aumento de producéo de renina, o

que por sua vez contribui para a hipertenséo renal00.155,
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A politria e polidipsia verificadas nos pacientes com feocromocitoma, podem estar
relacionadas com o excesso de catecolaminas, outros péptidos libertados pelo tumor ou
ainda representar uma forma de diabetes insipidus nefrogénico secundario ao tumor 102,

As catecolaminas, particularmente a norepinefrina, tém um papel na inibicdo da
libertacéo da vasopressina (ADH) através da interagdo com recetores alfa-adrenérgicos dos
barorecetores renais. Complementarmente, a hipertenséo exerce um efeito hemodinamico

mediado por barorecetores periféricos, contribuindo para a supresséao da libertacdo de ADH

102,156

2.3.7- AlteracBes do Trato gastrointestinal

A elevada concentracdo de catecolaminas no sangue é também responséavel por
alteracdes gastrointestinais, relacionadas com dor abdominal.

A hipercatecolinémia causa vasoespasmos nas arteriolas viscerais o que
consecutivamente, diminui o aporte sanguineo provocando muitas vezes isquémia e
necrose!'2157, Para além disso, as catecolaminas inibem o peristaltismo, o que pode resultar
em obstrucdo parcial ou total do intestino ou outras complicagbes como ilio paralitico,
megacdlon, volvos intestinais e enterocolites!5158,

Adicionalmente, a diarreia pode estar associada a libertacdo do péptido intestinal
vasoativo, da calcitonina ou da serotonina por alguns feocromocitomas 158, Casos em que se
verifigue tumores concomitantes da paratiréide (MEN tipo 2), podem igualmente estar
associados a libertacdo de calcitonina, o que induz um aumento da motilidade e diminui a
absorcao intestinal de agua, causando episodios de diarreial?°.0 efeito mecanico da massa
abdominal exercido sobre os outros 6rgédos, pode também provocar diarreia por diminuigdo
da motilidade intestinal segmentar!2s,

2.3.8-Tromboembolismo arterial

O tromboembolismo resulta de uma alteragdo hemostética. Condi¢des predisponentes
incluem estase do fluxo sanguineo, lesdo endotelial local e estados de
hipercoagulabilidade59.160,

Geralmente, qualquer neoplasia pode originar trombos. Isto acontece uma vez que
podem induzir a hipercoagulagédo por ativacdo e agregacdo das plaquetas, libertacdo de
tromboplastina das células tumorais, producdo de um fator ativador X e inibicdo da
fibrinodlise!’®. Contudo, esta afecdo associada ao feocromocitoma permanece pouco
frequentell9.159,

A hipertensao sistémica originada por este tumor, é um fator de risco reconhecido para
a formagédo de trombos®®® uma vez que como consequéncia, pode gerar glomerulopatia com
perda de antitrombina 11136, Pode ainda, por um mecanismo similar ao que ocorre nos

humanos, estimular a ativacdo da coagulacdo no endotélio vascular!?®,
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Nos caes afetados pelo feocromocitoma, os trombos envolvem normalmente a aorta
distal, com embolia para as artérias do membro pélvico'®. Foi ainda documentado um caso
de aneurisma da aorta com provavel presenca de trombo, consequente a um feocromocitoma
num cdo. O estudo assume que a hipertenséo tenha estado na origem da lesédo vascular,
causando o aneurisma, 0 que por sua vez podera ter originado um trombo?%7,

Os sinais clinicos englobam extremidades distais frias e dor nos membros posteriores,
auséncia de pulso femoral e paraparésialll119136  Nos cdes, contudo, as manifestacées
clinicas registadas ocorrem de forma gradual, apresentando primeiro claudicacéo. Processos

agudos de tromboembolismo desenvolvem-se mais raramente19.160,

2.3.9- Invasao local/ Efeito massa

No feocromocitoma, a invasdo das estruturas adjacentes como as veias
frenicoabdominal, cava caudal e renal, da capsula adrenal, do rim e tecido adiposo
periadrenal, entre outros, tem uma incidéncia de 39% a 50% e envolve muitas vezes a veia
cava caudal estando descrito em 15% a 38% nos pacientes caninos!19.121.102161  FEstes
tumores tém maior probabilidade do que outros de origem adrenal, de invadirem a veia cava
e tecidos vizinhos, aderindo aos mesmos162, Além disso a invasdo desta estrutura sanguinea,
esta mais frequentemente associada a neoplasias adrenais direitas, dada a sua proximidade
anatomical®s,

Em caes com feocromocitoma, verifica-se que um trombo tumoral da veia cava caudal
invade comumente e simultaneamente o limen da veia frenicoabdominal, por extenséo
intraluminal. Desta maneira, pressup8e-se que um trombo confinado a veia frenicoabdominal
€ precoce e podera formar um trombo na veia caudal, progredindo na mesma?6?,

A obstrucdo da veia cava pode ser parcial ou completa, quer por trombo ou por
compressdo devido ao tamanho do tumor. A distensdo venosa caudal a este local pode
desencadear diferentes sinais clinicos como ascite, edema periférico dos membros
posteriores, dor, distensdo das veias epigastricas superficiais caudais, paraparésia ou
paraplegia secundarios ao comprometimento do retorno venoso102115136 Contudo, segundo
um estudo, alguns cdes com obstrucdo praticamente total da veia cava ndo apresentaram
sinais clinicos, enquanto outros com obstrucdo parcial desenvolveram ascite!®. O
desenvolvimento de circulacdo colateral pode explicar a auséncia de manifestagdes clinicas
no primeiro caso°,

O sindrome Budd-Chiari € um termo que engloba a obstrugdo venosa hepatica,
originando hipertensao portal, hepatomegdlia e efusdo peritoneal®4165, Esta afecao pode ser
secundéaria ao feocromocitoma, no caso da sua invasdo local progredir cranialmente,
atingindo a porgdo suprahepatica da veia cava caudal'®?. Estdo ainda descritos casos em
gue ocorreu a progressao e invasdo do atrio cardiaco direito52:165166 Esta associacdo do
tumor com a sindrome foi descrita apenas cinco vezes em cédes, sendo considerada bastante

raral®s,
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Como referido anteriormente, é provavel que um tumor de dimensdes superiores esteja
relacionado com repercussdes mais graves, como € o caso da invasdo e compressao da veia

cava, podendo até originar a sua rutura e hemorragia intra-abdominalt02.164,

2.3.10- Rutura do tumor

A rutura espontanea de tumores da glandula adrenal € um acontecimento raro tanto em
cdes como em humanos, sendo o feocromocitoma considerado aquele que mais
frequentemente se relaciona com tal ocorréncial®?11°. Quanto maior o tamanho da neoplasia,
maior a predisposicdo a ruturalé’,

A hemorragia retroperitoneal pode estar correlacionada com a elevada presséo dentro
da céapsula tumoral, associada a um rapido crescimento da neoplasia ou a hemorragia
intracapsular. Este acontecimento pode ser fatal, ja que é possivel desencadear um choque
hemorragico®®.

As manifesta¢des clinicas podem incluir dor e tens@o abdominal, letargia severa e
colapso, mucosas palidas, fraqueza, aumento do tempo de reple¢éo capilar, alteracdo do
pulso femoral, taquipneia, taquicardial®211916% e foi também descrito um caso com o
aparecimento do sinal de Cullen (caracterizado por esquimoses periumbilicais)’°. Os sinais
podem por isso ser inespecificos, ja que podem estar relacionados tanto com a hemorragia
como com a libertagdo elevada de catecolaminas02119.169,

A presenca de hipertensdo associada a hemorragia e hipovolémia consequente é
atipica e constitui um sinal clinico importante para a suspeita de um tumor com origem

adrenallzs,

2.3.11- Perda de peso, fraqueza e letargia

A perda de peso, fraqueza e letargia s&o sinais clinicos muito comuns em cées afetados
com o tumor. Embora nao especificos, podem ser indicativos de uma severidade superior
dos efeitos sistémicos secundarios a neoplasiatl’.171,

A perda de peso é um sintoma comum em pacientes afetados com o feocromocitoma.
Esta ocorréncia esta associada a um aumento da taxa metabdlica, secunddria ao excesso
de catecolaminas. Principalmente nos humanos, é comum a perda de peso prévia a
existéncia de outros sinais clinicos e de um diagndstico final. Tumores de maiores dimensfes
foram associados a redugdes no indice de massa corporall’.

A fraqueza esta muitas vezes relacionada com a obstru¢do da veia cava caudal ou
hemorragia intra-abdominal derivada do tumor. Também as arritmias e hipertensdo

intermitente refletem esta manifestagao?!’*.

2.4- Doencgas metabdlicas concomitantes

O feocromocitoma pode estar associado ao surgimento de outras alteracdes

metabodlicas ou vice-versa. Neste contexto, foram ja descritos casos de sindrome de Cushing
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ectopico em humanos'” e um caso confirmado num cdol73174, Adicionalmente, num estudo,
66% dos cdes analisados tinham feocromocitoma em coexisténcia com sindrome de
Cushing!?” . Casos de diabetes mellitus e cetoacidose diabética em coexisténcia com o tumor
também foram relatados, mas sdo considerados escassos'02173 contrariamente ao
observado na espécie humana.

O hiperadrenocorticismo pode ocorrer, como mencionado anteriormente, de uma
associacdo direta entre a medula adrenal e o cértex, em que a primeira esta exposta ao
sangue venoso com excesso de cortisol do segundo, em caso de tumor. A concentracédo
elevada de cortisol na medula ativa a producédo de catecolaminas, o que podera predispor a
hiperplasia ou neoplasial’>. A sindrome de Cushing ectopico pode ocorrer quando o
feocromocitoma produz ACTH, percursores da ACTH ou hormona libertadora de
corticotropina (CRH), reproduzindo manifestacdes clinicas relacionadas como polidria,
polidipsia, alopecia bilateral, pioderma recorrente ou calcinosis cutis, entre outros74,

A hiperglicemia secundaria a excessiva libertacdo de catecolaminas pelo tumor, pode
resultar da sobrestimulacdo dos recetores adrenérgicos do pancreas, com inibicdo da
libertagcdo da insulina e a estimulagéo da excrecdo de glucagon. Ja no figado, a estimulagéo
dos recetores adrenérgicos aumenta a neoglucogénese e glicogenolise. Além disso, verifica-
se também aumento da resisténcia periférica a insulina, por agdo inibitéria da epinefrina na
captacdo da glicose no musculo (que é normalmente estimulada pela insulina)!®8.176, Como
consequéncia, a hiperglicémia pode promover a diurese levando a polidria e polidipsial®¢. No
humanos, existe correlagéo entre o tamanho do tumor e a concorréncia de diabetes mellitus
e pressupfe-se que 0 mesmo acontega nos cées, ja que um tumor de maiores dimensdes
expbe o paciente a niveis mais elevados de catecolaminas, logo, a uma maior intolerancia

a glucosel’s,

2.5- Abordagem Diagnéstica

Como ja mencionado, o feocromocitoma é muitas vezes um achado incidental tanto nos
humanos como nos animais. Normalmente, é detetado durante um exame de rotina com
verificacdo de uma massa a palpagdo abdominal e/ou no exame ecografico durante a
investigacao de uma comorbidade simultaneal®*115175 De facto, os acidentalomas adrenais
tém sido cada vez mais frequentes na clinica de pequenos animais'’’. Caso contrario, o
diagnéstico post mortem é comum?02.115,

Uma vez que na ecografia, pode ser impossivel distinguir a origem da massa, é
recomendado o seguimento de um protocolo organizado para obter um diagndstico. Assim,
guando uma massa é detetada os passos seguintes compreendem:

e Diagndstico por imagem de modo a definir o grau de infiltracdo local,
e Testes de investigacdo da sua origem (medula, cOrtex ou metastatica) e que
identifiquem se é produtor de hormonas (cortisol, aldosterona etc) ou endocrinamente

inativo;
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e Estadiamento por imagem abdominal e toracica de modo a determinar a existéncia de
propagacdo metastatica ou de um tumor primario noutra localizacdo que tenha
metastizado na adrenal!18.178,

E importante referir que uma anamnese e exame fisico detalhados s&o cruciais para a
realizacdo de um plano de diagndstico, jA que alguns sinais clinicos podem passar
despercebidos e a sua relevancia pode ser mal interpretada. Deve sempre proceder-se a
medicdes de pressdo sanguinea e execucao de andlises bioquimicas e sanguineas, ndo s6
para obter dados relativos ao processo de diagndstico mas também para iniciar um plano de

tratamento em conformidadel??.

2.5.1- Exame fisico e Medicdo da pressédo sanguinea

E importante ter em conta que tal como nos sinais clinicos, os achados no exame fisico
ndo sao especificos para os feocromocitomas??’. Estes estdo dependentes de varios fatores,
como a excrec¢do intermitente de catecolaminas e respetiva atividade do tumor no momento
de avaliacdo, mas também, do tamanho e afe¢6es concomitantes!'S. Por esta razéo, durante
0 exame fisico, a maioria dos animais nao apresenta alteragcdes?!!.

Durante a auscultagdo cardiaca, € possivel identificar sopros sistélicos e arritmias e a
auscultagdo pulmonar podem existir sons broncovesiculares ou alveolares''®>137, O exame
neuromuscular também é importante, sendo que alguns cdes podem apresentar paresia,
convulsGes, head tilt, nistagmus, estrabismos!3® ou claudicacdo associada tanto a trombos
como a metistases nos membros, muitas vezes acompanhados de dor e atrofia
muscularl9144145 - A palpacdo abdominal podem identificar-se massas, 0 que segundo
estudos anteriores, abrange 10% a 25% dos cades afetados!!>149, Alteracdes oftalmol6gicas
da retina e cegueira repentina devem também ser investigadas, sendo Util o exame do fundo
do olho na identificagdo de hemorragia da retina,178142.157 hbem como a averiguagdo de edema
dos membros e ascite (secundérias a invasdo da veia cava) e mucosas palidas, alteracdes
do pulso e desidratacdo em caso de hemorragia abdominal'®’. A pirexia ou mucosas
hiperémicas também podem surgir e sdo secundérias a a¢ado da interleucina 6 (IL-6) libertada
pelo tumor1°,

A medic@o da presséo sanguinea é uma etapa importante na abordagem diagnostica
ao feocromocitoma. Um fator em ter em atencéo € o facto de que a hipertensdo pode ser
classificada em trés tipos. Assim, pode estar associada a situa¢cfes de stress ou causas
ambientais, pode ser classificada como idiopatica quando ndo se detetam causas
subjacentes, sendo esta ultima forma rara em cées, e secundaria quando relativa a doenca
renal ou enddcrina. Além do mais, nos humanos demonstrou-se que o0s riscos associados a
hipertensdo estdo mais correlacionados com o0s valores de pressdo sistélica
comparativamente a pressao diastélica e por essa razao, também nos cées e nos gatos é
habitual destacarem-se os valores da sistolica. O método mais pratico para a medicao da

pressdo sanguinea é o ndo invasivo e indireto, através do oscilémetro sendo que o veterinario
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deve ser experiente no maneio do animal e do equipamento. Além disso a presséo sanguinea
pode variar com fatores de stresse e por esta razédo, é recomendada a medi¢cdo num local
calmo e isolado, descartando-se os primeiros resultados e gravando-se um total de cinco a

sete valores consistentes e consecutivosi02.143,

2.5.2- Patologia Clinica

Na patologia clinica, ndo existe uma alteragcao especifica no hemograma, bioquimicas
e urianalise que confirme a presenga de um feocromocitoma. Muitas vezes os resultados
laboratoriais apresentam-se normais e no caso de existirem alteracdes, estas podem ser

relativas a doencgas concomitantes11.102,

2.5.2-1-Hemograma

A anemia é comum em caes com feocromocitoma, compreendendo uma percentagem
de 15% a 60% dos casos'’’. Muitas vezes € ndo regenerativa e pode estar associada a
doenca crénica relativa ao feocromocitoma ou a doencas concomitantes!°2177, Pode também
verificar-se policitémia, consequente & maior libertacdo de eritropoietina pelo rim, producéo
de eritropoetina pelo proprio tumor ou devido as alterages provocadas pelas catecolaminas
(isquémia). Alternativamente, o mecanismo mais comum de policitémia relacionado com o
feocromocitoma, compreende a vasoconstricdo periférica seguindo-se a diminuicdo do
volume plasmatico104.102.115,

A trombocitopenia transitéria esta relacionada com episédios hemorragicos da
neoplasia, devido ao consumo excessivo de plaquetas. Em contrapartida pode existir
trombocitose por perda de sangue crénical02119,

A leucocitose ou leucograma de stress, comumente caracterizada por uma neutrofilia
madura, encontra-se em 25% a 40% dos cdes com feocromocitomal’’:1??. Estes resultados

N

podem ser relativos tanto a capacidade das catecolaminas de diminuir a migracdo dos

neutréfilos do sangue para os tecidos, como a inflamagdo ou necrose induzidas pelo

tumorto177,

2.5.2.2-Perfil Bioquimico

Concentragdes séricas elevadas das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e
fosfatase alcalina sérica (FAS) sdo observadas com frequéncia no painel bioquimico
(respetivamente 33% e 44%)102.123_ Estas alteracGes podem estar ligadas tanto a hepatopatia
secundéaria a hipertensdo como a doencas concomitantes, porém, ndo parece existir
correlacdo entre as variacdes do perfil bioquimico e o estadio do tumor ou afe¢des relativas
as metastases do feocromocitoma?t®.127,

A hipercolesterolémia esta descrita em 23% dos casos!??. O efeito de inducgéo da lipdlise

pelas catecolaminas, provoca um aumento anormal de acidos gordos livres que sao
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convertidos em colesterol pelo figado192127, Alternativamente, um hiperadrenocorticismo
concorrente pode induzir o aumento do colesterol16,

A hiperglicemia nos cées é normalmente moderada. Como descrito anteriormente, o
mecanismo associado a diminuicdo da tolerancia a glucose, é atribuido diretamente ao efeito
das catecolaminas libertadas pelo tumor'94.173, Na espécie canina, existem casos de diabetes
relacionados com o feocromocitoma e outros em que as duas afe¢des sdo coexistentes, mas
em que a sua relacéo nao foi estudadal02133.173,

A presenca de hipercalcémia, foi descrita em caes com feocromocitoma concomitante
a tumor da paratiréide. Nos humanos, a ligacao destes dois tumores esta relacionada com a
sindrome MEN 2, derivada de mutacdes genéticos. Nos cdes, € igualmente possivel uma
componente hereditaria, semelhante aos humanos, embora nao tenha sido comprovada?°.
Raramente, o feocromocitoma pode também produzir um peptideo relacionado com a
hormona paratiréide, aumentando os niveis de calciol’®.

A azotémia pode infrequentemente suceder secundariamente a vasoconstricdo e
isquémia renal provocada pelas catecolaminas ou a diminuigdo do volume sanguineo©?,

Na uriandlise, a proteinuria e hematdria sao as observacdes mais comuns e estdo
provavelmente relacionadas com a glomerulopatia suscitada pela hipertensao!!>. Num
estudo com 20 casos, 50% dos cdes com feocromocitoma e sem doencgas concomitantes
apresentaram proteinUria, provavelmente associada a esse efeito secundario!®. A maioria
dos cées, apresentam isostendria ou hipostenudria o que pode em parte, estar relacionado

com a diurese por inibicao do efeito da ADH pelas catecolaminas e pela hipertensao02.143,

2.5.3-Eletrocardiograma

Diversas alteracdes eletrocardiogréaficas incluindo o ritmo, conducéo e repolarizagao
podem surgir em pacientes com feocromocitoma e principalmente transigées que ocorrem
associadas a hipertenséo paroxistica podem sugerir a presenc¢a da neoplasia. Contudo, as
alteracdes permanentes no eletrocardiograma (ECG), podem estar relacionadas tanto com
a isquémia do miocéardio secundéria a hipertensdo prolongada, como a cardiomiopatia
induzida pelas catecolaminas em circulacdo, podendo além disso ndo ser especificas deste
tumort?.

Em humanos afetados com a neoplasia, 0 ECG pode incluir prolongamento do intervalo
QT bem como alteragbes do segmento ST e amplas ondas T simetricamente invertidas,
consistentes com o comprometimento da repolarizagéo ventricular, podendo induzir arritmias
cardiacas graves'3:180, Em estudos anteriores de caes com feocromocitoma, foram relatadas
observacges relacionadas com arritmias ventriculares, contracdes ventriculares e atriais
prematuras e fibrilagéo atrial'?®137. Podem ainda ser detetados bloqueios atrio-ventriculares

neste exame, embora sejam infrequente!31.141,
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2.5.4- Diagndstico por imagem
2.5.4.1- Radiografia toracica

Dada a predisposicdo do feocromocitoma para a malignidade observada em cées, e
também a co-existéncia de outras neoplasias concorrentes, considera-se que todos 0s casos
suspeitos devem proceder a radiografia toracica (com trés projegfes)'?3162, Além disso, as
radiografias toracicas sdo um meio importante na detecdo de metastases pulmonares, que
permitem adquirir informacdo ndo s6 sobre o estadio do tumor, mas também para o
planeamento de uma possivel adrenalectomial02.162

Segundo estudos anteriores, foi possivel identificar nédulos compativeis com
metéstases pulmonares em 8% a 11% dos cdes com a neoplasia. Adicionalmente outras
alteracdes incluem cardiomegélia, padrdo pulmonar intersticial difuso com provéavel
associacdo com edema pulmonar e distensao do ventriculo esquerdo ou direito102141, Em
casos com progressao do tumor na veia cava caudal, podera ser possivel a observacao da
distensdo da mesma na radiografia toracical®s,

2.5.4.2- Radiografia abdominal

Na radiografia abdominal é possivel identificar-se uma massa adrenal em 30% a 50%
dos casos e estima-se que em 10% destas radiografias, os feocromocitomas apresentem
calcificacdo. Em contrapartida, aproximadamente metade das neoplasias adrenocorticais em
caes evidenciam calcificacdo. Os tumores adrenais esquerdos sdo detetados mais facilmente
do que os direitos, uma vez que a glandula adrenal direita € anatomicamente mais préxima
do figado, tornando-se mais dificil de visualizar'15123.135  Adicionalmente, deve ter-se em
conta que tumores de dimensBes pequenas e médias podem ndo ser visiveis nas
radiografias1®2, O feocromocitoma é frequentemente descrito como uma radiopacidade de
tecidos moles, sendo possivel detetar outras alteracdes radiograficas como a alteracéo da
localizag@o anatémica normal dos rins e/ou distor¢éo dos contornos dos mesmos, distensdo
ou desvio da veia cava caudal, desvio dos intestinos, hepatomegalia e ascite102149, Quando
existentes, hemorragias retroperitoneais secundéarias a neoplasia podem ser visualizadas,
demonstrando uma radiopacidade difusa dos tecidos moles92123 (figura6), contudo, esta
caracterizacao radiografica pode ocultar o tumor4°,

A radiografia com contraste pode ainda ser um instrumento Util na identificacdo da
invasao local ou mesmo de um possivel trombo tumoralt'®123, A urografia intravenosa tem
como pressuposto avaliar a extensdo de invasao renal'?” e a venografia intravenosa permite
detetar a compresséo, desvio e obstrucdo parcial ou total da veia cava em 56% a 100% dos

cdes com estas alteracfes!15135,
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Figura 6- Radiografia lateral demonstrando uma hemorragia retroperitoneal
secundaria a rotura de um tumor adrenal. Na imagem € possivel observar-se um
deslocamento dos intestinos ventralmente (Whittemore et al, 2001)

Todavia, quando se suspeita de um feocromocitoma, as radiografias ndo apresentam
especificidade e sensibilidade suficiente e por esta razdo, o diagndstico por imagem deve

incluir outros métodos como a ecografia, TAC ou ressonancia magnéticalst,

2.5.4.3-Ecografia

Atualmente, a visualizagéo, descri¢cdo e medicdo das glandulas adrenais é considerada
uma etapa importante da ecografia abdominal em cdes®l. Tipicamente em caes saudaveis,
no plano sagital é possivel identificar-se a GAE em forma de amendoim, ja num plano
mediolateral pode observar-se a GAD em forma de virgula. Um contorno normal da glandula
deve ser regular e o seu parénquima hipoecogénico em relagdo ao cortex adrenal, bem como
homogéneo2. As medicdes das glandulas adrenais variam consoante o peso do animal,
tendo uma maior correlagdo com o mesmo, a obtencédo de valores de comprimento hum
plano sagital'8?,

Os feocromocitomas, assim como as outras massas adrenais, sdo muitas vezes
achados acidentais de um exame ecografico abdominal, sem demonstracdo de qualquer
sinal clinico compativel com doenca adrenal. Neste caso sdo assim designados de
“acidentalomas” (endocrinamente silenciosos)!!8. Lesdes focais da adrenal como os nédulos
OU massas, ou outros aumentos ndo especificos, podem refletir variados processos. Neste
contexto, uma lesdo pode ser um tumor benigno (como um adenoma cortical), um tumor
maligno (como o feocromocitoma mas também carcinoma cortical ou metastase) ou mesmo
um granuloma, quisto ou hiperplasia®®.

A ecografia abdominal tem inUmeras vantagens na investigacdo diagnéstica do
feocromocitoma uma vez que em comparagdo com a radiografia, proporciona melhor
visualizacdo da glandula adrenal, com detecdo de tumores de poucos milimetros de

didmetro, identifica mais facilmente uma efus@o retroperitoneal e evidencia melhor as
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estruturas adjacentes para possivel visualizacdo da extensdo do tumor e reconhecimento de
metastases!?3131, Uma massa adrenal pode ser identificada por ecografia em 50% a 83%
dos feocromocitomas caninos!'> e um trombo tumoral da veia cava em 60% dos casos!s®,

A maioria destas neoplasias sdo unilaterais, e regra geral a glandula contralateral
encontra-se normal em dimenséo e forma, podendo em contrapartida coexistir um tumor
adrenocortical'l?. As caracteristicas ecograficas do feocromocitoma podem incluir contornos
multiquisticos e multilobulares, apresentacdo nodular (aumento focal da espessura com
forma normal da glandula adrenal) ou como uma massa (aumento difuso da espessura e /ou
do comprimento com alteracéo da forma adrenal) e ter presenca ou auséncia de capsula. As
massas ecograficas podem ser de dimensdes grandes com alteracdo da posigdo dos rins, e
invasao da veia cava caudal e/ou aortal®214%, O padrédo ecogénico é altamente variavel mas
areas anecoicas podem representar focos de necrose ou hemorragial®?, Num estudo
ecografico incidindo em afe¢Bes da glandula adrenal realizado por Pagani et al'®3, os
feocromocitomas de dimensdes superiores apresentavam-se mais heterogéneos,
correspondendo a areas quisticas e de necrose. O sistema Doppler pode ainda permitir
detetar eficazmente a presenca e nivel de obstrugdo da veia cava, pelo padrédo de corrente
sanguinea e identificagdo de material ecogénico no limen do vaso!’®. Ainda assim, a
distingdo entre um trombo ou a compresséo de um vaso pode muitas vezes ser dificil102,

As representacdes de ecogenicidade e arquitetura sdo, no entanto, ndo especificas de
um tumor maligno, benigno, funcional, ndo-funcional, hiperplasia, metastase ou granuloma
118149 Em contrapartida, uma ecografia normal ndo exclui a existéncia de um

feocromocitoma, metastases do mesmo ou invaséo local??,

2.5.4.3.1- Aspiragao por agulhafina

Em alguns casos especificos, a citologia de puncéo aspirativa por agulha fina (CAAF)
ecoguiada, pode ser um método de diagnéstico mais pratico, dado que é menos invasivo que
a histopatologia que envolve excisao cirlrgica. Além disso, o exame citolégico € um método
rapido, facil e amplamente disponivel’®’”. Em medicina veterinaria, estdo descritos alguns
casos em que o feocromocitoma foi diagnosticado por este método!45146.149, Os resultados
obtidos das citologias de tumores adrenais primarios distinguiram claramente uma neoplasia
de origem cortical de outra de origem medular'®’. Adicionalmente, esta descrito um caso
clinico de feocromocitoma diagnosticado num c&o que apresentou varias massas noutras
regides corporais, em que a CAAF confirmou metastases de origem neuroenddécrinal#.

As caracteristicas de um aspirado citolégico de um feocromocitoma incluem células com
nacleos uniformes com disposic¢ao tipica em fileiras ou rosetas, enquanto que uma neoplasia
adrenocortical envolve células poligonais a redondas, com um racio ndcleo/citoplasma baixo,
citoplasma basdfilico e normalmente microvacuolado com nucleos excéntricos (figura 7).

Todavia, a CAAF pode induzir numerosas complicagbes num tumor como o

feocromocitoma, nomeadamente uma hipertensédo aguda e eventual morte sibita devido a
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inducdo da libertacdo excessiva de catecolaminas, mas também hemorragia e dorl92149,
Apesar de ndo estarem descritas em caes, € possivel que estas consequéncias também
possam ocorrer, a semelhanca do que acontece esporadicamente em humanos. Por esta
razdo, é apenas aconselhada a citologia de um tumor adrenal nas seguintes situacdes: em
pacientes no qual os testes funcionais sdo ndo conclusivos, existe uma suspeita de
metastase ou em que um feocromocitoma tenha sido excluido através da realizagdo dos

testes funcionais02.167,

E B3

Figura 7- A- Aspeto citolégico de um tumor adrenocortical canino; B- Aspeto citoldgico de um
feocromocitoma canino (Bertazzolo et al, 2014)

2.5.4.4- Tomografia Axial Computorizada e Ressonancia Magnética

A TAC é o método habitual de localizacdo de feocromocitomas em humanos, com uma
sensibilidade de 85% a 98% e especificidade de 70%'%7. Nos cdes, a TAC tem uma
sensibilidade de 92% e especificidade de 100% na detecéo de invasdo da veia cava, frénica-
abdominal e renal por tumores adrenais malignos, sendo ainda mais preciso do que a
ecografia neste aspetol02184, E também uma ferramenta Gtil na medida em que determina a
forma, arquitetura, dimensdes e simetria das glandulas adrenais de forma exata#?, sendo
particularmente vantajoso em pacientes obesos ou de racas grandes onde as adrenais sao
dificeis de visualizarl®?. Porém, a incapacidade de diferenciar neoplasias de origem
histolégica distinta e de detetar tumores inferiores a 1 cm sdo algumas desvantagens, que
acrescem ao facto de ser mais dispendioso que a ecografial1®127.117,

Num exame de TAC, um feocromocitoma pode caracterizar-se por uma massa de tecido
mole localizado no abdémen médio-dorsal, normalmente de dimensdes superiores a 2 cm de
diametro, superiores a outros tumores adrenais e com padrdo heterogéneo (provavelmente
associado a hemorragia e necrose caracteristicas deste tumor)102184, Qutras alteragcGes
incluem margens irregulares lobuladas, o que segundo um estudo, sdo mais frequentes
nestas neoplasias do que nas outras de origem adrenal’8s,
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Pode ser vantajoso efetuar um exame de TAC com contraste, uma vez que facilita a
identificacdo do parénquima renal, pélvis renal, ureteres e vasos sanguineos o que por sua
vez permite compreender se a etiologia é neoplasica, delinear as margens da massa e muitas
vezes distinguir uma compressdo de invasdo vasculari%214%, Em humanos, os meios de
contraste com elevada osmolaridade podem estimular a libertacdo de catecolaminas pelos
feocromocitomas, predispondo a uma crise de hipertensao. Por esta razdo, é aconselhavel
0 uso de contrastes ndo idnicos102.149,

A ressonancia magnética (RM) oferece um contraste e resolucdo superiores a TAC, o
gue permite melhor percecao da invasao e extensao vascular da neoplasia. Além disso, é
possivel uma melhor caracterizacéo do tecido e possivel distingdo da origem histologica de
alguns tumores. Em contrapartida, a RM é mais dispendiosa e menos acessivel existindo
talvez por isso, escassos relatos da sua utilizagdo na pesquisa de feocromocitomas em
Cée5102,127_

Nos humanos, os feocromocitomas tém uma aparéncia variavel na RM devido a fibrose,
necrose, hemorragia, calcificagdo e quistos, mas podem apresentar um brilho incomum
possivelmente associado ao seu conteldo elevado em agua e aumento da atividade
metabolical#¢,115, Estudos demonstram ainda, que contrariamente a outros tumores da
adrenal, os feocromocitomas tém maior intensidade de sinal na imagem da sequéncia T2135,

Apesar de serem importantes como adjuvantes no estabelecimento do diagndstico
fornecendo uma elevada sensibilidade, adicionado ao facto de que a localizacéo e delineacéo
de uma massa sao cruciais para o planeamento de uma possivel cirurgia, a TAC e RM néo
diferenciam definitivamente o feocromocitoma das outras massas adrenais e S&o
procedimentos que requerem anestesia (predispondo a crises hipertensivas e arritmias

nestes pacientes)102:103,186,

2.5.4.5- Imagem funcional

A imagem funcional é complementar & anatdémica, proporcionando informagfes sobre
as caracteristicas funcionais das neoplasias!® e maximizando a sensibilidade e
especificidade na detecéo dos feocromocitomas'®’.

Estes métodos sdo normalmente realizados em associa¢cdo com a TAC ou RM e
incluem a tomografia computorizada por emisséo de fotdo Unico (SPECT), tomografia por
emissao de positrdes (PET) e a cintigrafia nuclear, envolvendo o uso de radiois6topos que

z

sdo capturados pelas células tumoraist®?. O is6topo mais utilizado é o iodo-123-
metaiodobenzilguanidina (I-MIBG), analogo da norepinefrina, que €& recapturado e
armazenado nos granulos cromafins das células tumorais!'>18, Em medicina veterinaria, um
estudo de caso relata o uso de I-MIBG em associagcdo com a cintigrafia na identificacédo de
uma massa da medula adrenal de um cao, posteriormente confirmada como sendo um
feocromocitomal®®, Quanto a utilizacdo de PET, Berry et al'52 investigaram este método em

associagcdo com o isétopo flaor-18-fluorobenzilguanidina (PFBG-F) tendo os resultados

70



permitido a identificacdo de massas posteriormente confirmadas como feocromocitomas nos
dois caes deste estudo, demarcando ainda a extensdo do tumor e o trombo encontrado num
dos animais.

Até ao presente, em medicina veterinaria, estas técnicas foram apenas realizadas como
meio de investigagdo, estando amplamente inacessiveis, além de serem dispendiosas.

Podem contudo, no futuro, constituir elevado potenciall92175,

2.5.5-Testes funcionais

A avaliacdo bioquimica do feocromocitoma compreende a medicao plasmatica ou
urinaria das catecolaminas ou seus metabolitos!l’. A determinacdo das concentracdes de
catecolaminas e metabolitos metanefrina, normetanefrina e &cido vanilmandélico em
colheitas de urina durante o periodo de 24h (de modo a evitar a influencia do stresse), ou a
medi¢do das concentra¢des de catecolaminas, MN e NMN no plasma séo os testes mais
efetuados na medicina humana, como meio de estabelecer o diagnéstico desta neoplasia
109189177 O termo metanefrinas é muitas vezes utilizado na literatura para descrever
conjuntamente a normetanefrina, e metanefrina (que sdo os metabolitos principais)02.189,
dado que antigamente, as técnicas disponiveis permitiam apenas analisar os dois
componentes em conjunto, contrariamente a atualidade, onde a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) permite fracionar os dois metabolitos!1°,

Como supracitado, a producdo e excrecdo de metabolitos nas células tumorais sdo
processos continuos e independentes e as suas concentracdes plasmatica correlacionam-
se mais corretamente a existéncia de uma massa tumoral do que a de catecolaminas, pois
além destas ultimas terem uma semivida curta, o seu processo de libertag&o pela neoplasia
é incerto!”177, Em pacientes com feocromocitoma, as metanefrinas livres sdo derivadas,
guase totalmente (94%), da via metabdlica pela enzima COMT tumoral que existe ligada as
membranas das células neoplasicas, em concentracdes muito elevadas©9132190  Apenas
uma percentagem baixa resulta do metabolismo extra adrenal das catecolaminas libertadas
via simpatica, o que aumenta a especificidade do diagndstico321%0, Além disso, a quantidade
de metanefrinas produzidas pelo feocromocitoma, que sdo libertadas na corrente
sanguinea, é proporcional ao tamanho da massal®®. Por esta razdo, considera-se que no
diagnostico, a medicdo das metanefrinas é superior a medigcao de catecolaminas?.

Em medicina veterinaria estes testes bioquimicos sédo raramente realizados e apenas
recentemente ganharam importancia, ndo s6 pela falha de conhecimento clinico sobre o
feocromocitoma, o que leva a ser muitas vezes subdiagnosticado, mas também devido a
disponibilidade limitada, intervalos de referéncia pouco estabelecidos e dificuldade em

recolher urinas em 24 horas102.109.117
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2.5.5.1-Medicéo de catecolaminas e metabolitos na urina

Em medicina humana, a medicéo de catecolaminas e metabolitos na urina em amostras
num periodo de 24 horas é o diagnéstico de eleicdo para o feocromocitoma. Esta técnica é
considerada muitas vezes dificil de realizar na espécie canina, uma vez que exige varias
colheitas, de modo a detetar as flutuacdes de libertacdo de catecolaminasi02109 Nos
humanos alguns estudos comprovaram que as concentragcBes de catecolaminas e
metanefrinas numa Unica colheita, forneceram um alto grau de sensibilidade e especificidade
no diagnostico desta neoplasial®l. Assim, usualmente, a medi¢cdo destas hormonas e
metabolitos urinarios na espécie canina, é feita numa Unica colheita e as suas concentrages
S80 expressas cOmo um racio com a concentracdo de creatinina na mesma amostra de
urinatl’,

A recolha de uma amostra Unica pode ter, no entanto, algumas contraindicagbes. Uma
das justificacOes, reside em que fatores de stresse, estdo comprovados que induzem o
aumento das catecolaminas e seus metabolitos e muitos animais podem experienciar
situagBes stressantes no veterinario devido a ndo familiarizagdo com o ambiente. Por esta
razdo, Kook et al'®2 recomendam que as amostras sejam adquiridas apenas quando se da a
adaptacdo do cdo ao processo de recolha, de modo a evitar falsos positivos. Outra
depreende-se com os requerimentos de pH e refrigeracdo necessarios apés a colheita de
urina em casa, que pode ser preferivel em pacientes nervosos, mas constitui impedimento
para alguns donos192,

Segundo os estudos efetuados na espécie canina, o racio NMN:creatinina tem uma
sensibilidade superior & das outras variaveis urinarias, o que é consistente com 0s mesmos
resultados nos humanos, o que pode ser explicado pela possibilidade de a grande maioria
dos feocromocitomas caninos (tal como nos humanos) ser produtor de norepinefrina, que por
sua vez é metabolizada em NMN?109.193,

Neste contexto, cdes com hiperadrenocorticismo poderiam constituir um falso positivo,
ja que os glucocorticoides predispbem ao aumento das catecolaminas e metabolitos
urinarios3”193, Porém Quante el al'®3 verificaram que nos testes urinarios, a normetanefrina é
significantemente mais elevada em cées com feocromocitoma do que em cdes com HAC.
Esta informacéo é importante dado que a doenga constitui um dos principais diagnésticos
diferenciais do feocromocitoma!®.

Complementarmente, outras situacBes que podem motivar falsos positivos, por
promoverem o aumento das catecolaminas sdo, administra¢cdes de medicamentos como a
fenoxibenzamina, (um antagonista alfa adrenérgico usado no tratamento do feocromocitoma)
a metoclopramida e corticosteroides2.10°, considerando-se por isso necessario realizar 0s
teste antes da administracdo de farmacos. Doengas concomitantes podem também induzir

esse aumento, como foi analisado por Cameron et al'®! e Salesov et al®4.
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Neste seguimento, foi proposto que os valores de referéncia da analise NMN:creatinina
para o diagnostico do feocromocitoma, sejam entre duas a quatro vezes mais elevados que
os valores normais superiores. Nos humanos, a probabilidade de ser um feocromocitoma,
com um resultado de quatro vezes superior ao valor superior normal € aproximadamente
100% e o mesmo parece suceder nos cées'9219, Adicionalmente, um estudo com o objetivo
de comparar o teste de medicdo na urina com o teste de medicdo no plasma em cées
afetados por esta neoplasia, concluiu que o teste NMN:creatinina urinario é o de eleicdo no
diagnéstico de feocromocitomas em caes®.

Falsos negativos deste teste, podem resultar da manipulacdo errada das amostras,
libertacdo intermitente das catecolaminas e diminuicdo da excrecdo das mesmas por

alteracdo da funcao renal'?”.

2.5.5.2-Medicéo de catecolaminas e metabolitos no plasma

Da mesma maneira que nos testes urinarios, os testes de medig&o das catecolaminas
no plasma, sdo menos fiaveis do que a medicdo dos seus metabolitos, uma vez que as
primeiras podem encontrar-se elevadas apenas durante as crises, constituindo falsos
negativos no intervalo entre as mesmas!'”.12’, Os outros fatores, j& mencionados, como o
stress e doengas concorrentes, sdo possiveis de assumir falsos positivos neste teste!15189,

Contrariamente as medicdes urinarias, nas medicdes plasméaticas € possivel obter
valores individualizados de metanefrina livres e metanefrinas totais (conjugadas e livres). A
medicdo das segundas comparativamente com as metanefrinas livres, é analiticamente mais
facil, dada a sua estabilidade e concentracdes mais elevadas no plasma. Tanto nos estudos
humanos como no estudo realizado em caes, concluiu-se que os valores obtidos entre as
duas medi¢bes sdo similares em termos de especificidade e sensibilidade e por essa razéo,
as metanefrinas totais sdo frequentemente as Unicas requeridas. Em contrapartida, os
autores recomendam que em pacientes diagnosticados com doenca renal, seja realizada a
medi¢do de metanefrinas livres. Este Ultimo facto consiste em que as metanefrinas livres
sdo relativamente independentes da falha renal, ao contrario das totais, que podem neste
ultimo caso estar elevadas no plasma, podendo resultar num falso positivo%4.

Num estudo realizado por Gostelow et al'®%, foram medidas as NMN e MN plasmaticas
em caes saudaveis, com doengas extra adrenais, tumores adrenocorticais e
feocromocitomas. A concentracdo de NMN plasmaticas demonstrou elevada especificidade
(97,6%) e sensibilidade (100%) no diagnoéstico do feocromocitoma, enquanto que a
concentracdo de MN resultou em elevada especificidade, porém sensibilidade moderada. No
mesmo estudo, verificou-se que os caes tinham uma concentracdo de metanefrinas no
plasma muito superior & dos humanos, sendo que o0 mesmo acontece com 0s parametros
urinarios, e por essa razao, é importante delinear um intervalo especifico para a espécie92.189,

Um estudo mais recente!®, que incluia determinacdes tanto na urina como no plasma,

aferiu de igual forma, que a determinacao das concentracdes de NMN foi o melhor critério na
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distincdo entre caes com feocromocitoma e cdes com outras afecdes. Porém, os autores
recomendam que as medi¢des das concentracdes de ambas as metanefrinas sejam sempre
realizadas, uma vez que, embora ainda ndo tenham sido reportados casos, é possivel que
alguns feocromocitomas sejam predominantemente secretores de epinefrina, tal como

registado nos humanos1®4,

2.5.5.3-Outros testes

Nos humanos, as medigdes da concentragdo do metabolito VMA ou da proteina CGA (
excretada conjuntamente com as catecolaminas dos granulos) foram testadas para
diagnostico de feocromocitoma, mas os niveis de sensibilidade e especificidade
demonstraram ser baixos%2, O teste de supressdo com clonidina também é descrito nessa
espécie, sendo considerado um meio de diagndstico Gtil em pacientes com concentracdes
elevadas de catecolaminas no sangue, diferenciando a libertacdo das mesmas por
estimulacdo simpatica da de um feocromocitomal®?175, Uma vez que a clonidina é um
agonista a2- adrenérgico central, atuando neurologicamente na diminuigdo da libertacéo das
catecolaminas e considerando que a excrecao destas hormonas pelo feocromocitoma é
independente, em pacientes afetados pelo tumor a administragdo de clonidina ndo devera
atuar na supressdo da libertacdo de catecolaminas tumorais. Atualmente, ndo existem
estudos que descrevam estas analises em caes com a neoplasial’®,

A medigc&o da concentragdo de inibina no soro foi investigada em caes como meio de
diferenciar tumores adrenocorticais de feocromocitomas. A inibina é uma glicoproteina que
€ sintetizada maioritariamente nas génadas, sendo que a glandula adrenal € também
conhecida como uma fonte de inibina. Assim, tumores provenientes do coértex adrenal estdo
associados a um aumento da circulacdo da mesma. Consequentemente, em cées castrados
com detecdo de um tumor adrenal, a realizacdo de um teste que demonstre uma elevacao
de inibina, permite aferir que a neoplasia é provavelmente de origem cortical. Pelo contrario,
a nao detecdo de inibina é altamente indicativo de feocromocitoma, principalmente na
presenca de sinais clinicos associados!.

Os testes provocativos que englobam farmacos com propriedades indutoras da
libertacdo de catecolaminas como a metoclopramida, histamina, tiramina e glucagon, nao
estdo recomendados dado o potencial perigo de indugéo da hipertensdo. Pela mesma razéo,
estad desaconselhado o uso de metoclopramida como antiemético em pacientes com

feocromocitoma?l?s,

2.6- Diagndsticos diferenciais

Quanto a detecao de um paciente com hipertensdo, associada a fatores de stresse
(situacional), esta pode ser excluida quando se verifica a sua alteragdo associada apenas a
determinados ambientes. Os donos devem também ser questionados quanto a possiveis

téxicos ou medicacdo atual do animal, uma vez que estes podem causar hipertensdo
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secundaria. Nesta Ultima vertente, doencas enddcrinas como o hiperaldosteronismo primario,
hiperadrenocorticismo, hipertiroidismo e diabetes mellitus bem como a doenga renal,
constituem diagnosticos diferencias para a hipertensdo. Embora o feocromocitoma esteja
associado aos valores mais altos registados de hipertensdo, ndo sendo o0s sinais
patognomanicos, a realizagdo de anélises como o hemograma, urianalise e perfil bioquimico
pode permitir excluir as outras afecdest02143,

O HAC é o diagndstico diferencial principal. Durante o procedimento diagnéstico, o
médico veterinario deve ter em consideracao que os tumores adrenocorticais produtores de
cortisol (HAC-AD) séo os mais frequentes da glandula adrenal, pelo que a ecografia quando
€ detetada uma massa, se deve observar a glandula adrenal contraria. Esta medida rege-se
pelo facto de que muitas vezes os tumores do cortex adrenal excretam grandes quantidades
de cortisol de maneira a suprimir cronicamente a libertacdo de ACTH, o que
consequentemente leva a atrofia da glandula adrenal contralateral (torna-se mais dificil de
observar na ecografia)'’’. Além do mais, o HAC-HD causa hipertrofia bilateral das glandulas
adrenais na maioria dos cées, o que corrobora com a utilidade na observagdo de ambas as
GA183,196_

Reusch®?, considera que em casos guestionaveis, em que seja impossivel distinguir
um feocromocitoma de um tumor adrenocortical (pois mais uma vez, os sinais clinicos,
podem ser compativeis com ambos), o hiperadrenocorticismo deve ser investigado primeiro.
Porém, podem existir casos em que ambas as neoplasias estdo presentes o que torna o
diagnéstico mais dificil e além disso, o teste de supressédo com dexametasona pode originar
falsos positivos. Posteriormente, uma vez excluido o hiperadrenocorticismo, devem ser
realizados os testes funcionais, sendo que um racio de normetanefrina:creatinina no plasma
ou urina de quatro vezes superior ao limite superior normal é praticamente imediato para o
diagnéstico do feocromocitomal®?,

E ainda importante referir que, no caso da decisdo por um tratamento cirdrgico, a
distincdo entre um tumor adrenocortical e um feocromocitoma € necesséria, ja que 0 maneio
pré-cirdrgico € variavelts,

No caso de um diagndstico de possivel HAC associado a excrecéo de ACTH pelo tumor
(ectdpico), os critérios devem incluir; evidéncia clinica e laboratorial de hipercortisolismo,
aumento de ACTH no plasma, evidéncia bioquimicas ou imagiolégicas de um
feocromocitoma, regressdo dos sinais clinicos associados ao feocromocitoma apos a
remocé&o do tumor e diminui¢cao dos niveis de ACTH concomitantemente. Neste seguimento,
nos humanos foram ja usadas técnicas imunohistoquimicas para a CRH ou ACTH, no

diagnéstico de um feocromocitoma produtor das mesmas!74.197,

2.7- Tratamento

O tratamento definitivo para o feocromocitoma € a cirurgia e envolve a excisdo definitiva

da glandula adrenal neoplasical!®162, A adrenalectomia permite reverter os sinais clinicos
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associados ao excesso de catecolaminas e evita os efeitos adversos secundéarios ao
crescimento do tumor!!l. Contudo, os estudos existentes concluem que a cirurgia é propicia
a complicagGes anestésicas e a mortalidade perioperatoria € comum?*22, Pré-requisitos para
0 sucesso do procedimento incluem o inicio de um tratamento pré-cirdrgico, cirurgido e
anestesista experientes e cuidados pés-cirirgicos intensivos!’.

Considera-se que cdaes geriatricos, debilitados, situacbes em que se demonstre
impossivel a remocéo do tumor devido a ampla invasao local, presenca de metastases ou
pacientes com doencas concomitantes, constituem candidatos em que a cirurgia esta

desaconselhada. Nestes casos, os animais sdo submetidos a tratamento médico102198,

2.7.1- Tratamento médico
2.7.1.1-Antagonistas a-adrenérgicos

Quando a cirurgia ndo é recomendada ou ndo existe disponibilidade econémica por
parte dos tutores, a fenoxibenzamina € o farmaco indicado. A fenoxibenzamina é um
antagonista a-adrenérgico que se liga irreversivelmente aos recetores a-1 e a-2 , bloqueando
a resposta a-adrenérgica a epinefrina e norepinefrina circulante, sendo ndo-seletivo e néo
competitivol92116.117 " Desta maneira, um aumento episddico de catecolaminas nédo se
sobrepde a inibicdo pelo farmaco, contrariamente ao que acontece com outros agentess, A
sua acdo tem um efeito de longa duracdo, uma vez que a ligacao irreversivel do farmaco aos
recetores mantém a duracao dos seus efeitos inibitérios até que mais recetores se formem?22,
Assim, a fenoxibenzamina ndo bloqueia a sintese das catecolaminas mas bloqueia a
resposta adrenérgica das mesmas e promove por isso, a diminuicdo da pressédo arterial,
expanséao do volume sanguineo por diminui¢cdo da vasoconstri¢do, e a reducéo da frequéncia
das arritmias ventriculares!®?. Ndo atua contudo, na reducéo do tumor*!?,

O tratamento com fenoxibenzamina deve comecar com doses baixas e ser aumentado
progressivamente, de modo a atingir a normotensédo!?’. Atualmente, a recomendagdo é
iniciar uma dosagem de 0,25mg/kg oral e aumentar gradualmente, mediante controlo dos
sinais clinicos, até uma dose de 1mg/kg!!t. Alguns pacientes, ndo toleram doses mais altas
e podem demonstrar sinais de hipotensdo22 como letargia, fragueza, sincope e outros efeitos
secundarios como o vomito e taquicardia reflexa, esta Ultima secundaria a inibigcdo dos
recetores a pré-sinapticos nos neurénios pds ganglionares, o que resulta num aumento de
norepinefrinal®. Por esta razdo os animais devem ser monitorizados e a dose ajustada'!’.
Estima-se que com este farmaco, o tempo de sobrevivéncia de um cdo com feocromocitoma
seja de mais de um ano apés o diagnésticol02.

Outras opgBes abrangem bloqueadores dos recetores al-adrenérgicos como a
prazosina, terazosina e doxazosina que sao seletivos e competitivos. A sua agéo € de curta
duracdo, o que permite um ajuste da dose rapida previamente a cirurgia, em pacientes
submetidos a tal, além de que tém menos efeitos secundarios que a fenoxibenzamina, nao

existindo contudo consenso quanto a melhor opgéo!32.139,
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Além disto, em humanos com feocromocitoma e DM concomitante, os bloqueadores a-
adrenérgicos melhoram a intolerancia a glucose revertendo o comprometimento da libertagéo
da insulina, tendo-se verificado similarmente os seus efeitos benéficos no controlo da curva
de glicémia em cdes!’3. Similarmente, verifica-se que as alteracdes cardiacas nos humanos
secundarias ao feocromocitoma, melhoram nas semanas subsequentes a implementagéo

destes farmacos?39.

2.7.1.2- Metirosina

Complementarmente, o uso de a-metilparatirosina (ou metirosina), associado a
fenoxibenzamina tem sido descrito em humanos. Este farmaco é um analogo da tirosina e
inibe competitivamente a enzima tirosina hidroxilase, interferindo na biossintese de
catecolaminas. O seu uso conjunto, permite reduzir a dose de fenoxibenzamina, o que a
longo prazo, poderd diminuir os efeitos secundarios do bloqueio a-adrenérgico.
Adicionalmente a metirosina deve ser sempre administrada em associagdo com outro
farmaco a-adrenérgico, devido ao incompleto esgotamento das reservas de catecolaminas,
independentemente da dose usada. N&o esté descrito porém, a sua aplicacdo em medicina

veterinaria e estudos futuros deveréo ser realizados16.127,

2.7.1.3- Antagonistas B -adrenérgicos

Os farmacos antagonistas [-adrenérgicos (como o atenolol ou propanolol) devem
também estar incluidos no tratamento de caes com arritmias cardiacas ou taquicardia severa.
No entanto, esta medica¢do ndo deve ser iniciada sem a implementacao prévia dos farmacos
bloqueadores dos recetores a, uma vez que o bloqueadores dos recetores 3 isolados podem
agravar a hipertensao, pelo aumento da vasoconstricdo mediada pela epinefrina e inibicéo
da sua funcéo vasodilatadoral11.132,

2.7.1.4- Bloqueadores dos canais de célcio

Os blogueadores dos canais de calcio (como a amlodipina) apresentam também bons
resultados no tratamento da hipertensdo associada ao feocromocitoma, dado que registam
uma melhor tolerancia do que os blogueadores a. O seu uso pode ser especialmente
vantajoso em pacientes que apresentam normotensdo e episddios pontuais paroxisticos,
uma vez que evita a hipotensao que pode advir dos antagonistas a-adrenérgicos3%:199, Além
disso, podem prevenir o vasoconstricdo coronaria bem como a miocardite induzida pelas
catecolaminas!®. A sua agdo consiste na vasodilatacdo direta por inibicdo do fluxo
transmembranar de célcio, mediado pela norepinefrina no musculo liso vascular, sendo que
ndo diminui a sintese de catecolaminas pelo tumor. Em contrapartida, podem ser menos

eficazes que a fenoxibenzamina32.138,
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2.7.1.5- Outras terapias

O uso de MIBG, foi anteriormente mencionado como agente na imagem funcional e (util
na localizacdo do feocromocitoma. Na medicina humana, o uso do radioisétopo [131I]MIBG
ja foi utilizado como terapéutica na remissdo destas neoplasias. Bommarito et al?%
investigaram o uso radiofarmacéutico de [131I]MIBG num cdo com um feocromocitoma de
grandes dimensdes e invasivo, verificando-se que o animal teve melhoria dos sinais clinicos.

Recentemente, foi investigado o uso de Fosfato de Toceranibe (Palladia®), no
tratamento do feocromocitoma em cées, que é molecularmente semelhante ao Sunitinib. O
Sunitinib € uma pequena molecular inibidora que atua em multiplos recetores da tirosina
quinase, verificando-se que nos humanos resulta em diminuicdo do tamanho do tumor,
estabilizacdo da doenca e reducdo da hipertensao. Ja foi referido que na espécie humana,
as mutacdes genéticas estdo na origem de alguns feocromocitomas, devido a ativagédo de
fatores que promovem a angiogénese e o crescimento celular, prevendo-se que a existéncia
destes tumores em cées possa ter influéncias genéticas semelhantes.

Assim, o Fosfato de Toceranibe muito utilizado no tratamento de outros tumores caninos
como 0 mastocitoma, € um inibidor da tirosina quinase, tendo algumas propriedades
antiangiogénicas semelhantes ao Sunitinib, parecendo ter além disso, eficacia em tumores
neuroenddcrinos. Os resultados revelaram que o farmaco, podera ter atividade biolégica nos

cédes afetados por feocromocitoma primarios e metastases associadas!s.

2.7.2- Tratamento cirargico

A anestesia e cirurgia de um tumor adrenal compreendem elevados riscos, atribuindo-
se uma percentagem de 51% para complica¢des pos-cirdrgicas e aumentando para 60% em
caes com feocromocitomal®8. Os riscos incluem variacdes significativas na pressao arterial,
taquiarritmia, hemorragia, edema pulmonar e mesmo morte, e por esta razdo o procedimento

deve compreender cuidados acrescidos!17:198,

2.7.2.1- Pré-cirurgia

De forma a prevenir complica¢des, o tratamento médico com antihipertensivos como os
antagonistas a-adrenérgicos e se necessario, antagonistas 3 -adrenérgicos, deve ser iniciado
pelo menos duas semanas antes da cirurgiall-163, Os primeiros permitem reduzir a incidéncia
da instabilidade hemodinamica, perda de sangue e arritmias durante a cirurgia. Além disso,
nos cées, o0 uso da fenoxibenzamina esta associado a uma menor mortalidade pds-cirargica
significativa’??. A fluidoterapia prévia é igualmente recomendada, de modo expandir o volume
intravascular’®2, A avaliacdo cardiaca deve ser executada com recurso ao ECG e
ecocardiografial®.

Os objetivos do maneio pré-cirdrgico sdo assim, o controlo da pressdo sanguinea,
manuten¢do do volume vascular e prevencdo de crises hipertensivas32115, Além disso,

previne a hipotenséo e hipovolémia pds-cirargicall’.
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2.7.2.2-Anestesia

Na escolha dos anestésicos em pacientes com feocromocitoma, devem ser evitados
farmacos anticolinérgicos e barbitlricos pelo potencial de induzirem taquicardia e arritmia
ventricular respetivamente!’®, A inducdo com propofol tem sido considerada segura,
contrariamente a cetamina que esta associada a um aumento indireto de catecolaminas!®.
Um bom protocolo anestésico deve incluir opidides que ndo promovam a libertacdo de
histaminas como acontece com a morfina, uma vez que estas aminas tém potencial em
acionar crises relativas ao feocromocitoma. Em contrapartida, o uso de fentanil esta indicado.

A manutengdo hemodinamica durante a cirurgia € crucial e caso seja possivel, a
medicdo da pressao arterial através de um cateter intra-arterial deve ser efetuada. A
fentolamina, um antagonista a- adrenérgico de curta duracdo, é conhecida como o farmaco
mais apropriado no controlo da hipertensdo durante a cirurgia. Neste seguimento, a
dexmedetomidina além de conter propriedade analgésicas, reduz eficazmente a pressao
arterial e frequéncia cardiaca por consequéncia da sua acao seletiva nos recetores a2 pré-
sinépticos reduzindo a libertacdo de norepinefrina.

As arritmias intra-cirdrgicas podem ser controladas tanto com a administracdo de
bloqueadores B-adrenérgicos de curta acdo como com lidocaina intravenosa (1V). O uso do
antiemético metoclopramida esta contraindicado, pois o seu efeito bloqueador dopaminérgico
pré-sinaptico predispbe a ocorréncia de crises hipertensivas!®,

De qualquer das formas, a profundidade anestésica sobrepde-se a escolha do farmaco,

dado que inibe a resposta cardiovascular e adrenérgical02.139.199,

2.7.2.3- Cirurgia

A manipulag&o do tumor é um fator de risco para instabilidade hemodindmica e acresce
o facto de que os tumores da adrenal estdo associados a um elevado suprimento vascular,
predispondo a hemorragias agudas com perdas de sangue significativas. Por esta razao,
durante a cirurgia, o cirurgido deve manusear o tecido com precaucgdo!3%:201, Adicionalmente,
podera ser necessaria uma transfuséo sanguinea.

No decorrer da cirurgia, deve ser sempre realizada uma exploracdo abdominal
completa com avaliacdo da area retroperitoneal, linfonodos locais, figado, rins e veia cava
caudal, com o objetivo de identificar potenciais metastases!!>. Em casos onde ocorre invasédo
da veia cava, os trombos tumorais podem ser removidos com recurso a venetomia62.201,

A adrenalectomia por laparoscopia tem alcancado popularidade nos udltimos anos
devido a recuperacdo rapida e menores complicacdes cirlrgicas, comparativamente a
laparotomia. Esté por isso indicada para neoplasias onde ndo se verifiqgue invaséo da veia
cava e de dimensdes inferiores a 5 cm de diametro!17.202,

E necessaria precaucdo na monitorizacdo pos-cirdrgica, dado que o paciente pode

desenvolver hipotensdo ndo s6 devido a queda abrupta de catecolaminas na circulagao

sanguinea, apds remocao do tumor, mas também devido ao efeito persistente dos farmacos
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hipotensores, ou por hemorragias e volume intravascular inadequado'!l. Na medicina
humana, acredita-se que a fluidoterapia com reposicdo normal de fluidos é o principal
mitigador da mortalidade cirGirgica, sendo superior a administragéo de catecolaminas apos a
rececdo da neoplasia®. Similarmente, uma redugdo da glicémia pode acentuar-se no
periodo posterior a cirurgia. Este Ultimo acontecimento observa-se mais comumente na
espécie humana, onde se verifica frequentemente algum nivel de hiperglicemia aquando o
diagnostico do feocromocitoma, sendo que apés a remocao do tumor, é possivel existir uma
deplecdo do armazenamento de glicogénio por excesso cronico de catecolaminas aliado a
um aumento da producédo de insulina secundaria ao bloqueio a-adrenérgico dos farmacos,
causando hipoglicémia. Desta forma, a monotorizacéo da glicémia deve ser efetuada durante
e apos a cirurgia com cuidados acrescidos, j4 que tanto a anestesia como o bloqueio 3

podem ocultar os sinais clinicos respetivos!®.

2.8- Histopatologia e Imunohistoquimica

O exame histopatolégico (figura 8) permite o diagnostico definitivo do
feocromocitomal!l. As células tumorais do feocromocitoma podem variar entre cubdides ou
poliédricas de pequenas dimensdes, a pleomoérficas de grandes dimensdes com nucleos
hipercromaticos e citoplasma eosinofilico a basofilico. Areas de necrose e hemorragia bem
como compressdo da zona cortical podem estar presentes®111, Pode, contudo, ser dificil
distinguir microscopicamente este tumor dos adrenocorticais, particularmente quando s&o
neoplasias de grandes dimensdes ou celularmente atipicas'®?. Nesta medida, o recurso a
imunohistoquimica, usando anticorpos contra diversas moléculas, como a cromogranina A
(CrA), a sinaptofisina (SYP) e a enolase neurénio-especifica (NSE) que marcam as células
cromafins bem como para a S100 que marca as células sustentaculares!'”.203 (figura 9), pode
revelar-se Util para a diferenciacao do tipo de tumor. Estes marcadores demonstram elevada
sensibilidade no diagnéstico do feocromocitoma, sendo marcadores para a SYP e CrA os
mais especificos. A NSE marca também a zona glomerulosa do cértex adrenal, ndo sendo
considerada especifica. Galac et al''” consideram que adicionalmente a histopatologia,
devem ser previamente realizados os testes funcionais bioguimicos, como meio de obter um

diagnéstico mais sélido 111117,
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Figura 8- Feocromocitoma canino. Coloragdo de rotina com hematoxilina e eosina
(H&E). As setas demonstram a passagem do tumor através da capsula, invadindo o
tecido adiposo. Embolo neoplasico (*) e massa (**) (Zini et al, 2019)

Figura 9 -Feocromocitoma canino. Imunohistoquimica para a CrA. As células neoplasicas
apresentam-se coradas positivamente (Lee et al, 2020)

2.9- Prognostico

Em cédes com feocromocitoma que realizam adrenalectomia, os indicadores de
prognoéstico favoravel mais importantes compreendem, menor duracdo da cirurgia, idade
jovem, auséncia de arritmias/hemorragias intra-cirdrgicas e tratamento prévio com
fenoxibenzamina ou outros bloqueadores a-adrenérgicos!!'122. Adicionalmente, verificou-se
que tanto o aumento da concentracdo de ureia (BUN) como a hipocalémia, letargia e
fraqueza anteriores a adrenalectomia, estdo negativamente relacionados com o tempo de
vida. O aumento da BUN nestes animais pode ser secundario a desidratacao, hemorragia do
trato gastrointestinal, choque ou falha cardiaca. Os baixos niveis de potassio associados a
uma afecdo adrenal podem relacionar-se com perda renal, anorexia, vémito ou alcalose
metabolical’t. Nos casos em que € realizada uma nefrectomia concomitante ou se
diagnostica pancreatite ou falha renal aguda pds-cirdrgica também se verificam tempos de
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sobrevivéncia muito mais curtos!®3. Neste sentido, Schwartz et al alertam para a importancia
de uma avaliagdo imagiologica avancada, como meio de definir os limites da neoplasia e
proximidade com os tecidos adjacentes de forma precisa, planeando de forma eficaz tanto o
grau de manipulacéo do tecido pancreatico como a necessidade de uma nefrectomial®,

Tém sido reportadas taxas de mortalidade entre 6%-13% em animais que receberam
tratamento prévio com fenoxibenzamina e nos quais a cirurgia nao é realizada de urgéncial’e.
Em contrapartida, é possivel que a invasdo vascular e as grandes dimensdes tumorais
(superiores a 3 cm) estejam associados indiretamente ao tempo de sobrevivéncia, ja que
aumentam a duracdo do procedimento cirlrgico!l’. Ainda assim, alguns estudos sugerem
que este periodo de vida apds a cirurgia, ndo foi diferente entre animais com e sem
envolvimento de um trombo tumoral'®l. Uma extensdo da neoplasia que transcenda o hilo
hepético esteve relacionado com uma mortalidade superior no pés-operatério embora nao
tenha afetado o prognostico a longo prazo?®4. Todavia, uma boa recuperacéo apoés a cirurgia,
num animal sem doencas concorrentes ou metastases, esta associada a uma sobrevivéncia
de dois ou mais anos, sendo que segundo estudos anteriores o tempo médio de
sobrevivéncia em pacientes submetidos a cirurgia é de 53 semanas02161.171,

A presenca de tumores de grandes dimensoes, a atividade enddcrina dos mesmos,
existéncia de metastases, idade, estado geral e comparéncia de doengas concorrentes, sdo
fatores que podem afetar o prognéstico dos cdes com feocromocitoma néo tratados
cirurgicamente!l, Se o tratamento médico incluir fenoxibenzamina, o tempo de sobrevivéncia

pode ser superior a um ano, apés o diagnoésticol?,

2.10-Medicina humana comparativa

A relevancia de alguns aspetos que abrangem as diferencas em medicina,
relativamente ao feocromocitoma humano e feocromocitoma canino, serdo descritos
brevemente, em adicdo aos referidos anteriormente.

Na espécie humana, estima-se que o feocromocitoma afete entre 0,4 a 9,5 individuos
por um milhdo de habitantes por ano e aproximadamente 24% destes tumores, juntamente
com os paragangliomas, estéo relacionados com sindromes hereditarias?%. Estas Ultimas
englobam por exemplo, a Neurofiboromatose, MEN 1 e 2 ou a sindrome Von Hippel-Lindau
(VHL) e cada uma, individualmente, esta associada a excrecao predominante de uma
catecolamina, em outros termos, a um fendtipo bioquimico relacionado com a diferente
expresséo da enzima PNMT. Embora a sua ocorréncia afete todas as idades, pacientes com
uma mutacdo genética ou sindrome hereditaria sdo frequentemente diagnosticados em
idades mais jovens, em média aos 24,9 anos, enquanto que para humanos sem relagdo com
uma sindrome a média é de 43.9 anos. Adicionalmente, verifica-se que os tumores
excretores de epinefrina manifestam-se em idades avangadas!t7-2%,

Os sinais clinicos mais comuns em humanos séo as dores de cabeca, palpitacdes,

ansiedade e diaforese. A TAC, RM e Imagem funcional sdo largamente utilizadas na
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medicina humana no diagndéstico do feocromocitoma sendo que para além disso, € comum
a realizagdo de despistes genéticos tanto aos pacientes como aos restantes elementos da
familia, como meio de confirmar o diagnéstico em apresentacdes clinicas complexas, bem
como de planear uma terapia apropriada2°62%7, tornando-se estes Ultimos pontos
contrastantes em relagdo ao diagnoéstico do tumor em medicina veterinaria.

Galac et al''” defendem, que estudos futuros genéticos e genémicos em ambas as
espécies, permitirdo uma melhor percecdo do envolvimento de genes e vias comuns da
doencall’.

Adicionalmente, nos humanos existem sistemas que permitem caracterizar a
malignidade do tumor como a escala de gradacdo do feocromocitoma da glandula adrenal
(PASS). O PASS baseia-se em 12 critérios histomorfologicos diferentes, sendo que a valores
de PASS superiores a quatro, sdo atribuidos prognosticos reservados!?:2%8, Na medicina
veterinaria foi efetuado um estudo na tentativa de comparar tanto o sistema PASS como
marcadores imunohistoquimicos, empregues na medicina humana, na predicdo da
malignidade dos feocromocitomas em cées. A conclusdo da investigacdo foi que nédo existia
correlacdo entre os resultados destes testes e a sobrevivéncia dos pacientes caninos,
podendo estar relacionado tanto com a baixa fidedignidade da PASS ja verificada em
humanos, o que se podera refletir também no caso canino, bem como com as diferencas
comportamentais intrinsecas do tumor entre espécies??!. De facto, em cées a invaséao local
€ indicativa de malignidade embora nem sempre esteja associada a metéstases,
contrariamente o que se observa nos humanos*'’. Por esta raz&o, os testes ndo sdo Uteis na
pratica veterinaria para caracterizacdo desta neoplasia. O estudo permitiu, contudo,
averiguar e correlacionando-se com os anteriores, que o feocromocitoma canino parece estar

associado a uma malignidade superiorl??,

3- Relato de caso clinico

Dados do paciente
Nome: Oscar (figura 10)
Espécie: Canino

Sexo: Masculino

Estado reprodutivo: inteiro

Idade: 16 anos

Peso inicial: 10,15 kg Figura 10- Oscar

No dia 09/01/2020, o Oscar apresentou-se ao HVAZP. A razdo apresentada pelos

proprietarios para a consulta, estava relacionada com a anorexia, perda de peso nos ultimos
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dois meses, episédios de vomito no Ultimo dia e edema dos membros posteriores e prepucio,
gue se mantinha ha cerca de trés dias. Mencionaram ainda polidria e polidipsia e episédios
de taquipneia. Nao apresentava diarreia nem episédios de tosse.

Teria sido detetado noutra clinica aproximadamente ha cinco anos, um sopro de grau
lll, para o que foi medicado com enalapril e pimobendan. Manteve o tratamento durante
guatro anos, que foi depois interrompido por iniciativa dos donos.

Procedeu-se ao exame fisico verificando-se cataratas bilaterais e a auscultacao
cardiaca, um sopro sistélico apical, audivel do lado esquerdo e direito, de grau IlI/IV. O
paciente encontrava-se também taquicardico. A auscultacdo pulmonar ndo se encontraram
anomalias. A temperatura retal, tempo de reple¢céo capilar e da prega cutédnea, estavam
dentro dos limites normais. Verificou-se que as mucosas estavam pélidas e a palpacgéo
detetou-se um ligeiro aumento dos linfonodos submandibulares e popliteos. Foi ainda
detetada uma massa no abdémen caudal com dor a palpacéo.

Foram executadas colheitas de sangue para realizar andlises sanguineas gerais
basicas, que incluiu um hemograma (tabela 31) e um painel bioquimico com ionograma
(tabela 32).

Tabela 31- Resultados do Hemograma do dia 09/01/2020

Parametro Valor Referéncia
Leucécitos (10° cél/L) 36,8 6,0-17
Linfocitos # (10° cél/L) 21,6 0.8-5.1
Mondcitos# (10° cél/L) 2,1 0-1.8
Granulécitos# (10° cél /L) 13,1 4-12.6
Linfécitos % 58,8 12-30
Monécitos % 5,6 2-9
Granulécitos% 35,6 60-83
Eritrocitos (10° cél/L) 2,35 5,5-8,5
Hemoglobina (g /dL) 6 11-19
Hematocrito % 18,6 39-56
XE)M (Volume Corpuscular Médio) 79.4 62-72
HCM (Hemoglobina Corpuscular 255 20-25
Média) (Pg)
CHCM (Concentracéo de
Hemoglobina Corpuscular Média) 32,2 30-38
(g/dL)
Plaquetas (10° cél/L) 160 117-460
Eosindfilos % 0,2 2-10
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Tabela 32- Resultados do painel bioquimico e ionograma do dia 09/01/2020

Parametro Valor Referéncia
Albumina (g/dL) 2,5 2,5-4,4
FAS/ALP (Ul) 86 20-150
ALT (UI) 53 10-118
Amilase (Ul) 1592 200-1200
Bilirrubina (mg/dl) 0,3 0.1-0.6
Ureia 30 7-25
Célcio (mg/dl) 9,9 8.6-11.6
Fosforo (mg/dl) 4,7 2,9-6,6
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,3-1,4
Glucose (mg/dl) 108 60-110
Sdodio (mmol/L) 156 138-160
Potéssio (mmol/L) 4,8 3,7-5.8
Proteinas T (g/dl) 5,4 5,4-8.2
Globulinas (g/dl) 2,9 2,3-5,2

O hemograma revelou leucocitose com linfocitose e anemia. Nas analises bioquimicas
nao foram identificadas alteracdes relevantes.

De seguida, foi realizada uma radiografia tordcica e abdominal onde apenas se
identificou ligeira cardiomegalia. Encaminhou-se posteriormente o paciente para a ecografia,
gue evidenciou a existéncia de uma ligeira esplenomegalia e prostatomegalia (3cmx4cm)
com alguns quistos de dimensdes reduzidas. Quanto a esta Ultima alteracdo, foi sugerida
uma possivel castracdo com necessidade de ecocardiografia prévia, estando a sua
realizacdo também dependente de outros achados clinicos e futuro diagnéstico. Pela
existéncia de conteddo gastrico com bastante gas, néo foi, contudo, possivel uma adequada
avaliacdo das demais estruturas.

Assim, foi decidido que o Oscar permanecesse internado para administracdo de
fluidoterapia e terapia paliativa (maropitan e metadona a uma dose de 1mg/kg SC e 0,2mg/kg
IV respetivamente), enquanto se aguardava por uma nova avaliagdo ecogréfica e possivel
ecocardiografia.

Depois de remetido ao internamento e aguardando-se um periodo de tempo de modo a
gue o paciente permanecesse mais tranquilo, foram medidas cinco vezes consecutivas as
pressdes arteriais através do oscilémetro, com excluséo prévia dos primeiros valores, com
uma média de PAS de 235mmHg e PAD de 147mmHg concluindo-se a obtencao de valores
bastante elevados. Foram registadas as medicdes de pressdo sanguinea durante o periodo
de internamento, encontrando-se no gréafico 4 os valores de PAS obtidas nesse intervalo de

tempo.
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Grafico 4- Valores de PAS obtidos durante o periodo de internamento

No dia 10/01/2020 (subsequente), na ecografia abdominal, foi detetado um trombo
tumoral de 2 cm de didmetro na veia cava caudal e uma massa de 1,99 cm na glandula
adrenal direita (figura 11). Na glandula adrenal esquerda néo se identificaram alterac¢des. Os

diagnosticos diferenciais deste achado encontram-se na tabela 32.

Figura 11- Imagens ecogréficas A- glandula adrenal direita (delimitada pelos cursores)
revelando uma massa. B- trombo (delimitado pelos cursores) na veia cava caudal
(Gentilmente cedidas pelo HVAZP)

Os diagnosticos diferenciais de hipertensdo de origem enddcrina englobam
hiperaldosteronismo primario, hiperadrenocorticismo, hipertiroidismo, diabetes mellitus e
feocromocitoma.

Com base nos resultados, suspeitou-se da existéncia de um feocromocitoma. Foi
realizada uma colheita de urina por micgdo espontdnea no mesmo dia, durante o passeio

com os tutores por ocasido da sua visita ao HAZP. A amostra foi colocada num recipiente
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fechado com gelo e protegido da luz e enviada diretamente para laboratério externo, com

vista a medicdo das concentragfes urinarias da normetanefrina e creatinina.

Tabela 33- Diagnosticos diferenciais de massas adrenais detetadas a nivel ecogréafico (adaptado de
Melian, 2015)

Diagnésticos diferenciais para massas adrenais
tumor excretor de cortisol (HAC- AD)
tumor excretor de mineralocorticéides

Cortex adrenal tumor excretor de hormonais sexuais
néo funcional
hiperplasia nodular (HAC-HD)

feocromocitoma
Medula adrenal
ganglioneuroma

Metastases adrenais = carcinoma, linfoma, melanoma, hemangiossarcoma

Qutros mielolipoma, teratoma, quisto, hematoma

Adicionalmente, optou-se pelo exame ecocardiografico onde se verificou o
espessamento dos folhetos da valvula mitral com regurgitacdo moderada, bem como um ratio
entre o diametro do atrio esquerdo e didmetro da aorta (racio AE/Ao) de 1,57, atribuindo-se
por isso o estadio B2 da doenga mixomatosa da véalvula mitral, com base nas diretrizes da
ACVIM.

A decisdo de internamento foi aceite por parte dos tutores, para que o Oscar recebesse
tratamento sintomatico e antihipertensor, de forma a estabilizar o paciente. Deste modo, foi
incluida fluidoterapia com Lactato de Ringer e elaborou-se um protocolo terapéutico incluindo
toma Unica de furosemida (Lasix®, 20mg/2ml) 1mg/kg IV, amlodipina (Norvasc®, 5mg)
0,12mg/kg via PO SID, benazepril (Banacep®,) 0,12mg/kg PO BID, pimobendan
(Cardisure®, 5mg) 0,12mg/kg via PO BID, metadona (Semfortan®, 10mg/ml) 0,17mg/kg IV
BID, maropitan (Cerenia®, 10mg/ml) 1mg/kg SC SID e omeprazol (Omeprazol®, 40mg/10ml)
0,5mg/kg BID. No terceiro dia de internamento, o Oscar teve um episédio de diarreia, pelo
qual se introduziu metronidazol (Metronidazol 1.V 5mg/ml) 10mg/kg BID. As pressdes arteriais
foram medidas de duas em duas horas, verificando-se hipertenséo pontual.

O paciente permaneceu em internamento hospitalar até ao dia 15/01/2020, data em que
recebeu alta médica, encontrando-se estavel, com melhoras relativas ao edema e

hipertenséo arterial.
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As recomendacdes foram dirigidas aos donos no sentido do controlo do apetite e estado
geral. A medicacdo prescrita foi metronidazol oral durante 7 dias (15mg/kg), mantendo as
dosagens de pimobendan, benazepril e amlodipina até nova indicacdo. Foi agendada uma
consulta de reavaliagéo.

O resultado laboratorial da NMN:creatinina na urina foi 572 nmol/mmol. Na literatura
disponivel, o valor mais elevado da NMN:creatinina urinaria medida num céo saudavel foi de
123 nmol/mmol%. Desta maneira, conclui-se que o valor do resultado do Oscar é quatro
vezes superior a este Ultimo, sendo altamente sugestivo de um feocromocitoma.

Os resultados foram comunicados aos donos. O tratamento cirargico foi
desaconselhado, uma vez que o caso refletia um paciente geriatrico e com afecao cardiaca.

Na consulta de reavaliacdo dia 31/01/2020, os donos referiram néo terem registado
episédios aparentes e compativeis com hipertensdo. Nas medi¢c8es de pressdo sanguinea,
registou-se uma média de valores de 150mmHg de PAS e 92mmHg de PAD, estando dentro
dos limites considerados normais. Foi agendada ecografia para controlo do tumor e do
trombo da veia cava caudal.

No dia 19/02/2020 foi realizada nova reavaliagdo, sendo que ndo se verificaram
alteracdes no estado geral do paciente. Na medicdo das pressdes arteriais, observaram-se
valores elevados (256 mmHg de PAS e 181mmHg PAD), pelo que se aumentou a dosagem
de amlodipina para o dobro com toma BID. Na ecografia de controlo registaram-se iguais
dimens@es do tumor e da massa adrenal.

Foram realizados controlos semanais da pressdo sanguinea, permanecendo os valores
no limite superior dos parametros considerados normais de pressao arterial.

Posteriormente, dia 19/03/2020, o Oscar deu entrada no hospital veterinario com
anorexia, fraqueza, letargia, prostracéo e perda de peso. Ao exame fisico verificou-se um
pulso fraco e mucosas palidas, detetou-se além disso, aumento ligeiro dos linfonodos
submandibulares. As médias de pressoOes arteriais sistolica e diastdlica registadas foram 132
mmHg e 90mmHg respetivamente.

Seguidamente, foi realizado um hemograma (tabela 34) e um painel bioquimico com
ionograma (tabela 35).
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Tabela 34-Resultados do hemograma de dia 19/03/2020

Parametro Valor Referéncia
Leucécitos (10° cél/L) 106.1 6,0-17
Linfécitos # (10° cél/L) 53.2 0.8-5.1
Mondcitos# (10° cél/L) 6.4 0-1.8
Granulécitos# (10%cél/L) 46.8 4-12.6
Linfécitos % 50.1 12-30
Monécitos % 6.1 2-9
Granulécitos % 44.5 60-83
Eritrocitos (10° cél/L) 1,74 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 4.5 11-19
Hematdcrito % 13.1 39-56
VCM (Volume Corpuscular Médio) fL 75.8 62-72
HCM (Hemoglobina Corpuscular Média) 258 20-25
(Pg)
CHOM (Concentiacdo de emodlobina | 552 | 3038
Plaquetas (10° cél/L) 131 117-460
Eosindfilos % 6.0 2-10

Tabela 35- Resultados do painel bioquimico e ionograma do dia 19/03/2020

Parametro Valor Referéncia
Albumina (g/dL) 2,5 2,5-4,4
FAS/ALP (Ul) 75 20-150
ALT (UI) 46 10-118
Amilase (Ul) 1207 200-1200
Bilirrubina (mg/dl) 0,2 0.1-0.6
Ureia 53 7-25
Célcio (mg/dl) 9,5 8.6-11.6
Fosforo (mg/dl) 4,6 2,9-6,6
Creatinina (mg/dl) 1,2 0,3-1,4
Glucose (mg/dl) 103 60-110
Sodio (mmol/L) 143 138-160
Potéassio (mmol/L) 4,6 3,7-5.8
Proteinas T (g/dl) 52 5,4-8.2
Globolinas (g/dl) 2,8 2,3-5,2

O hemograma revelou leucocitose com linfocitose e anemia severa, com piores
resultados comparativamente as analises anteriores. Primeiramente foi executada uma
CAAF dos linfonodos submandibulares e um esfregaco sanguineo. Adicionalmente, realizou-

se uma tipificagdo sanguinea com resultado DEA 1.1 Positivo. De seguida, procedeu-se ao
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internamento, seguindo-se de imediato uma transfusdo sanguinea de concentrado de
eritrocitos.

Os resultados do exame microscopico do esfregaco sanguineo revelaram leucocitose
severa com linfocitose imatura exuberante. Os linfécitos apresentavam-se
predominantemente de tamanho grande e nucleos amorfos (lobulados ou mesmo atipicos),
de cromatina irregular e nucléolos proeminentes. As alteracbes descritas sdo altamente
compativeis com leucemia linfoide aguda ou fase leucémica de linfoma maligno. Nao foram
observados parasitas (mas este facto ndo os exclui). O exame microscépico da citologia dos
linfonodos foi compativel com o mesmo diagnéstico.

Em consequéncia do diagndstico, os donos foram alertados para o prognéstico muito
reservado. No entanto, preferiram estabilizar o Oscar.

Desta maneira, 0 paciente continuou a receber a medicacdo prépria descrita
anteriormente, bem como fluidoterapia, metadona (Semfortan®, 10mg/ml) 0,17mg/kg IV BID,
amoxicilina com acido clavulanico (Nisinject®, 175mg/ml) na dose 8,75 mg/kg SC e a
medicdo das pressbes sanguineas e verificagdo do hemograma foram realizadas
periodicamente. No segundo dia de internamento, procedeu-se a uma ecografia abdominal,
onde ndo se observaram alteracdes a nivel do trombo da veia cava, da massa adrenal e
restantes estruturas.

No dia 23/03/2020 (quinto dia de internamento), os donos optaram pela introduc¢éo da
quimioterapia. Oscar apresentava melhorias a nivel do apetite, estando também mais ativo
e com um hematécrito de 20% e foi previamente administrada metilprednisolona 2mg/kg.
Adicionalmente receitou-se omeprazol 0,5mg/kg IV como protetor gastrico, para prevenir 0s
efeitos adversos do corticosteroide, bem como maropitan (Cerenia® 10mg/ml) 1mg/kg SC
pela funcdo antiemética, uma vez que a quimioterapia pode originar o vomito como efeito
secundéario. Estes dois farmacos foram mantidos durante os dias seguintes de internamento.
Posteriormente, a vincristina na dose 0,5 mg/ m? IV foi administrada, como quimioterapico.

Nos dois dias subsequentes, o paciente teve um agravamento do quadro clinico
verificando-se um hematécrito de 8%, hipotermia (temperatura de 36° C), mucosas palidas e

pressodes de 150 mmHg PAS e 86 mmHg PAD, tendo os tutores optado pela eutanasia.

4-Discusséo do caso clinico

O caso clinico representado teve uma progressao de sensivelmente dois meses,
considerando-se por isso bastante rapido.

O feocromocitoma esté frequentemente associado a caes geriatricos (idades superiores
a 10 anos)''” o que se enquadra no perfil do paciente, que tinha 16 anos a altura do
diagnostico. Para além do mais, os sinais clinicos de taquicardia, taquipneia (recorrente),
perda de peso, PU e PD, anorexia e mucosas palidas, com que o Oscar se apresentou na
primeira consulta, embora ndo especificas, estdo entre as manifestagcbes mais comuns

registadas nos estudos anteriores, com frequéncias entre os 14% e 30%?%02117,
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Adicionalmente, dor a palpacdo abdominal com identificacdo de uma massa abrange 10% a
25% dos exames fisicos em animais afetados!!®, o que associado ao edema dos membros
posteriores e prepucio conjuntamente detetados no exame fisico deste paciente, suscitaram
a realizacdo de meios de diagndsticos adicionais.

A anemia verificada na analise do hemograma, € o achado mais comum neste tipo de
analise, embora seja também inespecifica. A radiografia toracica permitiu averiguar uma
ligeira cardiomegalia e a ndo observacéo de outras alteracdes na radiografia abdominal pode
ter estado relacionado com a menor sensibilidade da radiografia em detetar alteracdes nos
tecidos moles bem como massas de dimens&es reduzidas (2 cm neste caso). Além disso, a
localizacdo da neoplasia na glandula adrenal direita é mais dificil de visualizar
comparativamente a adrenal esquerda02135,

O periodo de internamento anterior & ecografia e ecocardiografia possibilitou tanto a
terapia antiemética e analgésica (maropitan e metadona respetivamente) como a medicao
das pressbes sanguineas, verificando-se logo de inicio um valor de PAS que indicava
hipertensédo severa (235mmHg) variando posteriormente nas 22 horas subsequentes onde
se observou um novo pico. Estes resultados poderiam transparecer episddios paroxisticos
de libertacéo de catecolaminas associado a este tumor, porém, sédo também inespecificos da
doenca e seriam além do mais, necessérias medi¢cdes num periodo mais alargado. Contudo,
levaram a uma suspeita maior em relagéo a este tumor comparativamente as outras afecdes
de origem endécrina, dado que quanto mais elevados sdo os valores de presséo sistdlica,
maior a probabilidade de estarem associados a um feocromocitoma e as diretrizes da ACVIM
guanto a hipertensdo associam valores de referéncia préximos de 220mmHg, constando
como a afecdo que apresenta valores mais elevados'*3. Além disso, os parametros
bioquimicos ndo demonstraram alteracdes.

A semelhanca do descrito na literatura quanto ao método imagiolégico mais frequente
na detecdo de massas adrenais!®, também neste caso o tumor foi revelado com recurso a
ecografia abdominal, que revelou além disso a existéncia de um trombo da veia cava caudal,
ocorréncia frequente no feocromocitoma em cées e associado & sua malignidade, estando
também na origem do edema do preplcio e membros pélvicos'®2, A visualizagéo da glandula
adrenal esquerda foi importante, uma vez que sendo o HAC um dos principais diagnésticos
diferenciais e estando, na maioria das vezes, associado a uma atrofia da adrenal contra
lateral em caso de HAC-AD, e a um aumento bilateral em caso de HAC-HD?*%, o facto de se
ter constatado uma adrenal esquerda normal no Oscar, permitiu em parte aumentar a
suspeita para um feocromocitoma, embora ndo se pudesse excluir HAC. Estes ultimos
resultados ecogréaficos associados a sintomatologia, direcionaram o processo diagnostico
para a realizacdo do teste funcional de medicéo do racio NMN:creatinina. Assim, o resultado
do teste do Oscar demonstrou niveis elevados corroborativos com feocromocitoma,
verificando-se um nimero superior ao resultado de quatro vezes o limite superior do valor

NMN:creatinina analisado em cdes saudaveis, como proposto pela literatural®+102,
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A ecocardiografia permitiu classificar a DMVM no estadio B2, o que segundo as
diretrizes da ACVIM, esta recomendado o inicio de tratamento incluindo Pimobendan e IECA
(benazepril neste caso). Esta doenga cardiaca podera estar relacionada com o
envelhecimento do animal e ndo com a neoplasia, ja que tinha sido detetada anos antes.
Contudo, mediadores metabdlicos e neurohormonais sistémicos como as catecolaminas
podem influenciar de alguma maneira, a progressao da lesdo valvular e da doencal®.

Atendendo ao facto de o paciente ser geriatrico, com uma doenca cardiaca associada
e ter envolvimento da veia cava caudal relativa ao tumor, o tratamento cirdargico foi
desaconselhado. Desta maneira, o tratamento médico da hipertensdo consistiu na
administracdo de um farmaco bloqueador dos canais de célcio, a amlodipina, dado que a
fenoxibenzamina é de dificil aquisicdo em Portugal. O benazepril, pela sua inibicdo da
conversdo de angiotensina | em angiotensina Il foi também um coadjuvante nesta terapia.
Adicionalmente, a administrag&o de furosemida teve como finalidade o maneio do edema.

Ap6s uma melhora do paciente, foram agendadas visitas ao hospital para medi¢éo da
pressado sanguinea de forma a controlar os resultados e ajustar as doses da amlodipina e
também a realizagdo de ecografia para controlo do tumor adrenal.

Este caso foi interessante do ponto de vista clinico dado que o animal foi diagnosticado
posteriormente com leucemia linféide ou linfoma, coexistindo com o feocromocitoma ,sendo
gue este Ultimo tumor, estd frequentemente associado a outras neoplasias (50% dos casos,
segundo estudos anteriores), incluindo os de origem histolégica diferente!?3. A leucemia
linféide é uma neoplasia maligna dos linfécitos, com origem na medula 6ssea. Ja o linfoma,
surge usualmente nos tecidos linféides, podendo secundariamente envolver o sangue € a
medula éssea (no estadio V)?209210, A distingdo entre uma leucemia e um estadio V de linfoma
pode ser dificil e é muitas vezes arbitraria. Contudo sinais clinicos ligeiros e
linfoadenomegdlia exuberante sdo caracteristicos de linfoma e o paciente em questdo
apresentava aumento ligeiro de linfonodos, sintomatologia sistémica, estando para além
disso bastante debilitado. As manifestagbes mais comuns englobam letargia, perda de peso,
anorexia, mucosas palidas, vomito e diarreia correspondendo 0s quatro primeiros aos
mesmos observados no Oscar. Alteracées do hemograma s&o muito comuns nos pacientes
com leucemia linféide, sendo a leucocitose exuberante a mais frequente e marcante,
atingindo normalmente valores superiores a 30 x10°cél/L com linfocitose concomitante acima
de 20x10°cél/L, sendo este Ultimo valor praticamente patognomaonico para a doenga?1021,
No Oscar verificou-se uma contagem de leucdcitos e linfocitos de 106,1x10%é&l/L e
53,2x10°él/L respetivamente, o que induziu a uma forte suspeita desta afecdo, tendo sido
comprovada com o esfregaco sanguineo e CAAF de linfonodo. Neste caso clinico, o paciente
apresentava ja na primeira consulta hospitalar valores elevados de leucécitos e linfocitos,
bem como uma esplenomegalia, 0 que poderiam constituir indicios de uma leucemia. Porém,

esta neoplasia é altamente proliferativa, com uma evolucao rapida de poucas semanas?1°,
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A leucemia linféide aguda ja esta associada a um mau progndéstico, coexistente ainda
com um feocromocitoma. O paciente necessitou de transfusao sanguinea e de antibioterapia
de largo espetro, ja que esta afecéo esta associada a uma mieloptise com anemia severa e
neutropenia, observando-se de igual maneira um Ht de 13,1% no Oscar, fatores que estdo
correlacionadas com a morbidade da doenc¢a?'®. Dado que o animal apresentou melhorias
apods alguns dias de internamento, atingindo também um Ht de 20%, optou-se pela
guimioterapia que nestes casos deve ser agressiva, estando mesmo assim associada a uma
baixa taxa de remissdo. A vincristina em combinacéo com a prednisolona foram os farmacos
eleitos, dado que estdo inseridos no protocolo com melhores taxas de sucesso.
Adicionalmente, introduziu-se o maropitan em alternativa a metoclopramida, ja que este
ultimo farmaco esta contraindicado em pacientes com feocromocitoma. Realizou-se apenas
uma sesséo de quimioterapia, visto que nos dois dias subsequentes o Oscar teve uma
deterioragdo marcada do estado clinico apresentando anemia severa, que pode ser
associada tanto aos efeitos secundarios da quimioterapia?’2 como ao dos tumores,
procedendo-se a eutanasia. Este desfecho era previsivel pois infelizmente, tanto o
feocromocitoma com invasdo da veia cava, como a leucemia linféide aguda, num cao
geriatrico com doenca cardiaca associada, condicionam um progndstico muito reservado.

O caso do Oscar poderia ter seguido um percurso diferente. Nesta medida, a
leucocitose com linfocitose observadas no primeiro hemograma deveriam constituir achados
para a realizacdo de exames e testes adicionais como o esfregaco sanguineo, PCR
(Polymerase chain reaction), CAAF ou biopsia da medula éssea, imunofenotipagem bem
como despiste de erlichiose, que se inserem na abordagem diagnéstica a leucemia
linf6ide?10, Desta forma, poderia obter-se um diagnéstico mais precoce da afegéo e iniciar-se
a terapia adequada. Contudo, o prognostico permaneceria muito reservado.

Além disso, excluindo-se o fator monetario, a TAC ou a RM seriam meios imagioldgicos
Uteis para a detecdo e visualizacdo de possiveis metastases, bem como do tumor adrenal e
do trombo tumoral. Neste contexto, a cirurgia poderia ter sido planeada, referenciando-se o
caso a um hospital com meios para efetuar o procedimento cirdrgico, incluindo desta maneira

um cirurgido e anestesista experientes na remocéo de tumores adrenais.

5- Conclusao

A realizagdo do estagio curricular € uma etapa académica fundamental na medida em
que se torna possivel consolidar conhecimentos praticos e tedricos da clinica de pequenos
animais. Foi interessante observar diferentes estruturas hospitalares, com uma ampla
casuistica e distinta distribuicdo de especialidades. Neste seguimento, constatou-se que
hospital Ars veterinaria abrangeu casos complexos e na sua maioria referenciados, incluindo
possibilidades de diagndstico com recurso a meios inovadores, tendo um nivel de
aprendizagem tedrica muito elevada. Em contrapartida, o HVAZP compreendeu uma elevada

casuistica, sendo a sua maioria casos de animais provenientes de associac¢des, e embora
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COm Menos recursos comparativamente ao primeiro hospital, o objetivo era seguir sempre
uma medicina préxima do considerado golden standard, além de que era permitido a aluna
realizar as mais diversas atividades praticas sempre com supervisdo. De igual forma, a
integracdo em ambos 0s ambientes hospitalares permitiu uma compreensao da importancia
de uma boa articulagé@o entre os diferentes profissionais.

A area de oncologia € uma especialidade com um nimero crescente de casos e revelou-
se de particular interesse para a estagiaria. Deste modo, a elaboracao de uma monografia
com eleicdo do feocromocitoma canino e observacao de casos associados, possibilitou a
consciencializacdo para uma afecéo subdiagnosticada, a qual se sobrepéem muitas vezes
doencas concomitantes que s&o clinicamente mais comuns. Adicionalmente, a procura cada
vez maior por testes funcionais e estudos futuros subjacentes aos mesmos e aos fatores
genéticos associados a neoplasia, bem como uma melhor compreensdo de doencas
enddcrinas fisiologicamente relacionadas com o feocromocitoma na espécie canina, a luz

das suas similaridades com a espécie humana, podem vir a reverter este panorama.
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