Jowrnal of Veterinary Science and Public Health
Revista de Cienciaw Veterindriow e Saurde Publicow

Feocromocitoma em caes

(Pheochromocytoma in dogs)

QUEIROZ, Deborah Luiza Mendes de'; ARRUDA, Giselle Nogueira Guedes';
LOURENCO, Paulo Victor Alves'; DIOGENES, Yara Pereira'; SANTOS, Maressa
Holanda dos?; CABRAL, Leonardo Alves Rodriguesz; COSTA, Paula Priscila Correia®”

1 Aluno de graduagdo em medicina veterinaria - Universidade Estadual do Ceard — UECE
2 Aluno de mestrado em ciéncias veterinarias - Universidade Estadual do Ceara — UECE
3 Docente em Medicina Veterinaria da Universidade Estadual do Ceara — UECE
* Autor para correspondéncia: paulapriscilamv(@yahoo.com.br
Artigo enviado em: 22/03/2017, aceito para publicagdo em 27/11/2017
DOI: http://dx.doi.org/10.4025/revcivet.v4i2.36376

RESUMO
O feocromocitoma é uma neoplasia enddcrina rara, do sistema nervoso simpatico, com origem nas células
cromafins da medula adrenal e produtor de catecolaminas. O diagnostico ante mortem € complexo e raro,
exigindo um alto indice de suspeita por parte dos médicos veterinarios, devido a natureza paroxistica e
inespecifica dos sinais clinicos assim como a presenga de doengas concomitantes ¢ ainda caréncia de
meios de diagnostico especificos e sensiveis em cdes. Como resultado de potenciais consequéncias fatais,
o diagndstico precoce ¢ essencial de forma a garantir qualquer possibilidade de sobrevivéncia do animal.
Essa neoplasia pode se apresentar de maneira unilateral ou bilateral, funcional ou nao-funcional, de
caracter benigno ou maligno. Nos cdes, as maiorias destes tumores apresentam-se unilaterais, e apenas
cerca de 10% s@o bilaterais. Os sinais clinicos associados aos feocromocitomas resultam do excesso de
catecolaminas libertadas, do efeito de massa e invasdo local pelo tumor e da presenca de metastases,
sendo o excesso de secrecdo de catecolaminas o principal responsavel pelo quadro clinico. Cerca de 50%
dos cées afetados permanecem assintomaticos, sendo que, nestes pacientes, o diagnostico ocorre de forma
acidental durante a necropsia, durante a exploragdo de outras afegdes ou durante uma intervengdo
cirargica.

Palavras chaves: Patologias caninas, neoplasia, medula adrenal, diagndstico.

ABSTRACT
Pheochromocytoma is a rare endocrine neoplasia of the sympathetic nervous system, originating in the
chromaffin cells of the adrenal medulla and producing catecholamines. Ante-mortem diagnosis is
complex and rare, requiring a high level of suspicion to veterinarians due to the paroxysmal and non-
specific nature of the clinical signs as well as the presence of concomitant diseases and a lack of specific
and sensitive diagnostic means in dogs. As a result of potential drastic consequences, early diagnosis is

essential in order to preserve a possible survival of the animal. This neoplasm may present unilaterally or
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bilaterally, functional or non-functional, of a benign or malignant nature. In our dogs most of these

tumors are unilateral, and only about 10% are bilateral. The clinical signs associated with

pheochromocytomas result from the excess of catecholamines released, from the mass effect and local

invasion by the tumor and from the presence of metastases, being the excess secretion of catecholamines

the main responsible for the clinical picture. About 50% of the affected dogs remain asymptomatic, and in

these patients, the diagnosis occurred accidently during a necropsy, during an exploration of other causes

or during a surgical intervention.

Keywords: pheochromocytoma, neoplasia, dogs, adrenal medulla, diagnosis.

INTRODUCAO

O feocromocitoma ¢é um tumor
endocrino, de origem neuroectodérmica
(BOUAYAD et al., 1987; GILSON et al., 1994;
BARTHEZ et al.,, 1997, MAHER, MCNIEL,
1997; DIANA, 2000; CAPEN, 2002), incomum
do sistema nervoso simpatico que ocorre em
cdes (FELDMAN e NELSON, 1996) e mais
raramente em gatos (HERRY et al, 1993;
CHUN et al., 1997) e outros animais domésticos
(JHONSON et al., 1995; DEGRITZ, 1997).

Os feocromocitomas originam-se a
partir das células cromafinas, que sdo capazes
de produzir, armazenar e secretar catecolaminas
(por exemplo, epinefrina, norepinefrina). Nos
cdes, esse tumor apresenta frequencia de 0,01 a
0,1% em relagdo aos outros tumores
diagnosticados (GILSON et al.,1994; BAILEY,
PAGE, 2007). Os sinais clinicos podem ser
resultado da  producdo  excessiva  de
catecolaminas ou invasdo local das estruturas
circundantes. BARTHEZ et al.,, em 1997, e
MAHER & MCNIEL, em 1997, afirmaram que
os feocromocitomas seriam  geralmente
unilatrais, acometendo cdes de meia-idade a
idosos,, sem predisposi¢do por raga ou sexo.
Entretanto, FELDMAN e NELSON relatam que
em 1996, que os feocromocitomas podem ser

solitarios ou bilaterais, benignos ou malignos, e

funcionais ou ndo funcionais (FELDMAN e
NELSON, 1996).

Devido a alta incidéncia de invasdo
tumoral para a veia cava caudal ¢ metastase
confirmada no momento da necropsia, os
feocromocitomas devem ser considerados
malignos em cdes (FELDMAN e NELSON,
1996). Eles sdo de tamanho variavel,
multilobulados, com cor variando de marrom
claro a amarelado, rosa ou vermelho, devido a
preseca de necrose e areas hemorragicas
(MAHER & MCNIEL, 1997; CAPEN, 2002).

O  diagnostico  antemortem  de
feocromocitomas ¢ desafiador e requer um alto
indice de suspeita. Os sinais clinicos podem ser
vagos, intermitentes e tipicos de doencas mais

comuns.

ETIOLOGIA

Os tumores adrenais  primarios
representam cerca de 1-2% de todas as
neoplasias caninas (BAILEY, PAGE, 2007). O
tumor adrenal pode ser classificado em
feocromocitoma ou tumor ndo funcional
(SCOTT-MONCRIEFF, 2011; MELIAN, 2012)
sendo um tumor raro, originario das células
cromafins (MANGER et al., 1982; MELICOW
et al., 2004).

E a neoplasia mais comum da medula

adrenal e se desenvolve com frequéncia em caes
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e bovinos. O tumor pode ser unilateral ou
bilateral, raramente funcional e ndo tem
nenhuma raga relatada ou predilecdo sexual.
Feocromocitomas em caes sdo geralmente
benignos, no entanto, com potencial para
invasdo local. Ocasionalmente, eles sdo
malignos com metastase para 6rgdos distantes,
especialmente o figado, linfonodos regionais ou
pulmoes. Esta neoplasia é considerada maligna
quando a metastase estd presente em células
ndo-cromafins. Caes afetados sdo geralmente
mais velhos, com uma idade média de 11 anos.
Os tumores da glandula adrenal podem
assemelhar-se a cistos, granulomas, hiperplasias
nodulares ou hematomas adrenais (MELIAN,
2012). Existem alguns fatores indicadores de
malignidade, tais como: a massa possuir um
didmetro superior a 2 cm, a glandula adrenal
possuir forma difusamente alterada e quando
existe compressao/invasdo da vascularizagdo

adjacente (BAILEY & PAGE, 2007).

EPIDEMIOLOGIA

O feocromocitoma ¢ um tumor raro em
cdes, compreendendo apenas 0,01 a 0,76% de
todos os tumores caninos (SANTAMARINA et
al., 2003; ROSA, SHOEMAN, DVIR, 2012).
Apesar disso, ¢ o tumor mais comum da medula
adrenal em animais (CAPEN, 2002), e pode ser
encontrado em caes com um intervalo de idades
entre 1 e os 18 anos, sendo mais frequente em
cdes com idade média a avancada (10 a 11 anos)
(REUSH, 2015).

Em que os c@es machos parecam ser
mais afetados, ndo existem evidéncias que
apontem para a predisposi¢do do género em
questdo (HERRERA et al., 2008; SEIXAS &
ALHO, 2013). Em contrapartida, parece ser

evidente a existéncia de uma predisposi¢ao

racial (CAPEN, 2002; MCNIEL &
HUSBANDS, 2005; MELIAN, 2012).

Segundo MCNIEL & HUSBANDS
(2005), a prevaléncia de feocromocitomas foi
expressivamente mais elevada nas racas
Airedale terrier, Basset hound, English springer
spaniel, Golden retrivier, Puli, Weimaraner e
Wire hair fox terrier. Entretanto, CAPEN
(2002), aponta a raga Boxer como a mais
predisposta. Apesar disso qualquer raca pode ser
afetada, incluindo os cdes de raga indefinida
(MCNIEL & HUSBANDS, 2005).

Em animais com
hiperadrenocorticismo, algumas células
cromafins da medula adrenal sdo expostas ao
sangue venoso da cortical e o cortisol, nesse
caso em excesso, estimula a sintese de
catecolaminas e talvez promova hiperplasia ou
neoplasia da medula adrenal.

Nos cées, aproximadamente 50% das
neoplasias sdo malignas e 15 a 30% causam
metastases em linfonodos, pulmao, figado, rim,
0ssos, coragdo, baco e pancreas (DALECK et

al., 2009).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos associados aos
feocromocitomas resultam do excesso de
catecolaminas libertadas, do efeito de massa e
invasdo local pelo tumor e da presenga de
metastases, sendo o excesso de secre¢do de
catecolaminas o principal responsavel pelo
quadro clinico (BARTHEZ et al., 1997,
MAHER & MCNIEL, 1997; MELIAN, 2012;
REUSCH, 2015). Muitos caes afetados
permanecem assintomaticos, sendo que, nestes
pacientes, o diagnéstico ocorre de forma
acidental durante a necropsia ou durante uma

intervengdo cirurgica (GILSON et al., 1994,
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BARTHEZ et al., 1997; LOSTE et al., 2013)
por exemplo.

Os feocromocitomas estdo
frequentemente presentes nos disturbios sérios e
mais comuns, incluindo diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo, doenga hepatica, doenga
renal e outras neoplasias (FELDMAN,
NELSON, 1996). Portanto, ¢ dificil identificar
os sinais clinicos causados especificamente pelo
feocromocitoma. Ha ainda a possibilidade do
feocromocitoma ser ignorado se todos os sinais
clinicos estiverem relacionados com um
distarbio mais reconhecivel.

O feocromocitoma foi suspeitado ante
mortem em 15% a 61% dos casos caninos com
base em queixas de episodios de colapso e
achados do exame fisico de taquicardia grave e
taquipnéia. A suspeita clinica foi melhorada
pela detecgdo de uma possivel massa renal, a
partir da
ultrassonografia (FELDMAN, NELSON, 1996).

palpagao, radiografia ou

Os sinais clinicos produzidos pelos
feocromocitomas sdo resultado da pressdo direta
e invasdo local do tumor ou da excrecdo
excessiva de catecolaminas. Acredita-se que os
sinais relacionados ao excesso de catecolaminas
ocorrem apés o desenvolvimento da hipertensao
arterial sistétmica (FELDMAN, NELSON,
1996).

A hipertensdo e seus  sinais
relacionados podem ser constantes ou
espasmodicos, dependendo do padrio de
catecolamina  lancado. Sinais  episddicos
resultantes da secregao intermitente do tumor
estdio  freqlientemente  presentes e  sdo
caracteristicos do feocromocitoma (MAHER,
1994).

Os sinais clinicos e os achados
historicos associados aos feocromocitomas sao

freqlientemente sutis, vagos e intermitentes,

tornando o diagnostico complexo. Existe uma
média de 50% dos animais infectados nao
manifestarem sintomas, ocorrendo o diagnastico
por acidente, a partir da necropia, exploracao de
outras enfermidades ou durante uma cirurgia
(GILSON et al., 1994, BARTHEZ et al., 1997,
LOSTE et al., 2013). Entretanto, REUSCH, em
2015, afirmou, a partir de um estudo, que a
frequéncia de caes assintomaticos seria de
apenas 10%.

A duragdo dos sinais clinicos pode
variar de horas para anos (GILSON et al.,
1994). Episédios causados por liberagdo
excessiva de catecolaminas sdo freqiientemente
separados por intervalos nos quais o animal nao
apresenta sinais clinicos. Os sintomas mais
comuns relatados pelos proprietarios incluem
fraqueza generalizada (Twedt, 1975; Shaer,
1980; WHEELER, 1986; BOUYAD, 1987
GILSON et al., 1994; FELDMAN e NELSON,
1996) e colapsos episédicos (WHEELER,
1986).

FISIOPATOLOGIA

Os feocromocitomas sdo de origem
neuroectodérmica, provenientes de células
cromafins, que produzem e secretam
catecolaminas. Epinefrina e norepinefrina sdo as
catecolaminas mais comumente produzidas,
com dopamina produzida menos
frequentemente. A liberacdo de catecolaminas
em feocromocitomas funcionais geralmente ¢
paroxistica. Isso pode ser atribuido a alteracdes
no fluxo sanguineo, produtos quimicos ou
drogas, ou pressdes diretas sobre o tumor
(palpagdo abdominal) uma vez que os tumores
ndo tém inervagdo. (MCGAVIN et al, 2001)

A elevagdo da pressdo arterial induzida
pela liberacdo subita de catecolaminas pode

precipitar insuficiéncia cardiaca congestiva
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aguda, edema pulmonar, enfarte do miocardio,
fibrilagdo ventricular e hemorragia cerebral. Os
tumores ndo funcionais também podem produzir
sinais clinicos pelo seu espago ocupando a
natureza. (MCGAVIN et al, 2001)

Ocasionalmente resultam em condigoes
secundarias, incluindo invasdo e trombose da
veia caudal, tromboembolismo aoértico, ruptura
espontdnea do tumor, paresia secundaria a
compressdo da medula espinhal, arritmias,
hipertrofia  cardiaca, esclerose arteriolar,
hipertensdo sistémica ou hiperadrenocorticismo.
Cerca de 15-38% dos feocromocitomas invadem
a veia cava caudal, causando sinais clinicos de
ascite, edema de membros posteriores ou
distensdo das veias epigastricas caudais. As
imagens de ultrassom e Doppler podem ser
utilizadas para identificar a obstru¢do da veia
cava caudal. O tromboembolismo aodrtico ¢
bastante incomum em cédes e ocorre devido a
danos endoteliais, estase vascular e estados
hipercoagulaveis. Raramente, 0s
feocromocitomas podem romper
espontaneamente e  causar  hemorragia
retroperitoneal ou equimoses periumbilicais
(sinal de Cullen). A hipertensdo arterial
sist€tmica ocorre em 43-70% dos pacientes
caninos com feocromocitoma, e o
hiperadrenocortismo simultaneo foi encontrado
em 12% dos casos relatados. (MCGAVIN et al,
2001).

Os feocromocitoma frequentemente
sdo grandes (10 cm ou mais de didmetro),
multilobulares, firmes e encapsulados, e
normalmente substituem a maior parte da
glandula adrenal afetada. Com uma borda fina
do cortex adrenal pode circundar neoplasmas
menores. Os tumores grandes sdo,
frequentemente, localmente invasivos nos

tecidos que rodeiam a glandula adrenal afetada.

Os feocromocitomas também podem estar
localizados em locais extra-adrenais onde sdo
chamados paragangliomas. Na secdo
transversal, os tumores sdo muitas vezes
vermelho-castanho a amarelo, e sdo calcificados
em aproximadamente 10% dos casos.
Histologicamente, as células variam de células
pequenas, redondas ou poliédricas a células
pleomorficas com multiplos nucleos
hipercromaticos. As células tumorais sdo
frequentemente  dispostas em  corddes
irregulares que sdo separados por septos finos
fibrovasculares. O citoplasma ¢é geralmente
palido eosinofilico e finamente granular. Os
granulos citoplasmaticos podem ser observados
através de técnicas utilizando Muller, Zenker,

Orth ou outros fixadores contendo dicromato.

(MCGAVIN et al, 2001).

EXAMES COMPLEMENTARES

O hemograma, as analises bioquimicas
e a urinalise, ndo fornecem informagdes que
permitam  confirmar o  diagndstico de
feocromocitoma. No entanto, estas analises sdo
importantes para descartar doengas
concomitantes (MAHER & MCNIEL, 1997,
LOCKE-BOHANNON& MAULDIN, 2001).
Para fechar o diagnéstico de feocromocitoma,
sdo recomendados outros exames. A pressiao
arterial deve ser avaliada através de varias
medi¢des, devido ao seu carater paroxistico
(GALAC, et al., 2010). O raio-x pode permitir
visualizar a massa adrenal, mas a sua baixa
especificidade e sensibilidade exigem a
utilizagdo de outro tipo de técnica (BROWN, et
al., 2007; MELIAN & ALENZA, 2008).

A ecocardiografia encontra-se indicada
devido ao fato de o feocromocitoma poder
induzir alteracdes cardiacas funcionais e

anatomicas, quando funcionalmente ativo
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(SHUB, CUETOGARCIA, SHEPS, ILSTRUP
& TAIJIK, 1985; GILSON et al., 1994), podendo
ser encontrado a hipertrofia  ventricular
(EDMONDSON et al.,, 2015). No entanto,
encontram-se relatadas outras alteragdes, como
dilatacdo ventricular esquerda e a presenga de
um trombo no atrio direito (GILSON et al.,
1994).

Existem  testes de  diagnoéstico
especificos na deteccdo de feocromocitomas,
que consistem na identificacdo de elevadas
concentragdes de catecolaminas circulantes e
dos seus  metabolitos  (normetanefrina,
metanefrina e 4acido vanilmandélico), ou no
aumento da sua excrecdo pela via urinaria
(MAHER, MCNIEL, 1997). No entanto, estes
testes sdo os mais utilizados no diagndstico de
feocromocitoma em humanos (SALESOYV et al.,
2015).

Um auxiliar de diagnoéstico valioso € a
cromorecdo de Henle, que pode ser realizada
aplicando a solucdo de Zenker a superficie plana
cortada de um tumor recentemente ressecado.
Num feocromocitoma, as catecolaminas serdo
oxidadas, formando um pigmento castanho
escuro dentro de 20 minutos ap6s a aplicag@o.
(MCGAVIN et al, 2001).

O diagnostico ¢ desafiador, pois as
manifestagdes  clinicas sfo  inespecificas,
variadas e compativeis com outras doencgas
(GALAC, et al, 2010). Entretanto, o
diagnoéstico precoce ¢ vital para garantir as
chances de sobrevivencia do animal (OUT,
1989; KAKOKI et al., 2015). Ele ¢ feito com
base na combinagdo dos seguintes parametros:
suspeita clinica; identificagdo de uma massa
adrenal por métodos imagioldgicos; aumento
dos niveis plasmaticos e urindrios de
catecolaminas e respetivos metabolitos; ¢

confirmagdo por histopatologia (SALESOV et

al., 2015). Contudo, o diagnostico ¢
freqlientemente feito post-mortem (BOUYAD,
1987; GILSON et al., 1994; BARTHEZ et al.,
1997; FELDMAN, NELSON, 1996).

TRATAMENTO

Em pacientes com suspeita de
feocromocitoma, a terapia anti-hipertensiva
deve ser iniciada com fenoxibenzamina. A
fenoxibenzamina ¢ um antagonista ndo
competitivo de receptores al e a2-adrenérgicos.
Em estudo clinico realizado em cédes, foi
demonstrado melhora perioperatéria em caes
tratados. A fenoxibenzamina foi administrada
no pré-operatorio em uma dose de 0,6 mg / kg a
cada 12h durante 20 dias. Os cdes tiveram 6
vezes menos probabilidade de morrer no
periodo perioperatdrio quando tratados com
fenoxibenzamina (SCHULTZ et al., 2009 in
BOSTON, 2014). A idade do paciente, o tempo
de duragdo da cirurgia, o desenvolvimento de
arritmias ¢ o tamanho do tumor também podem
desempenhar um papel importante na
sobrevivéncia perioperatoria, uma vez que se
verificou serem indicadores negativos de
prognostico. Segundo Gilson et al. (1994) a
média de sobrevida dos pacientes apos a
remog¢do ciragica dos tumores seria de 18
meses.

A presenca de metastases, aderéncias e
invasdo em oOrgdos vizinhos influencia a
remogdo  cirdrgica nos  animais  com
feocromocitoma (BOUAYAD et al., 1987),
tornando o procedimento cirirgico considerado
a Unica forma de tratamento definitivo para tal
anomalia (GILSON et al, 1994; MAHER,
1994; BARTHEZ et al., 1997, MAHER &
MCNIEL, 1997, LOCKE-BOHANNON,
MAULDIN, 2001; BAILEY & PAGE, 2007).
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PROGNOSTICO

O progndstico depende de varios
fatores como o tamanho, malignidade e
atividade enddcrina do tumor. Desta forma, caes
com tumores pequenos, sem invasdo vascular e
sem metastases, apresentam melhor prognodstico
do que cdes com tumores de grandes dimensdes,
invasivos, metastatizados e com secre¢do de
grande quantidade de catecolaminas. Também
se deve ter em conta a idade, o estado geral do
animal e a presenca de doencas concomitantes
(REUSCH, 2015).

De acordo com BARTHEZ et al.
(1997), o progndstico em cdes com
feocromocitoma tem sido descrito como
reservado a ruim, devido a alta taxa de
mortalidade e morbilidade associada a cirurgia.
No entanto, segundo KYLES et al. (2003), a
mortalidade tem sido significativamente mais
baixa, principalmente devido ao melhoramento
dos protocolos anestésicos ¢ do manejo da
hipertensdo. Também tem sido demonstrada
uma diminuicdo significativa da mortalidade
poés-operatoria em  cdes tratados com
fenoxibenzamina no periodo pré-cirurgico
(HERRERA et al., 2008).

Os cdes que sobrevivem a intervengao
cirargica, e que ndo apresentem metastases ou
doencas concomitantes graves, podem viver
durante varios anos (REUSCH, 2015).

Um estudo descobriu que os sinais
neurolégicos, distensdo abdominal e perda de
peso estavam freqiientemente associados com
tumores mais avangados € com pior prognostico

(GILSON, 1994).
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