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O | Encontro da ABROVET realizado no

e . nvie-nos vocé também informacles
altimo 25 de julho teve um grande sucesso de E ¢

importantes para Oncologia Veterinaria alem

publico e procura. Neste ano contamos com a N . ~ :
de sugestbes e duvidas que serdo esclarecidas por

presenca de participantes de cinco estados do prqfissionais e publicadas nos boletins subseggiente

Brasil, a serem mencionados: Sdo Paulo, Rio de Obrigada.

Janeiro, Parana, Rio Grande do Sul e Rio Grande
Andréia Oliveira Latorre

) ) Editora
palestrante internacional

Chand Khanna, (DVM, 7
Ph.D.) do National Cancer

Institute — NCI que proferiu a

do Norte. Além disso, tivemos a participacdo do

palestra “Improving outcomes

for pets and people with

Noite de Oncologia

cancer” e contamos também com a participacdo do

palestranteProf. Dr. Heidge No dia 30 de setembro contaremos com a participacédo
Fukumasu (FZEA-USP) que da medica veterinaria Renata Afonso Sobral
proferiu a palestra (Oncologia-Provet) que ira apresentar a palestra

“Fitoterapicos e potenciais “Manipulacdo Segura de Quimioterapicos em

interacdes medicamentosas na Medicina Veterinaria (modelos em Sao Paulo e

: " y Calgary-Canadd)”. A palestra serd iniciada as 20h na
terapia do cancer”.

FMU localizada na Av. Santo Amaro, 1.239 Vila Nova
Conceigéo. Para participar envie nome completo para

adriananishiya@hotmail.comté o dia 25/09/09. As

Andreia Oliveira Latorre _ _ _
Membro da Comissao Organizadora | Encontro Asnu#iBROVET vagas serao preenChldaS por ordem de INSCri¢ao.

Participacdo gratuita para associados da ABROVET

em dia com a anuidade e para os nado soécios serdo



cobrados R$20,00 para alunos e R$40,00

profissionais.
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OBS: Informacgdes fornecidas pelos  proprios
Organizadores dos respectivos Eventos, isentando-$
ABROVET de qualquer responsabilidade quanto ao
conteudo ou exatiddo das informacgdes fornecidas.

para

M.V. Lucas Campos de S& Rodrigugesdoutorando
FMVZ-USP, lucascampos_vet@hotmail.com

. Um importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer em humanos e nos animais

TXH (§Raviq§8%.,,|\$q_s\/humanos, por exemplo, o cancer produz
U I_Q£ul.rln|_ enorme impacto na comunidade geriatrica de todo
o mundo, ocupando o segundo lugar de causa de 6bito
entre os idosos. A chance de um idoso morrer de
cancer aos 80 anos € 1.000 vezes maior do que aos 40
anos. Nos animais essa caracteristica também se repete
nos lares norte-americanos o cancer mata mais da

metade dos cées e um ter¢co dos gatos idosos.

O

O avanco da idade coincide com o aumento da
incidéncia de neoplasias benignas e malignas.
Atualmente, mais bem tratado do que nunca, cées e
gatos estdo vivendo por mais tempo. Muitos fatores
sdo importantes para o aumento da longevidade dos
animais, tais como nutricdo adequada, imunizacao,
tratamento e controle de outras doengas.

Os animais idosos tém maior propenséo para
desenvolver doencgas neoplasicas, pois alteracbes nas
células ocorrem como resultado do envelhecimento,
aumentando a suscetibilidade ao cancer. A exposi¢ao
prolongada a agentes carcinogénicos, a instabilidade
genética, a dificuldade em reparar o DNA e as
alteragbes da imunidade sdo caracteristicas
encontradas nos idosos que contribuem para o
aparecimento das neoplasias.
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Na medicina veterindria, as formas de cisplatina) podem ter seu efeito alterado devido a
tratamento do cancer incluem a cirurgia, a radioterapia, maior quantidade de farmaco livre no plasma.

a quimioterapia e a |munot§rap|a. Os animais idosos A biotransformacéo hepatica também se altera
podem receber qualquer tipo de tratamento para o com a idade, o tecido hepatico e fluxo sanguineo

can.cer, desde que C(_)n_s'de_remos as alter.agoes pr_Op”asdiminuem, interferindo no metabolismo oxidativo
da idade, como a deficiéncia da resposta imunoldgica e microssomal. Ciclofosfamida, nitrosuréias,

a, modificacdo do metabolismo e da distribuicdo de darcabazina e mitomicina C, por exemplo, séo ativadas
farmacos. no figado e podem ser menos efetivas nos pacientes
Os agentes quimioterapicos antineoplasicos geriatricos devido a uma ativacdo inadequada. Além
possuem baixo indice terapéutico, ou seja, a dose quedisso, as reacbes de conjugagdo no figado sé&o
produz uma resposta de tratamento desejada € muitoresponsaveis pela inativacdo de farmacos como
proxima da dose que produz uma resposta toxica mitoxantrona, mitomicina C e alcaldides da vinca. A
indesejada. Protocolos de tratamento para pacientes diminuicdo da eliminacdo desses farmacos nos animais
idosos devem levar em consideracéo varias alteragbescom alteracdo hepética leva a um aumento da
farmacocinéticas conhecidas associadas ao processo deoxicidade. Neste caso faz-se necessaria a diminuigao
envelhecimento. Os idosos ndo tém a mesma eficiéncia da dose dos medicamentos.
na absorc¢éo, distribuicdo, biotransformacao hepética e
depuracgéo dos farmacos como um animal jovem.

A eliminagdo dos agentes antineoplasicos pode
ocorrer por excrecado renal, metabolizacdo hepatica,

Em relacdo a absorcdo, os idosos apresentam por ambas as vias ou por degradacdo espontanea. Os
uma discreta diminuicdo na absorcdo intestinal de farmacos que séo eliminados por filtracdo glomerular
alimentos e farmacos e, embora essas alteragdescomo metotrexato, bleomicina, carboplatina e
tenham pouca importancia clinica, a absorcdo de cisplatina, por exemplo, apresentam aumento da
antineoplasicos utilizados por via oral como toxicidade quando h& diminuigdo da fungéo glomerular
ciclofosfamida, metotrexato, melfalano e clorambucil e tubular. A diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular
pode ser diminuida. Os idosos ainda apresentam é umas das alteracBes fisiologicas frequentemente
diminuicdo da massa magra, aumento da gordura observadas nos idosos e deve ser avaliada antes da
corporal total e diminuigdo das proteinas plasmaticas,o preconizacéo do protocolo quimioterapico.
gque pode causar alteragdo na distribuicdo de
determinados quimioterapicos. Assim, farmacos
lipossolaveis como as nitrosuréias (BCNU e CCNU)
podem ser retidos no tecido gorduroso resultando no
aumento da mielotoxicidade e os antineoplasicos que
se ligam as proteinas plasmaticas (melfalano e

A utilizacdo de farmacos tais como o0s
alcalbides da vinca, mitoxantrona e antraciclinas, que
séo eliminados apds biotransformacéo hepatica, requer
avaliacdo hepatica e reducdo da dose nos animais que
apresentarem qualquer alteracdo. A ciclofosfamida, as
nitrosuréias e a darcabazina séo farmacos eliminados
utilizando a via hepatica e renal, enquanto o melfalano,
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5-fluouracil e l-asparaginase apresentam degradacéo
espontanea.

As células precursoras hematopoiéticas que
apresentam rpida e constante replicacdo sofrem forte
deplegcdo apds a utilizagdo de antineoplasicos, e nos
pacientes idosos que apresentam exaustdo das célula
precursoras hematopoiéticas pluripotentes e
diminuicdo na producdo de fatores de crescimento
hematopoiéticos, a quimioterapia pode
acentuada mielotoxicidade.

causar

Quadros gastrintestinais como vémitos e
diarréia, que ocorrem apd6s administracdo de
antineoplasicos, causados pela destruicdo das células
do trato gastrintestinal, também requerem atencg&o

especial nos pacientes senis. Cdes e gatos idosos

necessitam de tratamento imediato e intensivo quando
desenvolvem mucosite. Neste caso, suporte hidrico e
eletrolitico, protetores de mucosa e sucralfato devem
ser utilizados.

A cardiotoxicidade decorrente da utilizagdo de
doxorrubicina ocorre devido as lesbes do miocéardio
como degeneracdo por miocitélise, vacuolizagdo de
sarcoplasma, ruptura de mitocbndria, edema
intersticial e fibrose, decorrente da liberacdo de
radicais livres de oxigénio. A quantidade da enzima
que detoxifica esses radicais livres é baixa no
miocardio do cdo. Ndo ha nenhum teste de triagem
para predizer se um animal ira desenvolver a
cardiotoxicidade, entretanto o acompanhamento com
ecocardiograma € fundamental para avaliar a fracdo de
encurtamento. A recomendacdo €é que a dose
cumulativa ndo exceda 240md/mrincipalmente no
paciente idoso.

Nos animais que precisaram exceder a dose
cumulativa de doxorrubicina ou que ja apresentam
uma alteracdo do musculo cardiaco em que ndo ha
possibilidade de utilizagdo de outra medicacao,
recomenda-se a utilizacdo do dexzrazoxane. Essa

gnedicagéo deve ser administrada como cardioprotetor

antes da infusdo da doxorrubicina, diminuindo a
formacdo dos radicais livres, sem alterar o efeito
citotéxico do antineoplasico, pois seu mecanismo de
acdo é independente da formacéao de radicais livres.

Lembrem-se idade ndo é doenca, e por isSso o
paciente idoso com doenc¢a neoplasica e com uma boa
condicdo clinica deve sim receber tratamento
especifico. O desafio estd em tratar o animal idoso
com cancer sem sobrecarregar 0 seu organismo e sem
levar a outras enfermidades.

M.V. Krishna Duro de Oliveira, doutoranda Depto.
Patologia, FMVZ-USPkrishna@usp.br

| - INTRODUCAO

Os processos proliferativos da glandula adrenal
podem se apresentar na forma de hiperplasiasasiaple
neoplasias, benignas e malignas, com variavel itoigab
celular, comportamento e caracteristicas funcioriaeste
modo, aqui sera apresentada a ocorréncia de duas
neoplasias funcionais e distintas, feocromocitoma e
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carcinoma adrenocortical, em uma das glandulasnaidre

de um céo, uma revisdo de literatura sobre os ctgpe
tumores e breve discussao.

Il - CARCINOMA ADRENOCORTICAL

Os tumores adrenocorticais, compreendem
adenomas e carcinomas, sdo mais frequientes endodes
e ferrets adultos, mas foram descritos também etos ga
cavalos, caprinos, bovinos e ovihoSua etiologia nao é
conhecida e podem ocorrer em associagcdo com
feocromocitomas em c#8s

Sobre os carcinomas adrenocorticais, estes ocorrem
com menor freqiiéncia que os adencmastém sido
relatados, na maioria das vezes, em bovinos eachd®s a

idosos e raramente em outras espécies, sem nenhuma

predilecdo racial ou sexual aparénfe com excecdo dos
ferrets, onde fémeas sdo duas vezes mais aconmietidas
Além disso, podem ser observados adenomas e car@no
corticais funcionais e estes estdo associadosofiaatio
coértex adrenal contralateral devido a inibicaoetaexdo de
hormonio adrenocorticotrépico (ACTH) pela hipdfise,
devido a retroalimentacdo negativa em consequélusa
elevados niveis sangiiineos de cortisblesses casos a
medular da adrenal apresenta-se mais proeminevittode
falta de tecido corticél

Com relacdo ao quadro clinico dos carcinomas
adrenocorticais, pode haver complicacdo nos casogue
a neoplasia for grande devido a compressdo causagla
orgaos adjacentes, a invasdo da aorta e veia cadalc
causando hemorragia intra-abdominal e também de¥ido
ocorréncia de metastases em locais distantes, qmno
exemplo, figado, rins, linfonodos mesentéricos lkenpas’
% Qutras complicagbes podem ser observadas quando o
tumores  adrenocorticais  secretam  glicocorticdides
autonomamente, pois estes produzem sinais casiciesi
de hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushiffg
Entretanto, as neoplasias funcionais da adrenatadsas

,

a - -

pouco freqientes (10 a 15% dos casos) de sindrome,
semelhante a Cushing, de excesso de cortisol esh cde

Os carcinomas adrenocorticais sdo maiores que 0s
adenomas e tem maior probabilidade de serem Hilsitér
2. O tumor adrenocortical causa tipicamente aumento
assimétrico de uma glandula adrenal e atrofia adanadl
contralaterdf. Podem apresentar-se com dimensdes
elevadas, ser localmente invasivos e conter aeasctose
e hemorragia > Aproximadamente 50% dos casos
apresentam metastases hepéticas e invasdo daawveiaec
outros vasds® 2 resultando na formacdo de trombo. Em
cdes, os carcinomas adrenocorticais sdo compostos d

tecido friavel, mosqueado e vermelho a amarélado

O exame citologico de aspirados obtidos de
adenomas adrenocorticais contém células secretoras
normais da zona fasciculada ou zona retiéular Os
achados sao semelhantes aos de outros tumoresiandpc
sendo que a maioria das células se apresentam como
livres em fundo contendo abundante

nucleos um

citoplasma. O citoplasma é moderadamente basoféico
freqiientemente contém indmeros vacuolos lipidita®s.

Os nucleos dos adenomas sdo redondos e de tamanho
uniforme. Podem conter um Unico nucléolo proemiment
Areas focais de hematopoiese, adipécitos e degdsito
minerais podem ser encontrados em alguns adenomas
corticais. Deve-se lembrar que as células aspiradas
glandulas adrenais hiperplésicas, e as célulasieizomas
adrenais sao indistinguiveis no exame citolégiantanto,

a avaliagdo citologica ndo pode ser utilizada para
diferenciar hiperplasia, como no caso do
hiperadrenocorticismo hipofise dependente, e
hiperadrenocorticismo associado com tumor adfera
exame histopatologico, o0s adenomas corticais s&o
compostos por células bem diferenciadas que
assemelham as células secretérias normais das zonas
fasciculada e reticular. As células tumorais s&angadas

em grandes trabéculas ou ninhos separadas porrnueqgue

se
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espacos vasculares. O citoplasma é abundante radate
eosinofilico, freqientemente vacuolizado, e preielachor
muitas goticulas lipidicas. Os adenomas sdo pareide

ou completamente circundados por uma capsula d#otec
conjuntivo fibroso. Areas focais de mineralizag&o,
hematopoiese, e acumulo de adip6citos podem ser

indicando infec¢@o urinaria. A concentracdo é usaate
baixa devido a polidria e polidipsia. A relacdonara de
cortisol/creatinina tem sido usada para diagnastica
hiperadrenocorticismo, porém nao é especifica inasdo
é recomendada para o uso na rdfin&m diagnéstico
confiavel de hiperadrenocorticismo requer a regfimade

encontrados em adenomas corticais. Grandes adenomastestes especificos da funcéo adrenal, tais conmeste te

apresentam areas centrais de necrose e hemdrragia
células neoplasicas de adenocarcinomas adren@gsrtic
podem apresentar maior grau de pleomorfismo cordpara
com as de adenonfa3e sdo subdivididos por um estroma
fiorovascular de variados tamanho#é glandula adrenal
afetada esta, na maior parte das vezes, compldiamen
afetada pela neoplasia. O padréo de crescimenit eatre

as neoplasias e dentro de um mesmo carcinoma @& incl
trabéculas, I16bulos ou ninhos de células neoplésjoa séo
usualmente grandes e poliédritas anisocariose com
proeminentes e citoplasma densamente
eosinofilico ou vacuolizadds °>. Mitoses s&o mais
freqlientes que em adenofha€arcinomas anaplésicos
apresentam algumas células em formato de “changof

um citoplasma
hemorragia sdo comuns em carcinomas devido a eugtur
vasos com paredes delgadas. Em
adrenocorticais € comum ocorrer invasdo de células
tumorais na capsula adrenal, em tecidos adjaceveess
sangiineos e linfaticos, formando émbulos

nucléolos

ligeiramente eosinofilico. Areas de

carcinomas

Para o diagnoéstico, exames laboratoriais clinicos
podem revelar elevados niveis de glicocorticoidesse
consequentes neutrofilia, linfopenia
eosinopenia. A fosfatase alcalina estd usualmente
aumentada em cées, a ALT pode estar moderadamente
elevada e haver hipercolesterolemia. Hiperglicemia
persistente € mais comum em gatos e, depois de
diagnosticado o
encontrados com diabetes melito. A urinalise peadelar
glicoslrria, comum em gatos e em 5-10% dos cdes com

leucocitose, e

hiperadrenocorticismo, muitos s&o

hiperadrenocorticismo. Bacteridria pode estar mtese

estimulagdo com ACTH, que pode dar falso negatd/o,
teste de supressdo com dose baixa de dexametasaisa,
sensivel e menos especifico para estabelecer nddigep,
e teste de supressdo com dose alta de dexametasada,
para distinguir hiperadrenocorticismo hipéfise-dejente e
de tumor adrenocorticdl A radiografia abdominal pode
revelar alteragbes como figado aumentado, ostempeni
distenséo vesical, e em alguns casos aumentoiBcegi@o
da glandula adrenal, sendo que essa calcificacde per
notada em gatos normais. Enquanto radiografiaxitas
podem demonstrar metastase pulmbnarA

7

sonografia € usada preferencialmente para visuabza

ultra-

glandula adrenal e obter informag6es sobre o tamanh
invasdo tumoral. Aumento unilateral sugere uma @ass
adrenal, particularmente
apresentar-se atrofiada. Aumento bilateral das naise
pode ser mais sugestivo de hiperadrenocorticisipafise-
dependente que A
tomografia computadorizada € um recurso que apesen
maior riqueza de detalhes, porém ndo é uma técasada
rotineiramente em animais doméstiosO diagnéstico
definitivo de tumor requer avaliacéo
histopatologica e o tecido tumoral é normalmentgdob
por biopsia excisional quando o tumor
cirurgicament&.

se a adrenal contralateral

tumor adrenocortical bilateral.

adrenocortical

é extraido

Tratamento Cirdrgico

Os cées com hiperadrenocorticismo confirmado por
laboratoriais podem
cirurgicamenté A remoc&o cirGrgica é o tratamento de
escolha para adenomas, porém sdo comuns compkcacde

testes ser tratados clinica ou

trans e pos-cirlrgicas envolvendo a extirpacaolétadgla

6
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2. A remocdo cirdrgica de adenocarcinomas é difcil
assim como os adenomas adrenais, a incidéncia de
complicacdes pos-cirtrgicas € &lt¥. As complicacdes
incluem parada cardiaca, pancreatite ou insufi@érenal
aguda®.

Em uma cirurgia, devem-se examinar visualmente
ambas as glandulas, devido a possibilidade de w&smor
bilaterais. Um tratamento cuidadoso antes, duramtepois
da cirurgia possui importancia relevante. Mesmo gee
realize adrenalectomia unilateral, ocorrera inséfficia
adrenocortical funcional depois da cirurgia, devadatrofia
adrenocortical de longa duracdo da glandula adrenal
contralateral. Deve-se administrar succinato soédiep
prednisolona IV dissolvido em dextrose a 5% e swug
salina a 0,9%. Depois da cirurgia, devem-se mauitor
cuidadosamente o0s niveis séricos de sédio e potéssera
necessario iniciar terapia com mineralocorticoitisetato
de fludrocortisona ou pivalato de desoxicorticaster
[DOCP])) se ocorrerem anormalidades eletroliticaesvedse
monitorar atentamente o cdo quando ocorrer chogpeis
de uma cirurgia e trata-lo apropriadamente conismbrou
prednisolona. O uso continuo de glicocorticdides ou
mineralocorticdides provavelmente ndo se tornassEc®
depois do estagio pos-cirargico agudo, a menos sgue
tenha realizado adrenalectomia bilateral

Quimioterapico

O tratamento quimioterapico é usado nos caso de
tumores ndo operaveis ou com reforco para o tratzme
cirirgica?. Pode-se tratar clinicamente mediante a
administracao oral de mitotano (0,p-DDD), iniciaitede
25 a 50 mg/Kg/dia, por 7 a 10 dias. Devem-se mmito
atentamente sinais clinicos, tais como PU/PD; @@sumo
hidrico, o apetite ou o nivel de atividade diminou caso

se observe reacbes adversas (por exemplo, vomitos e

diarréia), a medicacdo devera ser interrompida.d Ser
necessario realizar teste de estimulacdo com ACassen
momento ou depois de terminar a terapia de indugdo.

a - ~-a -

terapia de indugdo bem sucedida caracteriza-stepi@ de
estimulagdo com ACTH “nivelado” (ou seja, 0s nivee
cortisol ficam < 5ng/dL tanto antes quanto apds a
administracdo do ACTH). Caso as respostas clinica e
hormonal forem adequadas depois de terapia de angug
inicia-se uma terapia de manutencdo a 50 mg/Kg, wena
por semana. Deve-se continuar com dose de manotdonca
mitotano por toda a vida do cdo para evitar reacigédos
sinais clinicos Os efeitos colaterais do mitotano na dose
recomendada incluem irritacdo gastrointestinal (td@sne
anorexiaﬁz, distdrbios no sistema nervoso central (ataxia,
fraqueza e ataques convulsivos), hipoglicemia leve
aumento moderado na fosfatase alcalina sérica. €aso
desenvolvam sinais tais como depressdo ou atasies e
poderdo ser geralmente aliviados mediante divigAdade
diaria em duas partes equivalentes, administradas e
intervalos de 8 a 12 horas. A persisténcia dosissina
sistema nervoso central (SNC) depois da interrumigiio
mitotano sugere macroadenoma hipofisario em expansa
Em cées, as dosagens de mitotano efetivamentéxitas
para os cortex adrenais hiperplasicos podem naudes
adenomas e carcinomas adrenocorticais funcionais.
Exigem-se frequentemente niveis de dosagem mais alt
para se atingir remisséo dos sinais clirlic@ tratamento

de adenocarcinomas com o,p-DDD ou cetoconazol tem
mostrado eficacia muito limitada segundo Allema®O@y.

Ao contrario, Aiello (2007) relata que tanto o mitotano
guanto o cetoconazol séo efetivos no tratamentarderes
adrenais funcionais.

Prognostico

Os cdes com adenomas adrenocorticais que sofrem
terapia bem sucedida (clinica ou cirargica) devem t
expectativa de vida de aproximadamente 24 meses @poé
diagnéstico Em caes, cerca de 50% dos tumores asdren
s&o carcinomas, cujo prognostico é gtave

[l - FEOCROMOCITOMA
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Os feocromocitomas sdo neoplasias de células degradacdo de norepinefrina e impedindo que o &sidb

15,

cromafins da medula adrefial® 18 secretoras de

epinefrina ou norepinefrina (catecolaminas) ou amba'™
17
semelhanca com as células cromafin® feocromocitoma
também pode ser denominado paraganglioma cromafin o
tumor de célula cromafinS&o as neoplasias mais comuns
da medular da adrenal de animidis™ ** ** '? ocorrendo
com maior freqiiéncia em bovinos, caninos * e
equinod e, raramente em outras espétiéS A sua
etiologia ndo é conhecitfa Feocromocitomas extra-
adrenais (paragangliomas) ja foram relatados, p@am
raros em cées e gatds®

Varios relatos indicam neoplasia concorrente em

mais de 50% dos pacientes com feocromocitoma,svéea

quais de origem enddcrina. A constatagcdo de adenoma

pituitario ou neoplasia adrenocortical concorremsultou
em hiperadrenocorticismo em grande ndmero dos quées
apresentavam feocromocitoma Os feocromocitomas

também podem ocorrer como parte de uma sindrome

denominada neoplasia enddcrina multipla (MENY. Essa
sindrome refere-se a um grupo de sindromes fagsliam
humanos envolvendo hiperplasia ou neoplasia em duas
mais glandulas endécrinds'’. Tipos severos diferentes de
MEN tem sido descritos em cées afetados com canegino
medular de glandula tiredide, feocromocitoma, etglasia
paratireidea similar a MEN tipo lla de humaliosA

maioria dos feocromocitomas em humanos secretal Edema de

ocorrd. Entdo, as catecolaminas exercem o0s seus efeitos
fisioldgicos pela interacdo com os receptores teigh-1,

e habitualmente as celulas tumorais guardam alguma -2, e b-1, b-2'° causandoas manifestacdes clinicas de

feocromocitomas como taquicardia e hipertehsao

A maior parte das manifestagcbes clinicas
produzida$ *° e os achados do exame fisfatesenvolvem-
se como resultado da secre¢céo excessiva de catduata
circulante® '° da natureza expansiva do tumor e de suas
lesbes metastaticas (Quadro™®?j Os sinais clinicos,
descritos em cdes com feocromocitoma, encontram-se
listados no quadro 1.

Quadro 1. Sinais clinicos e achados do exame fisico
associados com feocromocitoma em caes.

Sinais clinicos Achados do exame fisico

Fraqueza* Respiracdo ofegante,
taquipnéia*

Episédios de colapso* Fraqueza*

Letargia Taquicardia

Inapeténci Arritmias cardiace

Vomitos Pulso fraco

Respiragéo ofegar
Politria, polidipsia
Diarréia

Perda de peso
Distens&o abdominal

Mucosas palid:
Desgaste muscular
Letargia
Dor abdominal
Hemorragia (nasal, no local da
cirurgia)
membros Ascite

predominantemente norepinefrina ou uma mistura de | POSteriore

norepinefrina e epinefrina. Considera-se que osggsdde

excrecdo de feocromocitomas em cdes ndo sejam bem

documentadds Porém Cappen (2007)afirma que a
norepinefrina seja a principal catecolamina extattb

feocromocitoma em cdes. A norepinefrina normalmente

suprime a producgédo de catecolaminas através dadniba
tirosina hidroxilase, porém esse feedback nado éidual
em feocromocitomas. E isto pode ser causado pehesto
da atividade da tirosina hidroxilase causando ddaap

Massa abdominal palpavel
Edema de membros posteriores

Hiperemia das membranas
mucosas

Midriase, hemorragia retinal
Nistagmo, estrabismo

* Sinais clinicos e achados do exame fisico maisurts.
Fonte: Maher, 1997; Nelson, 2001.

Os feocromocitomas s&do neoplasias usualmente
unilaterais e raramente bilatefai$' **e normalmente s&o
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tumores solitarios, de crescimento lento, variar®
nédulos inferiores a 0,5 cm de didmetro a massasnsais

de 10 cm de diametfbou mais e substituem a maior parte
da glandula adrenal afetddma medula e o cértex adrenais
circunjacentes podem sofrer compre8sadleoplasias
pequenas sdo completamente cercadas por uma faixa d
cortex adrenal delgado e comprimidéeocromocitomas
grandes sdo multilobulares e mosqueados de maileym-c

e amarelo-avermelhado devido a areas de hemormgia
necros& A aplicacéo de solucdo de Zenker na superficie de
corte tumoral resulta na oxidagdo de catecolangna$ a

20 minutos.

Em contraste com os relatos no homem, em um
grande numero de cdes com feocromocitoma (15 ad#%
casos) é comum o mesmo invadir ou se estender para a luz
da veia cava adjacente e/ou aprisionar e companvieia
cava caudal ® = Invasdo mural ou estreitamento luminal
da aorta, de vasos renais, de vasos adrenais eide v
hepaticas também pode ocotfef® Locais distantes de
metéstases incluem principalmente linfonodos reggon
(em cerca de 12% dos casos), figado, pulm®és 2 baco,
coracdo, rins, tecido Osseo, pancreas e sistemasoer
centraf ®

O aspecto citomorfolégico do feocromocitoma é
semelhante ao de
neuroendécrings™®, como os tumores de tiredide, tumores
de células das ilhotas pancredticas e quemodectoma,
classificados como neoplasia de nucleos livrestdduilas

outros tumores endécrinos e

preparagcbes podem mostrar nucleos livres contra um
citoplasma ao fundo, sendo classificado
citologicamente como neoplasia de nucleos livressi&
aparéncia citolégica é um artefato relacionado tareaza
fragil destas céluld® No entanto, células intactas s&o
freqientemente identificadas na maioria das ansstra
preparadas adequadamente. O citoplasma é ligeitamen
basofilico e anfofilico com grénulos esmaecidosyezes,
visiveis quando se utiliza o corante tipo Romangws§ks

assim

ndcleos sao redondos a ovais e, ocasionalmente-geod
observar um Unico nucléolo pequeno. Podem-se ¢ansta
tanto ndcleos benignos quanto malignos. As caliatitars
de malignidade do nudcleo ndo permitem prever
comportamento biolégico da lesdo, pois mesmo o0s
pequenos tumores com células bem diferenciadasnpode
causar metastase ou invadir estruturas adjacemtes.
constatacdo de caracteristica de malignidade ndemic
sugere fortemente um alto risco de invasdo local ou
metéstase

(0]

A histopatologia as células neoplasicas nos
feocromocitomas variam de pequenas e redondas a
poliédricas e grandes similar as células medulznesais.
Apresentam citoplasma abundante, levemente ed#&nofi
finamente granular e freqiilentemente indistinfp com
ntcleos multiplos e hipercroméatico® fixador de Miiller,
Zenker, Orth, ou outros preparados contendo didmma
habitualmente ajudam na demonstracdo dos granulos
intracitoplasméticos marrons caracterizando umaaea
cromafin positivh Esta reacdo cromafin é importante para
distinguir feocromocitoma anaplasico de carcinomas
adrenocroticafs As células tumorais podem estar dispostas
em corddes irregulares ou conjuntos arciformesaragjps
por um septo fino de tecido conjuntivo e um sistema
vascular abundarmté®. Os capilares podem estar rodeados
por células tumorais poliédricas a células em foonde
“charuto”. Pode-se observar ainda, areas de neceose
hemorragi¥ freqiientemente em grandes feocromocitomas.

As radiografias e ultra-sonografias abdominais
podem ser usadas para detectar hiperplasia ou massa
adrenal e para observar metastase abdothi@s detalhes
abdominais sdo ocasionalmente obscurecidos devido a
presenca de fluidos (ascite ou hemorrafia)As
radiografias toracicas podem revelar alteracbesnsicias
a hipertensdo, incluindo aumento cardiaco, e cofges
pulmonar ou edem% Pode-se observar ainda a presenca de
metastasé& A angiografia da veia cava caudal pode ser
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usada para detectar trombo tumBrdf, porém tem sido
suplantada pela ultra-sonografia, que € uma técdika
escolha para a avaliagdo da extensdo tumoral egacel
aos tecidos adjacentésA urografia excretora pode ajudar
na identificacéo de invas&o tumoral nos rins adj@ss. A
tumografia computadorizada (TC), com sensibiliddee35
a 98% e especificidade de 70%, é outro recursopqgde
ser usado no diagnoéstico de feocromocitomas,
demonstra imagens detalhadas,
limitado em animais doméstidds'2 A TC pode identificar
tumores de 0,5 a 1,0 cm de didam&rd diagndstico
citopatologico do feocromocitoma, associados adsosu
achados, é de grande valia, pois com 0 mesmo évpbss
direcionar o diagnéstico dessa proliferacdo neaaas
porém o diagnéstico definitvo requer exame
histopatolégicd 2 O diagnéstico definitivo  de
feocromocitomas requer avaliagdo histologica daddeec
adrenal. Sendo realizada a biopsia excisional deiran
procedimento cirdrgico ou obtencdo do material
examinacdo poés-morte. Na imunohistoquimica, pode-se
usar cromogramina A e sinatopisina para confirmar a
origem das células cromafifis

pois

na

Diagnéstico diferencial

Na identificacdo de massa adrenal,
possibilidades devem ser consideradas, principaémnam
tumor adrenocortical responsavel por hiperadrerioggmo
ou uma massa adrenal ndo-funcidhalncluem-se no
diagnostico diferencial neoplasias de linfonodosn@oo
linfoma, além de neoplasias renais. Podem-se cenasid
ainda como diagnésticos diferenciais outras alferaqas
glandulas adrenais ndo neoplasicas, como hipeaplasi
inflamacé&o, infeccdo ou cist8sRaramente outros tumores
como neuroblastomas e ganglioneuromas podem seaorig
de células neuroectodérmicas primitivas desta o&gia

outras

Tratamento Cirdrgico
O tratamento de escolha do feocromocitoma em
animais domésticos e humanos é a administracdalidie

7 ,
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medicamentos para reverter os efeitos da estinmlaca
adrenérgica excessiva, seguida de remocédo cirldpca
tumor® 2 Porém, a cirurgia requer uma alta acurécia
técnica por parte do cirurgido, devido a invasdao da
neoplasia na veia cava e em tecidos adjacentes Est
situacdo é complicada, pois 0s pacientes apresealtam
risco anestésic¢d O tratamento clinico em longo prazo visa

principalmente ao controle da secrecdo excessiva de

porém apresenta uso catecolaminas, e ndo a reducéo do risco de invasabou

de metéastase do tumor para outros 6rgaos
Complicagdes potencialmente ameacadoras a vida
sdo comuns, especialmente durante indugdo anestésic
manipulacdo do tumor durante a cirurgia. As conagbes
mais preocupantes sao episodios de hipertensdoaagud
(pressdo arterial sistdlica superior a 300 mmHg, d
taquicardia intensa (freqUiéncia cardiaca superia25@
batimentos/minuto), arritmias e hemorrdgiaAntes da
cirurgia, é indicada a administracdo de bloqueadare
adrenérgicos para evitar manifestacoes
hipertensivas graves durante o periodo pré-opévaigara
reverter a hipovolemia freqlientemente presente ra pa
promover indugdo anestésica mais A
fenoxibenzamina é a droga de escolha para o bloguei
adrenérgico em pessoas e animais com feocromocithma
dose inicial é de 0,25 mg/Kg VO podendo variar de@®
1,5 mg/Kg VO, e administrada duas vezes ao diangor
minimo 10 a 14 dias antes da excisdo cirdrgica do
feocromocitom& % O propanolol também pode ser
necessario para o controle de taquicardia e aastmi
cardiacas. No entanto, o propanolol

as clinicas

suave.

nunca deve ser
administrado sem o0 uso anterior de bloqueader
adrenérgico, pois ha
hipertens&o gravé A acepromazina deve ser evitada, pois

a mesma tém efeitoa-bloqueadores e podem precipitar
crises hipotensivas. Agentes narcoticos podem saios
como agentes pré-anestésicos e o isofluorano éanhmli
para a manutencdo anestésica, visto que tem menos
propriedades arritmogénicas. A presséo venosaatelgve

risco de desenvolvimento de

10
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ser monitorada durante todo o periodo cirdrgicepisddios
hipertensivos devem ser tratados com fentolaminandv
dose de 0,02 a 0,1 mg/KgO tratamento é considerado
eficaz se os sinais clinicos cederem e a pressédaaise
estabilizar, porém ainda podem ocorrer complicacées
despeito do tratamento com blogueadoies
adrenérgicds. As complicacdes pos-operatérias podem
incluir hipotensédo, hemorragias, hipertensédo persis e
reincidéncia do tumér

inicial

Prognostico

O prognostico depende em parte da natureza e da
presenca de doencas da presenca de
metastases e invasao local pelo tumor e da padaite de
se evitar complicagbes pré-operatdrlasOs cdes com
reservado a

intercorrentes,

feocromocitoma apresentam progndstico
desfavoravéf ** uma vez que ndo é possivel a remocéo
cirdrgica desses tumores em 50% ou mais dos cdedaso

a invasdo precoce do sistema venoso e de metastases
distantes através da veia cava caudéb entanto, pode-se
conseguir um longo periodo de sobrevivéncia apls a
remocéo cirdrgica complétde aproximadamente trés anos
desde que ndo haja metastas@ maioria dos cées séo
submetidos a eutandsia ou morrem antes da idegificdo
feocromocitoma. Porém, se o for
cirurgicamente, ndo houver metéstase, as compbisgpE-
operatorias doenca
intercorrente grave, o c&o tera sobrevida considefénais

de 1 a2 anos).

tumor excisavel

forem evitadas e ndo houver

IV - RELATO DE CASO

Um céo da raga Cocker Spaniel, com 10 anos de
idade foi atendido no setor de Clinica Médica dgueaos
Animais do Hospital Veterinario do Centro Univedsib
Vila Velha (UVV — Vila Velha — ES) para a realizacde
exame radiogréfico toracico e ultra-sonografia atidal.

Segundo o proprietdrio, 0 mesmo procurou
atendimento médico por perceber, numa foto, umrolha
triste no animal e entdo resolveu fazer chrac-up Relatou

,
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gue ha 6 meses o animal veio ganhando peso e mesmo
controlando o consumo de racdo, o animal contiraiéwo
momento a ganhar peso; O proprietario negou que o
paciente apresentasse tosse, porém relatou quesmanme
apresentava-se mais ofegante nos ultimos 6 meses.
Acrescentou ainda a presenca de polidria e poiaipO

animal ndo apresentou qualquer alteracdo ao exhmeoc

e foi sunmetido a exame radiografico toracico e
ultrssonogréfico abdominal. O animal apresentouretia
cardiomegalia ao exame radiogréfico; e figado
discretamente aumentado de tamanho, baco moderagame
aumentado de tamanho, e presenc¢a de estruturan@zgé
medindo aproximadamente 2,0x3,6 cm em regido
mesogastrica direita ao exame ultra-sonografico.eRtéo
encaminhado para a realizacao de laparotomia etpla.
Durante o procedimento observou-se variacdo elewada
freqiéncia cardiaca chegando a picos de 150
batimentos/minuto, principalmente durante a maaifd

da massa neoplasica. Coletou-se material por puncao
aspirativa com agulha fina para a realizacdo demexa
citologico, sendo diagnosticada no trans-cirargico
proliferacdo neoplasica de nlcleos livres, sugestie
feocromocitoma. A intervengdo constatou invasao/ela
cava caudal, onde se buscou sua completa remocao.

Como protocolo anestésico usou-se fentanil como
medicacdo pré-anestésica, propofol para a inducdo e
isofluorano para a manutencdo. Administrou-se ainda
metoprolol nos momentos em que o animal apresentou
taquicardia. Apos a cirurgia, 0 paciente permaneceu
internado, onde apresentou hemorragia abundanta pel
ferida cirdrgica, vindo a 6bito um dia apés a diar

A necropsia, as principais alteracdes macroscopicas
observadas foram: presenca de liquido vermelhor@scu
(sangue) em moderada quantidade na cavidade akalomin
(hemoperitbnio); glandula adrenal direita com oorte
discretamente diminuido e auséncia de glandulanabre
esquerda (exciséo cirlrgica); veia cava caudalima a

11
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regido anatbmica da glandula adrenal esquerda, eventualmente indistintos, nudcleos hipercromaticos,
apresentando area de sutura na regido ventral de anisocariose; células neoplasicas formando corddes,

aproximadamente 2 cm de didmetro e érea de ruptra
regido dorsal de aproximadamente 1,5 cm de diametro
trombo no Ilumen venoso. Observou-se ainda figado
moderadamente aumentado de volume e com lobulacdo
moderadamente evidente; intestino com hemorragias
petequiais difusas; pulmdo aumentado de volume, com
superficie lisa e brilhante, e ao corte fluia Idgui
avermelhado e espumoso em moderada quantidade
(congestdo e edema) que se estendia até o teogal ihd
traquéia; coracdo com parede ventricular esqueaa c
hipertrofia concéntrica acentuada.

Apéds a necropsia, fragmentos de diversos Orgaos
foram coletados, processados e cortes histolodmasn
confeccionados e corados por hematoxilina e eosina.

O exame citolégico realizado durante a laparotomia
exploratéria revelou uma amostra constituida pagpag
celulares com citoplasma ausente ou amplo, com radde
adesividade intercelular; ndcleos variando de rdédsma
ovais, moderada anisocariose e nucléolos geralniaites
e evidentes, caracterizando-se neoplasia de nulilees,

compativel com feocromocitoma, considerando-se a
localizagéo.

Ao exame histopatolégico dos fragmentos
coletados, as principais alteragbes constituirandse

congestdo e edema pulmonar moderado; no figado:
congestdo e proliferacdo de tecido conjuntivo 8bro
moderados, predominantemente centrolobular, sidesoi
distendidos e distensdo do espaco de Disse,
desaparecimento de hepatoticos e nodulos de regéoer
além de infiltrado inflamatério mononuclear mulaé
moderado. A massa neoplasica presente na glandhalazh
mostrou-se proliferagdo constituida por duas pgpes
celulares de naturezas distintas. Uma apresentaéidtas
cuboidais a poliédricas, intenso pleomorfismo, @gitsse,
citoplasma eosinofilico, densamente granular e lamites

algumas vezes rosetas ao redor de vasos e lObulos
subdivididos por septos de tecido conjuntivo assficia
intensa neovascularizacdo; observa-se ainda é&reas d
hemorragia e necrose. Caracterizou-se entédo
feocromocitoma malignoA outra, constituida por células
redondas a ovais, anisocitose, citoplasma clargleos
ovais,
eventualmente evidentes; ocasional formacao déaos®
redor de vasos, evidenciando-se de um carcinoma
adrenocortical. Na veia cava caudal observou-skrauao
inflamatorio neutrofilico moderado difuso mural @sado

a congestao e hemorragia moderados e células sEada

um

anisocariose, cromatina frouxa e nucléolos

com as mesmas caracteristicas descritas no feocitoma
(invasdo tumoral); presenca de fibrina ++ associada
neutrofilos, eritrécitos e células neoplasicas mondn
venoso aderidos a parede (trombo neoplasico).

V -DISCUSSAO

O feocromocitoma consiste em um desafio
diagnostico, pois é uma neoplasia que requer uongadtu
de conhecimento do clinico porque as alteracdes
paraneoplasicas sdo vagas e intermitentes. Aléso,dis
requer, se possivel, o uso de exames complemertases
como tomografia computadorizada, muitas vezes tie al
custo, ao diagnostico definitivo. E
importante ressaltar ainda que é extremamente targera
realizacdo de laparotomia exploratéria no pacigrdaea
realizar a coleta de material para exames cito e
histopatoldgico para a conclusao do caso, podesmicerer
ainda a realizagdo de imunohistoquimica; porémimal
pode vir a 6bito antes mesmo do diagnéstico serafilo,

para se chegar

sendo esta neoplasia considerada freqlientemente um
achado durante a necropsia ou durante o ato a@oirgi

No caso relatado, a constatacdo e diagnostico de
feocromocitoma foi realizado antes da necropsia, em
contraste com a maioria dos achados incidentaasacks
na literatura e o mesmo foi feito através de exaitra-
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sonografico, associado a exames citolégico e
histopatoldgico, que sdo de extrema importancia ar
conclusdo do caso. O feocromocitoma, assim como o
carcinoma adrenocortical acometem cédes velhos auwno
caso em questdo. Além disso, o feocromocitoma,spor
uma neoplasia funcional e produzir catecolaminaga la

um quadro de taquicardia e hipertensdo, além deséovda
veia cava caudal pela neoplasia levando a formagho

trombo, como observado no paciente do caso relatado

As lesdes hepdticas, provavelmente decorrentes da
insuficiéncia cardiaca, pela hipertrofia concéatric
desenvolvida secundariamente a hipertensdo sigtémic
caracterizam um quadro de cirrose cardiaca.

Ressalta-se, ainda, a associacdo do carcinoma
adrenocortical com feocromocitoma, apontado pela
literatura e observado neste relato, e a atrofiac@tex
adrenal contralateral, igualmente compativel.

Os carcinomas adrenocorticais podem
funcionais ou néo, e sendo funcionais secretamtigiaaes
excessivas de cortisol levando a um quadro de
hiperadrenocorticismo, apesar da maioria dos cdsasies

e gatos com essa endocrinopatia serem causados por
tumores hipofisarios. O referido animal apresers®u-
ofegante, com politria, polidipsia, moderada
hepatomegalia, nefrite, enterite e insuficiénciadizca
congestiva esquerda; apesar de ndo apresentars lese
cutdneas e de néo
complementares especificos importantes para seaclkaeg
diagnostico, sdo todos sinais compativeis com a

endocrinopatia possivelmente produzida pelo cancino

ser

terem sido realizados exames

VI CONCLUSAO

O feocromocitoma apresenta sinais clinicos vagos e
intermitentes, requerendo um grande conhecimenta pa
conducdo do diagnéstico. A associacdo de exames
complementares como a ultra-sonografia com exaites ¢
histopatoldgicos sdo fundamentais para a conclu®o
diagnostico. A ocorréncia concomitante dos carcamm

-
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pode adicionar sinais de hiperadrenocoticismo, izamqbb
ainda mais os diagnésticos diferenciais. Além disso
exigido um grande cuidado durante o tratamentagita,

z

visto que é a Unica forma de terapia usada de forma
eficiente atualmente, sem a observagdo de relatos n
literatura de sucesso com outros tratamentos.

Assim, o0 conhecimento das caracteristicas
comportamentais destas neoplasias, associado hadoac
de exames complementares e anatomopatolégicos foram
fundamentais para a conclusdo do caso.
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