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Fiziologia suprarenalelor

 Cortexul adrenal produce circa 30 de
hormoni distincti, majoritatea fara
semnificafie clinica notabila.

» Hormonii adrenali pot fi grupati in 3
categorii:
—Mineralcorticoizi (aldosteron)
—Glucocorticoizi (cortizol)
—Hormoni sexuali (adrogeni gi estrogeni)



Fiziologia suprarenalelor

Reglarea secretiei de cortizol

Serotonini Dopamina
“Stres” Hipotalamus | €
Factori metabolici @
CRH \l, Glucocorticoizi
@ lI exogeni
| ¢
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Hiperadrenocorticismul

» Excesul glucocorticoid sau
hipercortizolismul (sindromul Cushing)

» Excesul mineralcorticoid sau
hiperaldosteronismul (sindromul Conn)

» Excesul androgen (sindromul
adrenogenital)



Clasificarea HAC

« HAC spontan « HAC iatrogen
— HAC hipofizar — Cushing — Istoria medicala a pacientului
(85%) este f.importanta.

. Microadenom benign (90%) ~ — CSte aproape inevitabil Ia
pacientii cu boli autoimune

* Macroadenom benign (10%) tratati cu doze imunosupresive
 Hiperplazia difuza a celulelor de steroizi.
corticotrofe (?%)

— HAC adrenal (15%)

« Tumora adrenala benigna
(50%)

« Tumora adrenala maligna
(50%)




Arbore decizional diagnostic HAC

Anorexia, voma, diareea §i

Anamneza $i exam.clinic

Polidipsie, poliurie, polifagie, obezitate, intoleranta
» laefort, gafait excesiv, alopecie simetrica

[ pruritul nu sunt specifice HAC. ¢

L Daca DU >1.030 HAC este putin -

\ 4
Analiza de urina (inclusiv dens.)

nepruriginoasé, abdomen in butoi, subtierea
tegumentului, calcinoza cutanata.

probabil.

| Daca ALP este normala atunci
HAC este putin probabil.

Daca nr.limfocitelor >1.5 K/IuL atunci
HAC este putin probabil.

Daca cortizolul 8h < 2 ug/dL atunci

h 4
Biochimia sangvina

* DU 1.001 - 1.030, +/- proteina, sange.

Y
Hemoleucograma

» ALP, ALT, colesterol, glucoza - crescute.
Ureea - de obicei scazuta.

A 4
Testul de stim. ACTH

. Neutrofilie, Eozinopenie, Limfocitopenie.

!

Cortizolul post ACTH <22 ug/dL nu exclude HAC

A 4

» Cortizol post ACTH >22 ug/dL => HAC f.probabil

» Cortizol post ACTH <2 ug/dL, probabil

Testul de supresie cu d.mica dexam.

HAC iatrogen

Cortizol 8h >2 ug/dL, HAC

HAC este putin probabil.

v
Daca semnele clinice $i testele de lab.de rutina
(de sénge si urinf) sunt specifice

17-OHP (pre/post ACTH) si/sau
raportul cortizol:creatinina urinara

Diferentiere HAC
hipofizar / adrenal

|

Radiografie, ecografie, ACTH endogen

foarte probabil

Diagnostic confirmat daca semnele -
clinice si testele de laborator sunt
specifice si s-au exclus alte diferentiale

O . Ramsey (2002)



Biochimia sangvina

Creatinina In limita normal
Colesterol De obicei >310
Trigliceride Se pot inregist

Electrolifi Na, K, Ca — de




Leucograma in HAC

 Leucocitoza

* Neutrofilie 0

" Neutrophil

* Eozinopenie
 Limfocitopenie
* Monocitoza

= Leucograma clasica de
stres




Analize de urina
Densitatea urinara specifica

— De obicei <1.015, deseori hipostenurie <1.008 => diabet insipid
nefrogenic.

— In unele cazuri de HAC-hipofizar (macroadenom) => diabet insipid
central.

Urocultura

— Infectii ale tractului urinar la aprox.50% din cazuri.

— Semnele clinice sunt sterse si leucocitele urinare scazute (actiunea
imunisupresiva a glucocorticoizilor).

Proteinele urinare

— Pana la 45% din céinii cu HAC netratat au proteinurie.
— Raport Proteina:Creatinina Urinara > 1.0 (in absenta infectiei urinare).
— De obiei RPCU <5.0, dar poate fi mare >10 si asociata cu hipertensiune

Glucoza urinara

— Glucozuria apare la 10% din cainii cu HAC (cazurile cu diabet zaharat).
— Glucozuria este mai comuna la pisici.



Teste functionale endocrine
specifice — caine

Testele functionale consacrate pentru diagnosticul HAC la caine sunt:
Testul de stimulare cu ACTH (mai specific)
Testul de supresie cu doza mica de dexametazona (mai sensibil)

Dintre cainii cu HAC:
- 80% sunt pozitivi la testul cu ACTH
- 90 — 95% sunt pozitivi la testul cu doza mica de dexametazona

Rezultate fals pozitive se pot obtine in: diabet zaharat, IR, piometru.

Semne clinice specifice + rezultate echivoce/negative = posibil HAC
atipic.

 Dozarea doar a cortizolului bazal nu are nicio relevanta in diagnosticul
HAC, deoarece atat cainii sanatosi, cat si cei cu HAC sau alte boli cronice,
prezinta variatii considerabile ale cortizolului.



Testul de stimulare cu ACTH

Principiu: ACTH-ul exogen administrat pacientilor sadnatosi inhiba prin
feedback negativ secretia endogena de ACTH, suprimand astfel secretia
endogena de cortizol.

Avantaje:

- Cel mai bun test de screening pt.diferentierea HAC spontan de HAC
jatrogen.

- Ofera informatia de baza in monitorizarea terapiei cu mitotan
(Lysodren®) sau trilostan (Vetoryl®, Modrenal®).

- Screening pt.HAC atipic sau alopecia X (se dozeaza si 17-OHP)

Dezavantaje:
- Pe baza lui nu se poate diferentia HAC hipofizar de HAC adrenal

- Se pot inregistra rezultate fals negative (ex.raspuns normal), mai ales in
HAC adrenal

- Se pot inregistra rezultate fals pozitive (ex.un raspuns exagerat) datorita
stresului cronic asociat unei boli non-adrenale.

*Raspunsul tumorilor adrenale la ACTH poate fi imprevizibil, deoarece in cazul
acestora secretia cortizolului este partial independenta de ACTH.
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Testul de stimulare cu ACTH

1.  Se recolteaza proba de sange bazala.

2. Seinj. ACTH sintetic — Synachten iv/im, Cortrosyn: 0.25
0.125 mg/pisica.

3. La céaine se recolteaza a doua proba la 30-90 min dupa inj.de
ACTH iv sau dupa 1-2 h dupa ACTH im. Aproximand urmati

regula de 1h. La pisica se recolteaza dupa 30 minsi 1 h.

4.  Se separa serul de coagul si se supune dozarii de cortizol.

—

CORTROSYN
(cosyntropin) for Iepection

----- -

Ax Onty




cortisol (pg/dL)

Testul de stimulare cu ACTH
- Interpretarea rezultatelor -

Cortizol post-ACTH:
<2 ug/dL: HAC iatrogen*

2-6 ug/dL: Neconcludent, se
repeta testul
6 — 18 ug/dL: Normal

HAC spontan

18-22 ug/dL: Disfunctie
adrenala, insa

cauza (HAC sau stresul) nu

poate fi identificata.

>22 ug/dL: HAC spontan*

HAC iatrogen
13 z

Cortizol bazal Cortizol post-ACTH . o B
corelat cu semne clinice specifice

Timp



Testul de supresie cu doza mica de
dexametazona

Principiu: Glucocorticoizii exogeni administrati pacientilor sanatosi inhiba prin
feedback negativ secretia de CRH si ACTH, suprimand astfel secretia
endogena de cortizol. Animalele cu HAC sunt deosebit de rezistente la
acest feedback negativ.

Avantaje:

- Mai sensibil in confirmarea HAC decéat testul de stimulare cu ACTH.

- Diferentiaza HAC adrenal de HAC hipofizar (poate confirma diagnosticul
de HAC hipofizar).

Dezavantaje:

- Este mai putin specific decat TS ACTH (mai mare probabilitatea
rezultatelor fals pozitive, mai ales la animalele cu boli cronice concurente
sau tinute intr-un mediu stresant pe parcursul testului).

- Nu furnizeaza informatia pre-tratament care sa poata fi folosita in
monitorizarea terapiei cu mitotan, trilostan sau ketokonazol.

- Nu identifica HAC iatrogen.



Testul de supresie cu doza mica de
dexametazona

1.  Se recolteaza proba de sange bazala.

2. Se injecteaza dexametazona iv 0.01 mg/kg — caine, 0.1 mg/kg —
pisica.

3. Se recolteaza probe la 4h si la 8h dupa inj.dexametazonei.

4.  Se separa serul de coagul si se supune dozarii de cortizol.

Test foarte sensibil la stres! Atentie la cazarea si
manipularea animalului pe timpul testéarii!

Proba bazala si cea de 8h sunt cele mai importante in
interpretarea testului. Proba de 4h nu este esentiala, insa SEXAMETHASONE
pe baza ei se poate face diferenta intre HAC hipofizar gi i
HAC adrenal.

ot
»
s e o by 11780 1 I8



TSDmD — Interpretarea rezultatelor

Cortizol (ugd L)

N W A, O O~ @

0 B

Ore post-dexametazona

=boala Addion sau HAC
iatrogen

~—HAC hipofzar
Normal

—HAC adrenal sau hipofzar

Cainii normali inreg.o supresie >50% a
conc.cortizolului la 4h si o supresie pana la
<1 ug/dL la 8h.

Daca cortizolul de 8h >1.5 ug/dL la un
caine cu semne clinice concludente, se
confirma HAC.

Daca cortizolul de 4h < 1.5 ug/dL , iar cel
de 8h >1.5 ug/dL, se confirma HAC
hipofizar *(fara a mai fi necesare teste
supimentare).

Daca cortizolul de 4h si cel de 8h sunt >
1.5 ug/dL, ceea ce indica lipsa supresiei,
nu ne ajuta in determinarea tipului de HAC
(poate fi atat adrenal, cat si hipofizar).

Evaluati cu prudenta cazul animalelor ugor
stresabile a caror cortizolul de 8h este
situat intre 1.5 —2.5 ug/dL.

*60% din cainii cu HAC hipofizar inregistreaza
acest tip de raspuns.



Teste suplimentare pentru
HAC atipic

Raportul cortizol urinar : creatinina urinara

Un test foarte sensibil pentru excluderea HAC (f.putine fals
negative), insa putin specific.

Reflecta cortizolul secretat pe parcursul a catorva ore si raportarea
la creatinina asigura corectia necesara pentru diferentele in
conc.urinei.

Proprietarul recolteaza 3 probe de urina in 3 dimineti consecutive.
Se supun analizei toate cele 3 probe sau amestecul celor 3.

Cainii si pisicile normale au RCCU < 10 x 10-6.




Teste suplimentare pentru
HAC atipic

Stimularea cu ACTH a 17-hidroxiprogesteronului

Pentru identificarea tumorilor adrenocorticale functionale care nu au
ca principal hormon secretat cortizolul, ci precursorii acestuia.
Pentru cresterea ratei de incredere in rezultatele pozitive sau
negative ale testelor standard.

Protocolul este identic cu cel din cadrul testului de stim.cu ACTH, si
se poate doza odata cu cortizolul din aceeasi proba de ser.

Conc.17-OHP céaine normal: 1.0 — 8.0 nmol/L.
Conc.17-OHP in HAC: 6.5 — 38 nmol/L.

Nu se foloseste ca test de screening pentru HAC, ci pentru
identificarea unor dovezi certe a disfunctiei metabolosmului
steroidian la animalele cu semne clinice evidente si specifice.



Diferentierea intre HAC hipofizar s
HAC adrenal

ACTH-ul endogen

- Conc.mare sau normala in HAC hipofizar (> 25 pg/mL).

- Conc.scazuta in HAC adrenal (< 5 pg/mL).

- Rezultat echivoc (5-25 pg/mL) — se repeta testarea.

- Exceptional se poate inreg.o conc.mica in HAC hipofizar,
insa in HAC adrenal nu s-a inreg.niciodata o conc.mare.
Extrem de instabil! Manipularea corecta a probei este esentiala!

Testul de supresie cu doza mica de dexametazona
- Supresia cortizolului la 4h si lipsa supresiei la 8h -> HAC hipofizar.



Diferentierea intre HAC hipofizar s
HAC adrenal

Testul de supresie cu doza mare de dexametazona
- Doza dexametazona: céine 0.1 mg/kg, pisica 1 mg/kg.

- Normal: cortizolul de 8h este supresat pana la limita inferioara de
detectie.

- 75% din pacientii cu HAC hipofizar prezinta o supresie la fel de
accentuata.

- Pacientii cu HAC adrenal prezinta o supresie inadecvata a secretiei
de cortizol si la aprox.25% din pacientii cu HAC hipofizar.

Acest test nu se poate folosi pentru a diferentia pacientii normali de cei
cu HAC (spre deosebire de cel cu doza mica de dexametazona).



Mentiuni asupra HAC la pisica

Disfunctiile adrenale la pisica sunt rare comparativ cu incidenta lor la
caine, HAC fiind cea mai des intalnita — dar s-a documentat la un
nr.extrem de mic de pisici (sub 100).

Majoritatea (80%) pisicilor cu HAC confirmat au diabet zaharat
insulino-rezistent.

Hiperglicemie (aprox.80%) si hipercolesterolemie (aprox.50%)
Atrofie severa a tegumentului.

Doar 1/3 din pisici au activitate crescuta a ALP.

Densitatea specifica urinara < 1.020.

TSDmD nu este considerat util in diag.HAC la pisica.

TSDMD se poate folosi ca test de screening — sensibilitatea 78%

Pentru diferentierea tipului de HAC se poate folosi TSDMD* (la toate
pisicile cu HAC adrenal si majoritatea celor cu HAC hipofizar 64
cortizolul nu este suprimat nici la 4h, nici la 8h) si dozarea ACTH- 8

ului endogen.



Alte disfunctii adrenocorticale
la pisica

Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn)
- Primul caz documentat la pisica in 19883.
- De obicei la pisicile > 10 ani.

- Determinat de o tumora adrenala sau de hiperplazia bilaterala a
tesutului zonei glomerulosa.

- Semne: hipokaliemie severa (< 3.0 mEg/L), slabiciunea episodica,
ventroflexiunea cervicala, hipertensiunea arteriala si cecitatea.

- S-au raportat si cazuri cu sindrom Cushing si sindrom Conn
concurent.

- Forma netumorala de hiperaldosteronism la pisica este asociata cu

IRC. ™
- Test endocrin specific: dozarea aldosteronului in cadrul ¢

testului de stimulare cu ACTH.




Va multumesc pentru atentie!

Stressed OUE



