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RESUMO

O hiperadrenocorticismo canino (HAC) ocorre devido a libertacdo excessiva de
glucocorticoides pelas glandulas adrenais, consequéncia de uma alteracéo da hipoéfise ou
diretamente da adrenal. O diagndéstico resulta de uma combinacdo de sinais clinicos,
histdria clinica, achados de exame fisico, alteracdes analiticas e imagiolédgicas e resultados
de provas funcionais. A ecografia tem como objetivo visualizar altera¢cdes morfolégicas e
obter dimensdes das adrenais, contribuindo para o diagnostico de HAC. Atualmente,
apenas uma publicacgéo cientifica sugere a utilizacao de valores de cut-off de acordo com
0 peso, na avaliacdo da espessura do polo caudal de ambas as adrenais. O principal
objetivo deste estudo é sedimentar o estado da arte sobre a influéncia do peso dos cées
na espessura do pélo caudal das adrenais, em animais com e sem HAC. Também se
pretende avaliar o aumento unilateral, bilateral ou auséncia do mesmo das glandulas
adrenais em cdes com HAC, pois este é um parametro usado para diferenciar HAC-HD de
HAC-AD.

Foram recolhidas informagfes (historia clinica, dimensbes ecograficas das
adrenais, peso e raca) de 67 animais, sendo 33 destes diagnosticados com
hiperadrenocorticismo e 34 sem doenca adrenal. Ambos os grupos foram divididos por
classes de peso (<10 kg; 10-30 kg; >30 kg).

Os resultados obtidos demonstram uma correlagéo positiva moderada significativa
entre a espessura do podlo caudal de animais sem doenca adrenal e 0 peso. Esta
informacéo aliada ao facto de as médias da espessura do p6lo caudal em animais com
HAC e sem doenca adrenal serem significativamente diferentes, suportam a hipétese de
que o0 peso e esta dimensdo estdo intimamente ligados. Em animais com
hiperadrenocorticismo uma correlacéo significativa apenas foi encontrada para a adrenal
direita, no entanto, pensa-se que este resultado possa ser efeito de uma amostra reduzida.
Adicionalmente, demonstra-se que cerca de 66,7% dos animais em estudo apresentavam
alteracdes ecograficas compativeis com HAC-HD e aproximadamente 33,3% com HAC-
AD.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperadrenocorticismo canino; Ecografia; Adrenal; Espessura do
pélo caudal; Peso.
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file://///Users/pedrosantos/Desktop/Relatório%20Final%20de%20Estágio%20-%20Pedro%20Santos.docx%23_Toc72531241
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1. INTRODUCAO

1.1. GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais séo dois érgaos enddcrinos localizados na regiao cranial dos
rins. Estas dividem-se numa zona externa, 0 coOrtex, € numa zona interna, a medula,
responsaveis pela producéo de diferentes tipos de hormonas (Petroff & Greco, 2019).

O coértex divide-se em trés zonas subsequentes, a zona glumerulosa, responsavel
pela producédo de mineralocorticoides como a aldosterona, e a fasciculata e reticularis onde
sdo produzidos androgénios adrenais e glucocorticides como o cortisol (Petroff & Greco,
2019).

Os glucocorticéides tém diversos efeitos no organismo, nomeadamente a
estimulacdo da gluconeogénese hepatica, a estimulacdo do catabolismo proteico, a
redistribuicdo da gordura corporal e a lipdlise, o aumento da diurese, a supressdo do
sistema imune, efeitos anti-inflamatérios e a estimulagéo da secrecdo de acido gastrico.
Os mineralocorticéides levam a excrecdo de potassio (K*) e do ido hidrogénio (H*) e a
reabsorcao de sddio (Na*) (Petroff & Greco, 2019).

A medula é responsavel pela producdo de catecolaminas, nomeadamente a
epinefrina e a norepinefrina, que tém efeitos em diversos érgaos e tecidos no organismo
(Petroff & Greco, 2019).

1.1.1 Anatomia normal da glandula adrenal

As glandulas adrenais apresentam uma posicdo e uma forma assimétricas. A
adrenal esquerda é medial a extremidade cranial do rim esquerdo e posiciona-se
lateralmente a artéria aorta entre as raizes da artéria renal esquerda e da artéria
mesentérica esquerda. A glandula adrenal esquerda normal é bilobada com uma
constricdo central onde os vasos frenicoabdominais se localizam (Hoffmann, 2003).

A glandula adrenal direita encontra-se entre a superficie medial da extremidade
cranial do rim direito e a face lateral da veia cava caudal. A porcdo cranial da adrenal direita
€ acentuadamente lateral e caudal, dando uma aparéncia distinta de “gancho” (Hoffmann,
2003).

1.1.2 Aparéncia ecografica normal da glandula adrenal

As glandulas adrenais normais sdo bem definidas e hipoecoicas em relacdo a
gordura adjacente. Por vezes, podem exibir uma margem hiperécoica fina paralela a

capsula, representando a juncao entre o cortex e a medula ou uma medula mais



hiperécoica. A presenca de um cortex e medula bem demarcados é considerado por
Pennick e d’Anjou (2015) como indicativo de normalidade. A glandula adrenal esquerda,
representada na figura 1, tem uma forma alongada e bilobada, sendo frequentemente
descrita como semelhante a um “amendoim”. A adrenal direita, presente na figura 2, tem
uma forma mais complexa, sendo o seu poélo cranial frequentemente dobrado ou em forma
de “V” e, como tal, € de mais dificil visualizagdo. O seu polo caudal € alongado e mais

comummente identificado (d’Anjou & Penninck, 2015).
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Figura 1 - Glandula adrenal esquerda normal, obtida em decubito lateral direito. E
possivel observar-se a sua forma bilobada e a relagdo com a artéria aorta. A dimenséo
do pdlo caudal é de 5,9 mm. Imagem gentilmente cedida pelo HRVM.
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Figura 2 - Glandula adrenal direita normal, obtida em decubito lateral esquerdo. De
notar a posicéo carateristica em “gancho”. A dimensao do po6lo caudal € de 4,2 mm.
Imagem gentilmente cedida pelo HRVM.



1.2. HIPERADRENOCORTICISMO CANINO

1.2.1 Fisiopatologia

O hiperadrenocorticismo canino (HAC), ou sindrome de Cushing, € uma das
doencas enddécrinas mais comuns em caes, resultando da libertacdo excessiva de
glucocorticoides pelas glandulas adrenais. Em animais saudaveis, a hormona libertadora
de corticotrofina (CRH) é produzida pelo hipotalamo, levando a estimulacdo da secrecao
da hormona adrenocorticotréfica (ACTH) pela hipéfise, o que, consequentemente, leva ao
aumento da producao e secrecao de glucocorticéides pela glandula adrenal. Estes, por sua
(Bennaim et al., 2019a). Em cées, o HAC pode ser classificado em hiperadrenocorticismo
hipéfise-dependente (HAC-HD) ou adrenal-dependente (HAC-AD), consoante houver
estimulacdo da producdo de ACTH ou de cortisol, respetivamente. Em cdes com HAC,
cerca de 80-85% apresentam HAC-HD e os restantes 15-20%, HAC-AD (Pérez-Alenza &
Melian, 2017).

1.2.2 Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais frequentes de HAC estéo descritos na tabela 1, por ordem
de frequéncia de aparecimento. A primeira indicacdo para explorar um diagndstico
diferencial da Sindrome de Cushing é a presen¢ca de um ou mais dos sinais clinicos
referidos como frequentes.

Os sinais mais comuns séo a presenca de polilria e polidipsia. Apesar de ainda ndo
ser clara a sua causa, a diminuig&o da secrec¢do de vasopressina (ADH) e da sensibilidade
dos rins a mesma, induzida pelo cortisol, a diabetes insipidus secundaria a compressao da
hipéfise posterior ou hipotadlamo por um tumor hipofisario e a diurese osmotica secundaria
a glicosuria em animais com diabetes mellitus sdo mecanismos possiveis para justificar o
aparecimento dos mesmos. No que diz respeito a polifagia, pensa-se que esta possa
resultar de um efeito direto da ac&o dos glucocorticoides, sendo que pode ser exacerbada
pela presenca de diabetes mellitus concomitante. A distensdo abdominal resulta de uma
combinacdo de fatores, nomeadamente, da hepatomegalia (resultante da deposicdo de
glicogénio), da perda de tonus muscular (devido ao catabolismo proteico induzido pelo
cortisol), da acumulacéo de gordura abdominal e da distensdo da bexiga (provocada pela
poliaria/polidipsia). A hipertenséo sistémica ligeira a moderada € outro dos sinais clinicos
mais frequentes em animais com HAC. Em animais saudaveis, o recetor renal
mineralocorticéide tem afinidade igual para o cortisol e a aldosterona, mas as células-alvo

expressam a enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase que inativa o cortisol em



cortisona. Quando existe um excesso de cortisol, esta via pode ser inundada, impedindo a
inativacdo do todas as moléculas de cortisol e permitindo que este exerca um efeito
mineralocorticoide que pode resultar em hipertensao (Bennaim et al., 2019a).

Quanto a alopécia, suspeita-se que esta possa ser devida a atrofia folicular,
consequéncia do excesso cronico de glucocorticoides. A pele fina pode ser causada pelos
efeitos anti-proliferativos nos fibroblastos e pela inibicdo da sintese de colagénio,
resultando na atrofia da epiderme. Relativamente a calcinosis cutis, esta resulta da
deposicdo de célcio em fibrilhas de colagénio anormais induzida pelos glucocorticéides,
podendo também estar associada a hiperparatiroidismo secundario ao HAC (Bennaim et

al., 2019a).

Tabela 1 - Sinais clinicos em animais com HAC.

Frequentes Menos frequentes Raros
Polidipsia Letargia Tromboembolismo
Politria Hiperpigmentagéo Rotura de ligamentos
Polifagia Comeddes Paralisia do nervo facial
Arfar Pele fina Pseudomiotonia
Distensdo abdominal Calcinosis cutis Atrofia testicular
Alopécia enddcrina Crescimento anormal do pelo Anestro persistente
Hepatomegalia Perdas de urina

Diabetes mellitus insulino-

Fraqueza muscular )
resistente

Hipertenséo sistémica

Adaptada de (Behrend et al., 2013).

Pensa-se que o0 excesso de cortisol possa levar a resisténcia a insulina e a
gluconeogénese hepética, despoletando a hiperglicemia e a diabetes mellitus
concomitante ao HAC (Behrend et al., 2013).

Para além das manifestag@es clinicas supracitadas, também poderdo ocorrer sinais
secundarios a efeitos de massa de tumores hipofisarios ou adrenais. No primeiro caso,
animais com macrotumores pituitarios podem desenvolver sintomatologia neurolégica,
como inapeténcia, anorexia, estupor, circling, ataxia e alteragcbes comportamentais. As
massas adrenais podem invadir a veia frenicoabdominal, a veia cava caudal ou ambas,
causando hemorragias retroperitoniais, anemia por perda de sangue e dor abdominal
(Behrend et al., 2013).



1.2.3 Alteragdes analiticas

Para além dos sinais clinicos, a analise do hemograma, da analitica bioquimica e
da uriandlise suportam a suspeita de HAC. Os principais achados estdo descritos na tabela
2; nenhum destes é patognomonico da sindrome de Cushing e devem ser interpretados
caso a caso, procurando sempre uma relagdo com os sinais clinicos e a historia do animal
(Behrend et al., 2013).

Tabela 2 - Principais altera¢Bes analiticas compativeis com HAC.

Hemograma Andlise bioquimica Urianalise

Densidade urinaria

Leucocitose neutrofilica Aumento da ALP <1.018 — 1.020
Linfopenia Aumento da GPT Proteindria
Eosinopenia Hipercolesterolemia Indicios de ITU
Trombocitose Hipertrigliceridemia
Eritrocitose ligeira Hiperglicemia

ALP, Fosfatase alcalina; GPT, Transaminase Glutamica-piravica; ITU, Infecéo do trato urinario
Adaptada de (Behrend et al., 2013).

1.2.4 Alteracdes imagioldgicas

Para além das altera¢cBes ja mencionadas é também possivel observar a presenca
de alteracdes imagioldgicas. No exame radiografico pode ser visualizada distensao
abdominal, hepatomegalia, deposicdo de gordura abdominal e distensao vesical. Para
além destas, a mineralizacdo bronquial, do intersticio pulmonar e da derme e tecido
subcutaneo sao também sugestivas de HAC (Behrend et al., 2013).

A ecografia surge como o0 exame imagiolégico mais utilizado para avaliar as
glandulas adrenais em medicina veterinaria (Soulsby et al., 2015). Estas podem ser
medidas com base na sua largura (dimensédo lateral a medial), no seu comprimento
(dimenséo cranial a caudal) ou na sua espessura (dimenséo dorsal a ventral), sendo que
na pratica a Ultima é a medida mais usada para avaliar a dimensao da glandula adrenal,
devido ao facto de ser a representacdo mais adequada das suas medidas macroscoépicas
e a sua menor variabilidade inter- e intra-observador (Bennaim et al., 2019b). De acordo
com Soulsby et al. 2015, & data, o valor de cut-off para o polo caudal mais utilizado na
prética clinica para verificar o aumento de uma adrenal era de 7,4 mm, independentemente
do peso do animal. No entanto, é sugerido por estes autores, com base nas evidéncias

recolhidas, que se utilizem valores diferentes de cut-off por classe de peso, nomeadamente



5,4 mm, 6,8 mm e 8,0 mm para animais com <10 kg, 10-30 kg e >30 kg, respetivamente.
Glandulas adrenais aumentadas bilateralmente, apresentando uma ecogenicidade
homogénea e mantendo a sua forma e contorno normal, séo bastante sugestivas de HAC-
HD (Grooters et al., 1996). Nas figuras 3 e 4 é possivel observar as adrenais de um animal
com HAC-HD onde estdo presentes algumas das alteracbes supramencionadas. Em
animais com HAC-HD também é possivel que as glandulas tenham dimenses normais ou
gue haja uma assimetria ligeira, sendo esta causada por uma hiperplasia nodular. Um
nodulo hiperplasico de grandes dimensdes tem uma aparéncia semelhante a um adenoma
adrenocortical, sendo por vezes dificil distinguir entre um HAC-HD e HAC-AD (Benigni,
2011). Assimetria moderada, atrofia adrenocortical contralateral, destruicdo da arquitetura
tecidular normal ou uma combinacéo destes fatores € consistente com um tumor adrenal.
Para considerar que existe atrofia de uma glandula adrenal o valor de cut-off utilizado é
<5,0 mm, permitindo uma diferenciagdo entre a adrenal aumentada e a diminuida com alta
sensibilidade e especificidade (Benchekroun et al., 2010). De acordo com Grooters et al.
(1996), nestes casos também estdo descritas alteragdes da forma e contorno e uma
ecogenicidade heterogénea. As figuras 5 e 6 demonstram as alteracdes mencionadas no
caso de HAC-AD. Quando existe confirmacdo da presenca de uma neoplasia, alguns
achados podem indicar malignidade, tais como metastases toracicas ou abdominais,
espessura adrenal superior a quatro centimetros e invasao da veia cava caudal (Behrend
et al., 2013).
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Figura 3 - Aparéncia ecografica de uma glandula adrenal esquerda de um animal com HAC-HD,
mantendo o seu aspeto bilobado e uma ecogenicidade homogénea. Imagem gentiimente cedida
pelo HRVM.
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Figura 4 - Aparéncia ecogréafica de uma glandula adrenal direita de um animal com HAC-HD.
Esta mantém a sua forma em “V” e uma ecogenicidade homogénea. Imagem gentilmente cedida
pelo HRVM.
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Figura 5 - Aparéncia ecografica de uma glandula adrenal esquerda de um animal com HAC-AD.
E possivel observar-se o aumento da glandula, com perda de formato e uma ecogenicidade
heterogénea. Imagem gentilmente cedida pelo HRVM.
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Figura 6 - Aparéncia ecografica da glandula adrenal contralateral a figura 5. Esta apresenta
dimensdes < 5,0 mm sugerindo atrofia. Imagem gentilmente cedida pelo HRVM.

1.2.5 Provas funcionais

A presenca de uma historia clinica, exame fisico, achados analiticos e imagiologia
sugestivos de HAC surgem como critérios para a realizacdo de provas funcionais. Estes
testes baseiam-se na demonstragdo do aumento da producéo de cortisol ou da diminuigdo
da sensibilidade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ao feedback negativo induzido pelos
glucocorticéides. Uma vez que nenhum destes tem uma sensibilidade e especificidade de
100%, deve sempre ser tida em conta a presenca das alteracdes anteriores (Behrend et
al., 2013). As provas utilizadas para o diagndstico de HAC sao o teste de supressédo com
dexametasona a doses baixas, o teste de estimulacio com ACTH e o récio
cortisol/creatinina urinario. No primeiro, o doseamento dos valores de cortisol é feito
imediatamente antes e, de seguida, quatro e oito horas ap6s a administracdo de
dexametasona, a uma dose de 0,010-0,015 mg/kg, sendo que, em animais normais, esta
leva a uma supressao rapida e prolongada de glucocorticdides. Um valor de cortisol
superior ao cut-off estabelecido pelo laboratério, oito horas apés a administracdo de
dexametasona, é altamente sugestivo de HAC (Bennaim et al., 2019b). O teste de
estimulacdo com ACTH é também utilizado para diagnosticar HAC sendo o gold standard
guando falamos de HAC iatrogénico. No entanto, a sensibilidade deste teste é inferior a do



teste de supressdo com dexametasona a baixas doses, tendo, portanto, uma menor
utilidade diagnéstica. Nesta prova sdo medidos os valores de cortisol antes e apés a
administracdo de ACTH. Caes com HAC podem ter uma resposta normal ou exagerada e
animais com sindrome de Cushing iatrogénico tém uma resposta diminuida (Pérez-Alenza
& Melian, 2017). O r4cio cortisol/creatinina urindrio mede a excrec¢édo urinaria de corticoides,
sendo esta um reflexo da excrecdo de glucocorticoides pela adrenal. Este teste tem uma
elevada sensibilidade (perto de 100%), no entanto, apresenta uma baixa especificidade
(20-77%). Desta forma este teste é excelente para descartar HAC, uma vez que um
resultado normal torna o diagnéstico extremamente improvavel (Pérez-Alenza & Melian,

2017).

1.2.6 Testes de diferenciacao

Apbs se obter um diagnéstico de HAC, é necessario proceder a discriminagéo entre
HAC-AD e HAC-HD. Para tal séo utilizadas provas como o teste de supressdo de
dexametasona a baixas doses e a altas doses, uma combinagé&o do racio cortisol/creatinina
urinério e o teste de supressdo com dexametasona a altas doses, a medicdo de ACTH
enddgeno e exames imagiolégicos como ecografia, tomografia computorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM). O primeiro teste pode ser util na diferenciagéo entre as duas
formas de HAC. Os resultados apontam para HAC-HD se um de trés critérios for cumprido:
(1) uma concentracéao de cortisol as 4 horas <1,4mcg/dL; (2) uma concentracao de cortisol
as 4 horas <50% da basal; (3) uma concentragcdo de cortisol as 8 horas <50% da basal,
mas > 1mcg/dL. Cerca de 65% dos caes com HAC-HD cumprem pelo menos um destes
critérios. Resisténcia a dexametasona, em que nenhum destes critérios € cumprido,
acontece em cerca de 35% dos animais com HAC-HD e em praticamente todos com HAC-
AD (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

No teste de supressdo com dexametasona a altas doses uma reducdo na
concentracao de cortisol <1,4 mcg/dL é geralmente considerada diagnéstica de HAC-HD
e exclui HAC-AD. Uma falha na supresséo de cortisol ndo é considerada diagndstica de
HAC-AD uma vez que cerca de 35% dos animais com HAC-HD ndo demonstram
supressdo. Este teste apenas adiciona informacao diagnostica em aproximadamente 10%
dos animais que ndo obtiveram resposta no teste de baixas doses. Como tal, € bastante
Gtil realizar rotineiramente o teste de supressao com dexametasona a baixas doses em
animais com suspeita de HAC (Pérez-Alenza & Melian, 2017). O racio cortisol/creatinina
urinario também pode ser avaliado durante a realizacdo do teste de supressao a altas

doses, sendo colhida urina antes e depois da administracdo de dexametasona em



intervalos de oito horas, num total de trés tomas. Uma supressao deste racio superior a
50% é considerada diagnostica de HAC-HD (Bennaim et al., 2019b).

A medicdo do ACTH endogeno é outro dos métodos de diferenciacdo de HAC,
sendo considerado o teste bioquimico de diferenciacdo mais exato, por si s6 (Behrend et
al.,, 2013). Este baseia-se no facto de que em animais com HAC-HD existe uma
estimulacdo da producédo de ACTH, enquanto que em cdes com HAC-AD o excesso de
secrecdo de cortisol leva a uma supressdo da secrecdo de ACTH. Uma vez que as
protéases plasmaticas degradam o ACTH rapidamente, a amostra deve ser recolhida para
tubos heparinizados, secos ou com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e centrifugados
num periodo de 15 minutos. Posteriormente, o plasma deve ser colocado em tubos de
plastico e imediatamente congelado e enviado para o laboratério. Para realizar este teste
podem ser utilizados o doseamento radioimunolégico e o doseamento
imunoquimioluminiscente. (Bennaim et al., 2019b). Os valores de ACTH enddgeno de
referéncia variam consoante o laboratorio e o doseamento utilizado. Para além deste
parametro, a sensibilidade também é variavel em funcéo do método utilizado (Behrend et
al., 2013).

1.2.7 Tratamento

Apbs o diagndstico e a diferenciacdo entre HAC-HD e HAC-AD surge a etapa do
tratamento. Este depende do grau de doenca, dos tratamentos disponiveis e de doencas
concomitantes a sindrome de Cushing. O tratamento de HAC n&o é benigno e, como tal,
ndo deve ser iniciado sem que haja sinais inequivocos desta doenca (Pérez-Alenza &
Melian, 2017).

O tratamento de HAC-HD pode ser tanto médico como cirdrgico, sendo este ultimo
menos comum. A hipofisectomia transfenoidal é a técnica cirlrgica utilizada em medicina
humana e tem sido descrita como benéfica em cées, no entanto, a sua realizagdo nao é
frequente devido ao reduzido niumero de cirurgibes com experiéncia na mesma, aos efeitos
secundarios e ao sucesso atingido com o tratamento médico. Como tal, a maioria dos caes
com HAC-HD é tratada com recurso a farmacos que inibem a sintese de hormonas
adrenocorticais, como o trilostano e o cetoconazol, ou que causam a necrose parcial ou
completa do cértex adrenal, como o mitotano (Pérez-Alenza & Melian, 2017).

No caso de HAC-AD, tal como no HAC-HD o tratamento pode ser cirlrgico ou
médico. A remocao cirargica do tumor é geralmente o tratamento ideal, no entanto, alguns
cdes necessitam de tratamento médico. Esta decisdo pode ser fundamentada em diversas
razdes, que incluem: melhorar a condi¢do clinica do animal previamente a cirurgia, a

presenca de um tumor inoperavel ou de metastases, a decisao do tutor e o facto do doente

10



ser um mau candidato para uma intervencao invasiva. Nestes casos, o mitotano pode ser
utilizado numa tentativa de eliminar a massa, mas 0 sucesso com este tratamento é raro.
O uso do trilostano é eficaz para controlar os sinais clinicos de HAC, para melhorar a
gualidade de vida do animal e também no ambito pré-cirtrgico, sendo a cirurgia realizada

num animal mais preparado (Pérez-Alenza & Melian, 2017).
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2. CONTEXTUALIZACAO E OBJETIVOS

A elaboracao deste relatério surgiu de um periodo de 6 meses de estagio, entre 1
de setembro de 2020 e 19 de marco de 2021, no Hospital Referéncia Veterinaria
Montenegro (HRVM), sob a orientacdo do Dr. Nuno Silva. Durante este tempo foi possivel
acompanhar o dia-a-dia de um hospital com uma elevada casuistica em diversas areas e
estar presente durante o tratamento e acompanhamento de animais internados, tendo a
oportunidade de seguir diversos casos clinicos. Foi também possivel participar em
procedimentos cirlrgicos, assistir a consultas de rotina, controlo e de especialidade,
realizar turnos de urgéncia e observar varios exames de diagndstico por imagiologia,
nomeadamente, radiologia, ecografia, tomografia computorizada e ressonancia magnética.
Este periodo foi extremamente Util para desenvolver competéncias praticas e aplicar
conhecimentos tedricos adquiridos ao longo da formagdo no Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria (MIMV), no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS).

Dado o gosto pessoal pela area de imagiologia, foi facilitada uma participacao ativa
na realizacdo de ecografias, tendo sido sugerido pelo Dr. Nuno Silva a elaboracéo de um
estudo retrospetivo sobre a espessura do pélo caudal das glandulas adrenais. De facto,
atualmente, apenas uma publicacdo cientifica sugere e valida a utilizagdo de valores de
cut-off de acordo com o peso de animais de portes varidveis, na avaliacao da espessura
do podlo caudal de ambas as glandulas adrenais (5,4 mm, 6,8 mm e 8,0 mm para animais
com <10 kg, 10-30 kg e >30 kg, respetivamente) (Soulsby et al. 2015).

Aliado aos sinais clinicos, ao hemograma e a avaliacao dos parametros bioquimicos
sanguineos, o exame ecografico das glandulas adrenais € utilizado de forma a suportar o
diagnostico de hiperadrenocorticismo canino (Soulsby et al. 2015). Assim, o principal
objetivo deste estudo é sedimentar o estado da arte sobre a influéncia do peso dos cées
na espessura do pélo caudal das glandulas adrenais, em animais com e sem HAC, de
forma a contribuir para um diagnéstico mais preciso do hiperadrenocorticismo canino.
Adicionalmente, também pretende avaliar o aumento unilateral, bilateral ou auséncia do
mesmo das glandulas adrenais nos cdes com HAC, ja que este parametro é usado

frequentemente para diferenciar animais com HAC-HD de animais com HAC-AD.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostra

As imagens ecograficas das glandulas adrenais foram recolhidas na base de dados
do HRVM, tendo sido obtidas por trés operadores diferentes, num periodo temporal
compreendido entre 1 de janeiro de 2012 e 19 de marc¢o de 2021, com um ecografo eSaote
MyLab Seven e utilizando uma sonda microconvexa de frequéncia 6-10 MHz. Estes dados
foram recolhidos através de uma pesquisa no sistema de faturacao por testes com medicéo
de cortisol e/ou por tratamento para HAC. Posteriormente, foi analisada a histéria clinica
de cada animal, de forma a averiguar se estes se enquadravam nos critérios de incluséo.
Estas imagens de animais com HAC foram recolhidas apenas no momento de diagndstico
e antes de se iniciar qualquer tratamento.

A amostra utilizada compreende dois grupos, animais com diagnéstico de HAC e
animais sem doenca adrenal, cada um dos quais subdividido por trés classes de peso
(<10kg, 10-30kg, >30kg). A escolha da classe de pesos foi baseada em Soulshy et al
(2015), de forma a ser possivel estabelecer-se comparacoes.

Os critérios de inclusdo para o grupo de animais com HAC foram: (1) presenca de
sinais clinicos, achados de exame fisico e alteracdes analiticas compativeis com HAC
como 0s mencionados na tabela 1 e 2; (2) Testes funcionais compativeis com HAC,
nomeadamente, teste de supressdo com dexametasona a baixas doses ou o teste de
estimulacdo com ACTH.

Os critérios de inclusdo para o grupo de animais sem doenga adrenal foram: (1)
animais com anamnese, exame fisico, hemograma e painel bioquimico ndo sugestivos de
HAC ou hipoadrenocorticismo.

Foi realizado um estudo retrospetivo, pretendendo perceber-se qual a influéncia do
peso na espessura do polo caudal das glandulas adrenais. Para tal foram utilizados testes
de qui-quadrado, testes de correlacéo de Pearson e testes ANOVA, tendo sido considerado
um intervalo de confianca de 95%. A informacéo recolhida foi agrupada utilizando a versao
16.46 do Microsoft®Excel e foi feita a sua andlise estatistica usando a versédo 27 do IBM®
SPSS? Statistics.

3.2 Técnica ecografica

Para uma correta visualizacdo das glandulas adrenais foi realizada uma tricotomia
da pelagem abdominal, caudal & arcada costal e prolongada lateralmente até ao nivel da

musculatura lombar e sobre os Ultimos espacos intercostais no lado direito.
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Para identificar a glandula adrenal esquerda (figura 7) os animais foram colocados
em decubito lateral direito, sendo a sonda posicionada na parede abdominal esquerda,
ligeiramente caudal a ultima costela. Apds a visualizacdo do rim esquerdo hum plano
longitudinal, movimentou-se a sonda medialmente até ser encontrada a artéria aorta. A
sonda é entdo rodada até se obter uma imagem longitudinal da artéria aorta. A glandula
encontra-se na zona ventral esquerda da aorta, cranialmente a origem da artéria renal
esquerda e ventral ou caudal a origem das artérias mesentéricas e celiacas.
Alternativamente, também € possivel seguir a veia renal esquerda num plano transverso a
partir de uma imagem longitudinal do rim, identificando-se a glandula adrenal cranialmente
guando a veia atravessa a aorta (d’Anjou & Penninck, 2015).

Para localizar a glandula adrenal direita (figura 8) o animal foi colocado em decubito
lateral esquerdo e a sonda € posicionada na zona ventrolateral da parede abdominal
direita, caudalmente a ultima costela e orientada craniodorsalmente. Usando um plano
longitudinal obliquo, a sonda é orientada dorsal e ventralmente a partir do rim direito, até a
veia cava caudal ser identificada. Nao deve ser aplicada demasiada pressédo na sonda
durante este passo para evitar o colapso da veia, no entanto, esta pode ser utilizada de
forma a distinguir a veia cava caudal da artéria aorta. Apés a localizagdo da veia num plano
longitudinal, a sonda é deslocada lateralmente para identificar a glandula adrenal direita.
Pode ser necessario colocar a sonda num dos ultimos trés espacos intercostais se esta

nao puder ser encontrada com o procedimento supracitado (d’Anjou & Penninck, 2015).

Figura 7 - Posi¢éo da sonda para Figura 8 - Posi¢do da sonda para
visualizacdo da glandula adrenal esquerda. visualizacéo da glandula adrenal direita.
Imagem gentilmente cedida pelo HRVM. Imagem gentilmente cedida pelo HRVM.
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4. RESULTADOS

Dos 67 animais analisados, 33 tinham sido diagnosticados com HAC e os restantes
34 foram considerados sem presenca de doenca adrenal. Estes foram divididos por classe
de peso, sendo possivel ver a sua distribuicdo na tabela 3. A analise de qui-quadrado
presente no anexo A demonstra que as classes de peso ndo apresentam influéncia na

presenca ou auséncia de HAC.

Tabela 3 - Distribuicdo dos animais por classes de peso.

Classes de peso Animais com HAC Animais sem doenca adrenal
<10 kg 16 (48,5%) 11 (32,4%)
10-30 kg 11 (33.3%) 17 (50%)
> 30 kg 6 (18,2%) 6 (17,6%)

Dos animais com <10kg e HAC, as racas apresentadas sdao Caniche (n=1), Spitz
(n=1), Pinscher (n=1), Bichon Maltés (n=1), Shih Tzu (n=1), Yorkshire Terrier (n=2) e Sem
raca definida (SRD) (n=9). No segundo subgrupo de animais com HAC (10-30 kg) as racgas
incluidas sao Bulldog Francés (n=1), Caniche (n=1), Dalmata (n=1), Beagle (n=1), Cocker
Spaniel (n=1) e SRD (n=6). As racas de animais com HAC pertencentes ao grupo >30kg
sdo Pit Bull (n=1), Labrador Retriever (n=2) e SRD (n=3).

Os animais sem doenca adrenal e pertencentes ao subgrupo de cdes com peso
<10kg apresentam as seguintes racas: Chihuahua (n=1), Spitz (n=1), Bichon Maltés (n=1),
Bulldog Francés (n=1), Yorkshire Terrier (n=1), Shih Tzu (n=3) e SRD (n=3). As ragas
incluidas nos animais deste mesmo grupo e com peso compreendido entre 10-30 kg sdo
Scottish Terrier (n=1), Perdigueiro Portugués (n=1), Cocker Spaniel (n=1), Boxer (n=1),
Labrador Retriever (n=1), American Staffordshire Terrier (n=1), Dobermann (n=1), Bulldog
Francés (n=2), Beagle (n=2) e SRD (n=6). Dentro dos animais sem doenca adrenal e com
>30kg encontram-se as ragcas Weimaraner (n=1), Akita (n=1), Labrador Retriever (n=1),
Ledo da Rodésia (n=1) e Golden Retriever (n=2).

Na tabela 4, pode-se constatar a existéncia de uma correlagdo moderada
significativa entre a dimenséo do pdlo caudal da adrenal esquerda e direita, em animais
sem doenca adrenal, e o peso do animal, através do coeficiente de correlacdo de Pearson.
Desta forma podemos afirmar que com o aumento do peso também ocorre um aumento

da espessura do pdlo caudal das glandulas adrenais.
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Tabela 4 - Correlagdo de Pearson entre a dimensdo do poélo
caudal das glandulas adrenais com 0 peso, em animais sem
doenca adrenal.

Peso

Correlacdo de Pearson 0,627

Adrenal Esquerda Significancia <0,001
n 34

Correlacéo de Pearson 0,526

Adrenal Direita Significancia 0,001
n 34

As figuras 9 e 10 ilustram os graficos de dispersado das dimensdes do pélo caudal
das glandulas adrenais em funcéo do peso, em animais sem doenca adrenal. Nestes é
possivel ver uma distribuicdo linear destes dados, que, associada as correlacdes
anteriores, reforca a ideia de que o aumento do tamanho do pélo caudal aumenta com o

peso de cada animal.
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Figura 9 - Gréfico de dispersao das dimensdes do pélo caudal da glandula adrenal direita em fungéo do peso,
em animais sem doenga adrenal.
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Figura 10 - Gréfico de dispersédo das dimensdes do polo caudal da glandula adrenal esquerda em fungéo do
peso, em animais sem doenca adrenal.

Na tabela 5 pode constatar-se a presenc¢a de uma correlagdo moderada significativa
entre a dimensao do pdlo caudal da adrenal direita e 0 peso em animais com HAC. No
entanto, para a glandula adrenal esquerda apenas é encontrada uma correlacao ligeira e

nao significativa (p>0,05).

Tabela 5 - Correlagdo de Pearson entre a dimenséo do po6lo caudal
das glandulas adrenais com o peso, em animais com HAC.

Peso
Correlacéo de Pearson 0,307
Adrenal e A
Esquerda Significancia 0,082
n 33
Correlacdo de Pearson 0,498
Adrenal e A
Direita Significancia 0,003
n 33
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Associados a estes dados, surgem as figuras 11 e 12 onde é demonstrada a
distribuicdo das dimensdes do pélo caudal das glandulas adrenais em fun¢éo do peso, em
animais com HAC. Nestes vé-se gque a dispersao € mais ampla e ndo tao linear como nos

animais sem doenca adrenal.
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Figura 11 - Gréfico de dispersao das dimensfes do pélo caudal da glandula adrenal direita em fungéo do peso,
em animais com HAC.
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Figura 12 - Gréfico de dispersdo das dimensdes do polo caudal da glandula adrenal direita em fungdo do peso,
em animais com HAC.
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Na figura 13 e 14 é possivel avaliar-se a distribui¢cdo dos valores do pdlo caudal por classe
de peso da glandula adrenal em animais com e sem HAC. Para os animais sem doenca
adrenal percebe-se que ha um aumento das dimensfes a medida que a classe de peso
dos animais aumenta, sendo que, para 0s animais com HAC, a distribuicdo dos valores do

polo caudal de cada glandula adrenal € mais ampla, havendo sobreposicdo de valores em

diferentes classes de peso.

Classe de peso (1/2/3)
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Figura 13 - Distribuigdo das dimensdes, em milimetros, do pélo caudal da glandula adrenal direita por
classe de peso, em animais com (1) e sem HAC (0).

Classe de peso (1/2/3)
1 2 3

20,0
15,0

10,0
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Figura 14 - Distribuicdo das dimensdes, em milimetros, do polo caudal da glandula adrenal esquerda
por classe de peso, em animais com (1) e sem HAC (0).
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Na tabela 6 sdo apresentados os valores minimos, médios e maximos das
dimensbes das glandulas adrenais em animais sem doenca adrenal e em animais com
HAC. A tabela 7 demonstra o teste ANOVA realizado para determinar se as dimensdes
meédias das glandulas adrenais séo significativamente diferentes em funcdo da presenca
ou auséncia de HAC. Apé6s a andlise dos valores obtidos é possivel concluir que estas sdo
significativamente diferentes (p < 0,001).

Tabela 6 - Avaliagdo das dimensdes médias das glandulas adrenais em animais sem doenca adrenal (0) e
animais com HAC (1).

HAC (0) HAC (1)
Média 5,376 8,755
N 34 33
Adrenal direita
Minimo 3,8 3,3
Maximo 7,3 22,8
Média 5,538 8,364
N 34 33
Adrenal esquerda
Minimo 3,7 2,6
Maximo 7,8 16,9

Tabela 7 - Tabela de ANOVA para comparacédo dos valores médios das glandulas adrenais em fungdo da
presenca ou auséncia de HAC.

z Significancia
Adrenal direita * HAC (0/1) 20,147 <0,001
Adrenal esquerda * HAC (0/1) 20,650 <0,001

Para além dos parametros referidos foi também avaliada a presenca de aumentos
unilateral (1), bilateral (2) ou auséncia de aumento (0) do pdlo caudal das glandulas
adrenais, presentes na tabela 8. Considerou-se um aumento de uma adrenal quando o seu

polo caudal apresentava uma dimenséo superior a 5,4 mm, 6,8 mm ou 8,0 mm para
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animais com <10 kg, 10-30 kg e >30 kg, respetivamente, sendo estes 0s valores sugeridos
por Soulsby et al (2015).

Tabela 8 - Avaliacdo da lateralidade (0/1/2) em cédes com e sem HAC.

Lateralidade (0/1/2)
0 1 2 Total
Contagem 29 3 2 34
Contagem
16,2 5,6 12,2 34,0
0 esperada
% dentro de
85,3% 8,8% 5,9% 100%
HAC
HAC (0/1)
Contagem 3 8 22 33
Contagem
15,8 54 11,8 33,0
1 esperada
% dentro de
9,1% 24.2% 66,7% 100%
HAC
Contagem 32 11 24 67
Contagem
32,0 11,0 24,0 67,0
Total esperada
% dentro de
47,8% 16,4% 35,8% 100,0%
HAC

A quase totalidade dos animais sem doenca adrenal apresentaram uma auséncia
de aumento das glandulas (85,3%), sendo que apenas 8,8% apresentam aumento
unilateral e 5,9% bilateral. O aumento bilateral, sugestivo de HAC-HD, ocorreu em 66,7%
dos animais com HAC e o aumento unilateral em 24,2%. O valor de qui-quadrado presente
no anexo B demonstra que a presenca de HAC influencia o aumento uni ou bilateral (p
<0,001).
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5. DISCUSSAO

Em 2015, Soulsby e colaboradores questionaram se o valor de cut-off utilizado mais
rotineiramente na pratica clinica para dimensionar a espessura do pélo caudal das
glandulas adrenais (7,4 mm) seria aplicavel, com rigor, a caes de diferentes portes. Ja em
2011, Choi et al. averiguaram um cut-off especifico apenas para ragas com peso inferior a
10 kg. Assim, Choi et al (2011) prop6e um valor de 6,0 mm como o cut-off para cées de
racas pequenas (< 10kg) e Soulsby et al (2015) um valor de 5,4 mm, 6,8 mm e 8,0 mm
para cdes de racas pequenas (<10 kg), médias (10-30 kg) e grandes (>30 kg),
respetivamente. Neste contexto, o principal objetivo deste estudo é sedimentar o estado
da arte sobre a influéncia do peso dos cdes na espessura do pélo caudal das glandulas
adrenais, em animais com e sem HAC, de forma a contribuir para um diagnéstico mais
preciso do hiperadrenocorticismo canino. Adicionalmente, também pretende avaliar o
aumento unilateral, bilateral ou auséncia do mesmo das glandulas adrenais nos cdes com
HAC, ja que este parametro é usado frequentemente para diferenciar animais com HAC-
HD de animais com HAC-AD.

A amostra utilizada (n = 67), apesar de pequena para cada um dos grupos — 33
para cdes com HAC e 34 para animais sem doenca adrenal — apresenta uma distribuicdo
ampla de ragas e uma diferenciacéo por classe de pesos bastante semelhante nos dois
grupos. A escolha das classes de peso baseou-se na publicada por Soulsby et al., 2015
de forma a ser possivel estabelecer comparacoes.

A medicdo apenas da espessura do polo caudal de cada adrenal fundamenta-se no
facto desta dimenséo ser descrita na bibliografia como a medida com menor variabilidade
intra- e inter-observador e como a que apresenta menor variagdo em diversas zonas da
glandula independentemente da classe de peso, sendo, como tal, a mais utilizada na
prética clinica para avaliar o aumento das adrenais (Choi et al., 2011; Soulsby et al., 2015).

Para o grupo de animais sem doenca adrenal, neste estudo encontrou-se uma
correlacdo moderada significativa entre a dimenséo da espessura do poélo caudal das
glandulas adrenais e o peso do animal. Esta informacé&o, aliada ao facto de que as médias
das dimens6es do pdlo caudal de cada adrenal séo significativamente diferentes entre os
animais com HAC e os animais sem doenca adrenal, demonstra que se devem estabelecer
limites de cut-off baseados no porte do animal para que se possa obter um diagndstico de

HAC mais fidvel e precoce.

22



Nas figuras 13 e 14, onde é possivel observar-se a distribuicdo dos valores da
espessura do pélo caudal de cada glandula adrenal em fungéo da classe de peso em
animais com e sem HAC, verifica-se que a medida que ha um aumento da classe de peso,
também ocorre um aumento da espessura nos animais sem HAC. No entanto, nos animais
com esta sindrome a distribui¢do dos valores é mais ampla. E possivel que tal situacéo se
deva ao facto de os animais com HAC-HD poderem ndo demonstrar um aumento das
adrenais em 25% dos casos, segundo Pérez-Alenza & Melian (2017), e ao facto dos
animais com HAC-AD geralmente possuirem apenas uma das glandulas adrenais
aumentada.

Para além da avaliacdo anterior, também se estimou o0 aumento unilateral, bilateral
ou auséncia do mesmo das glandulas adrenais. Este pardmetro é usado frequentemente
para diferenciar animais com HAC-HD de animais com HAC-AD. Dentro dos animais com
HAC, 9,1% nao apresentaram uma espessura do pélo caudal superior aos valores de cut-
off referidos anteriormente, 24,2% demonstraram aumento de uma das adrenais e 66,7%
das duas glandulas. Dos animais sem doenca adrenal, 85,3% ndo apresentaram aumento
e apenas 8,8% e 5,9% demonstraram aumento unilateral e bilateral, respetivamente. Estes
dados apresentam alguma semelhanca com a prevaléncia de HAC-HD e HAC-AD,
segundo Pérez-Alenza & Melian (2017), em que cerca de 80% dos animais apresentam
HAC-HD e aproximadamente 20%, HAC-AD. E também importante referir que
sensivelmente 25% dos animais com HAC-HD néo apresentam aumento das adrenais,
podendo esta informacé&o justificar a diferencga entre o valor obtido (66,7%) e o valor citado
(80%). E de notar, no entanto, que uma vez que ndo foram realizados testes de
diferenciacdo em todos os animais é impossivel definir concretamente as prevaléncias de
HAC-HD e HAC-AD na amostra recolhida.

O presente estudo apresenta algumas limitacbes, consequéncia dos fatores
esclarecidos em seguida. Em primeiro lugar a dimensdo da amostra é reduzida,
principalmente quando dividida pelas diversas classes de peso. Esta limitagdo poderd ter
influenciado a auséncia de um resultado significativo na correlacdo da espessura do pélo
caudal da glandula adrenal esquerda com o peso, em animais com HAC, como é possivel
observar-se na tabela 5. De notar, no entanto, que esta nao impediu a demonstracéo de
uma correlacdo moderada e significativa entre 0 peso e a espessura do pélo caudal das
glandulas adrenais em animais sem doenca adrenal. Por outro lado, todos os animais
deveriam ter sido alvo de testes de diferencia¢do entre HAC-HD e HAC-AD, o que néo se
verificou em diversos casos, em que apenas foi realizado o teste de estimulagdo com ACTH
para o diagnéstico. Esta limitacdo condicionou a analise do aumento unilateral, bilateral ou

auséncia de aumento das glandulas adrenais.
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6. CONCLUSAO

Esta dissertacdo investigou a influéncia do peso na espessura do pélo caudal das
glandulas adrenais em animais com HAC e sem doenga adrenal, tendo sido demonstrado
gue a medida que ocorre um aumento de peso também existe um aumento da espessura
do pélo caudal das glandulas adrenais nestes animais. Desta forma, reforcou-se a
necessidade de existirem valores de cut-off adequados ao peso do animal para um
diagnostico mais preciso de hiperadrenocorticismo canino. Adicionalmente, também foi
avaliado o aumento unilateral, bilateral ou auséncia do mesmo. Os resultados obtidos
demonstram que cerca de 66,7% dos animais apresentavam alteracdes ecograficas
sugestivas de HAC-HD e aproximadamente 33,3% de HAC-AD.

Novas investigacbes devem ser desenvolvidas no sentido de conferir robustez as
conclusdes obtidas, nomeadamente aumentando a amostra e averiguando a influéncia da

raca no tamanho do polo caudal das glandulas adrenais em cdes com e sem HAC.
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ANEXOS

ANEXO A. Teste de qui-quadrado entre classes de peso e presenca ou

auséncia de HAC.

Significancia

Valor df Assint6tica
(Bilateral)
ui-quadrado de
Qui-q 2,197 2 0,333

Pearson
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ANEXO B. Teste de qui-quadrado entre lateralidade e a presenca ou

auséncia de HAC.

Significancia

Valor df Assintotica
(Bilateral)
Qui-quadrado de 40,058 2 <0,001

Pearson
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