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Ocorréncia e aspectos patologicos de lesdes nodulares adrenocorticais em furdes
(Mustela putorius furo): um estudo retrospectivo de 145 casos?
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ABSTRACT: Alves S. Costa, C.J.S., Mourifio, ].M.P., Xavier, ].G. 2017. [Ocurrence and
pathologic findings in adrenocortical nodular lesions in ferrets (Mustela putorius furo):
a retrospective study of 145 cases] Ocorréncia e aspectos patologicos de lesdes nodulares
adrenocorticais em furdes (Mustela putorius furo): um estudo retrospectivo de 145 casos.
Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Pds-graduacdo em Patologia Ambiental e
Experimental, Universidade Paulista, Avenida José Maria Whitaker 290, Vila Clementino, Sdo
Paulo, SP, 04057-000, Brasil. E-mail: xavier2126@gmail.com

Ferrets are carnivorous mammals who have become popular as household pets. They are
imported gonadectomized, ongoing to an increase in neoplastic disease. The most reported
tumors are found in the endocrine system, with a highlight to pancreatic, adrenal, testicles,
ovary and thyroid ones. The present study included 145 adrenocortical tumors who were
admitted to an Veterinary Pathology Laboratory in Sdo Paulo, between 2005 and 2017.
Formalin-fixed, paraffin-embedeed, and haematoxylin and eosin-stained slides were analysed
in each lesion. The processes predominated in animals of 4 and 5 years old, with lesion
precocity in females. The proliferative lesions in the adrenal cortex of ferrets manifests as
cysts, hyperplasias, adenomas and carcinomas, with a predominance of benign lesions in our
study (68,27% of cases), as observed in humans. Carcinomas were more frequent on males,
presenting increased mitotic rate, capsular invasion, vascular embolization and eventual
mucin deposition. Ferrets adrenocortical tumors presents great analogy with the same
processes diagnosed in humans, demonstrating potential to its use as a model in comparative
pathology.

Index terms: adrenal, neoplasm, ferrets
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RESUMO: Os furdes sdo mamiferos carnivoros com uso crescente como animais de estimacao.
Sdo importados ja gonadectomizados, evento associado a um incremento na ocorréncia de
neoplasias. Particularmente as neoplasias enddcrinas sdao as mais relatadas na espécie,
destacando-se as pancreaticas, adrenais, testiculares, ovarianas e tireoidianas. O presente
estudo enfoca a casuistica de formag¢des adrenocorticais em furdes, considerando-se sua
distribuicao etaria e por géneros, aspectos macroscopicos e padrdoes microscépicos. Foram
analisadas 145 lesdes, procedendo-se sua descricdo macroscopica, inclusdo em parafina e
avaliacdo microscopica em cortes de 5Smm corados por hematoxilina-eosina. Os processos
concentraram-se em animais entre 4 e 5 anos, havendo maior precocidade lesional em
fémeas. A semelhan¢a do caracterizado em humanos, predominaram as lesdes benignas
(68,27% dos casos), divididas em cistos, hiperplasias e adenomas. Os carcinomas foram mais
frequentes em machos, caracterizando-se pela maior faixa etdria média dentre as condicoes
diagnosticadas. Exibiram maiores dimensdes em relagdo aos processos benignos, areas
necroticas, invasao capsular, incremento mitético, embolizagdo vascular e eventual producao
de mucina. De maneira geral as formagdes adrenocorticais em furGes apresentaram grande
analogia com os mesmos processos diagnosticados em humanos, mostrando potencial para
sua utilizacdo como modelo em patologia comparada.

Palavras-chave: adrenais, neoplasmas, furdes




INTRODUCAO

Os furdes apresentam uma incidéncia e um espectro de condi¢cdes neoplasicas
semelhantes aos de outras espécies de mamiferos, destacando-se um incremento nesses
processos em animais castrados precocemente, entre 2 e 4 meses de idade (Iwa et al. 2008,
Shoemaker et al. 2000, Rosenthal et al. 1993). Os tumores enddcrinos sdao os de maior
incidéncia, correspondendo, segundo estudos retrospectivos, respectivamente, a 40% e 53%
das neoplasias diagnosticadas na espécie (Antinoff et al. 2004, Fox et al. 2000). Dentre as
principais ocorréncias oncoldgicas destacam-se, em ordem decrescente de frequéncia, as
neoplasias de ilhotas pancreaticas, os tumores adrenais e os linfomas (Li et al. 1998). Assim,
as neoformacgdes adrenais sdo muito comuns em furdes, com o surgimento crescente com a
progressao da idade. Dentre elas, predominam as formag¢des adrenocorticais, usualmente
associadas a sinais clinicos como alopecia, ginecomastia, politria e polidipsia, caracterizando
a sindrome denominada endocrinopatia associada a adrenal, desencadeada pela producao
ectopica de hormonios sexuais e seus precursores pela adrenal comprometida (Bielinska et al.
2006, Rosenthal & Peterson 1996). Segundo a literatura, predominam os processos benignos,
destacando-se as hiperplasias e os adenomas (Weiss & Scott 1997). Um dos maiores desafios
relacionados as neoformagdes adrenocorticais é de carater diagndstico, visto que as
caracteristicas morfolégicas das nodulagées, sejam hiperplasicas, neoplasicas benignas ou
malignas frequentemente se sobrepdem, tornando amitde subjetiva a distin¢do entre elas.

Nédulos adrenocorticais sao achados frequentes na espécie humana, com prevaléncia
de 4% em necropsias em geral (Kloos et al. 1995). Os carcinomas adrenocorticais, porém, sdao
condig¢des raras, apresentando elevada agressividade bioldgica e sendo usualmente fatais, em
grande medida por serem, em geral, identificados em fases evolutivas avan¢adas do processo
(Else et al. 2014). A baixa frequéncia da condi¢do estimula a busca por modelos de estudo em
termos de patologia comparada. Nesse sentido, modelos murinos vém sendo empregados,
associados a modificacbes genéticas particulares e a sua utilizagdo como receptores de
enxertos de formagdes humanas (primarias ou de linhagens celulares), tendo em vista que a
ocorréncia natural da condicdao em camundongos é extremamente baixa (Basham et al. 2016).
A elevada ocorréncia espontdnea de neoformagdes adrenocorticais em furdes castrados
potencializa seu emprego como um modelo possivel para o estudo dessas condigdes.

No sentido de contribuir para a compreensdo da natureza das neoformacgdes

adrenocorticais de furdes e de seu potencial como modelo para a condi¢do em humanos, foi



avaliada distribuicdo dessas lesdes a partir de amostras recebidas em laboratério de
diagndstico em Patologia Animal, considerando-se género e idade dos animais acometidos e

o0s aspectos anatomopatoldgicos das formagdes.

MATERIAL E METODOS

2.1. Animais: Foram avaliadas formac¢des nodulares provenientes de 145 adrenalectomias
realizadas em 138 furdes (Mustella putorius furo), de ambos os sexos, na cidade de Sdo Paulo,

no periodo de 2005 a 2017.

2.2. Colheita de material para a avaliacdo histolégica: As pecas cirurgicas foram
imediatamente imersas em solu¢do de formol a 10%, procedendo-se apés a fixacdo a sua
avaliagdo macroscopica e representacao para emblocagem em parafina, seguindo-se a
realizacdo de cortes de aproximadamente 5um em micrétomo, corados pelo método de

hematoxilina-eosina.

2.3. Classificacao histopatoldgica: Os cortes de adrenal corados pela hematoxilina-eosina
foram examinados no microscopio optico, sendo o diagndstico histopatologico baseado em

critérios estabelecidos em literatura (Labelle et al. 2004, Stojadinovic et al. 2003, Weiss1984).

2 .4. Estatistica: Quando pertinente, os dados foram submetidos a estatistica descritiva.

RESULTADOS

Foram coletadas 145 formagdes nodulares de adrenais de furdes (Mustela putorius
furo) provenientes de adrenalectomias realizadas em 138 animais, sendo 82 machos e 56
fémeas, todos gonadectomizados (quadro 1). No total foram 7 lesdes bilaterais, com
diagnostico convergente em 2 delas, adenomas e hiperplasias.

A idade média de aparecimento de lesdes nodulares adrenocorticais concentrou-se
entre os 49 e 58 meses de vida, englobando desde lesdes adaptativas até neoplasias malignas

(tabela 1, figura 1).



Tabela 1- Idade média dos furdes (Mustela putorius furo), em meses, apresentando lesoes

cisticas, hiperplasicas, adenomatosas e carcinomatosas

género\ hiperplasia adenoma carcinoma
processo
Fémeas _ 49 51 55
Machos 55 55 55 58
Total 55 52 53 57
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" Mais quatro (04) casos de hiperplasia, sem identificacéo de idade;
~ Mais trés (03) casos de adenoma, sem identificagdo de idade;
*Mais um (01) caso de carcinoma, sem identificacdo de idade;

Figura 1 - Distribuicao etaria das lesdes adrenocorticais

Utilizando-se os critérios histopatolégicos recomendados para a classificagdo de

lesdes nodulares adrenais, foram diagnosticadas 99 lesdes benignas e 46 malignas (figura 2).
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Figura 2 - Total de neoformag¢des adrenocorticais avaliadas histologicamente em furdes

(Mustela putorius furo)



Dentre as formagdes benignas predominaram os processos ndo neoplasicos,
hiperplasias (50) e cistos (5), sendo os primeiros mais frequentes em machos e os ultimos
apenas diagnosticados nestes (figura 3). Os adenomas corresponderam a 44 lesdes, sendo

distribuidos uniformemente entre machos e fémeas.

NEOFORMAGOES BENIGNAS
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Figura 3 — Diagnéstico histopatoldgico de neoformagdes benignas em furdes, considerando-se
0S géneros

Ja em relacdo aos processos malignos, foi observado um amplo predominio em

machos, correspondendo a 30 lesdes, contra 16 diagnosticadas em fémeas (figura 4).
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Figura 4 - Total de carcinomas diagnosticados em furdes, considerando-se os géneros
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0 aspecto macroscopico das lesdes mostrou-se semelhante, identificando-se lesdes
nodulares em parénquima adrenal, com superficie lisa, coloracdo padlida, variando de
esbranquicada a castanho-amarelada, e consisténcia elastica, porém com variacdo em

dimensdes e eventuais cavitagdes (figura 5).
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Figura 5 - Volume médio das neoformagdes adrenocorticais em furdes (cm3), de acordo com o
diagnostico histopatologico

Pequena parcela das amostras apresentou o aumento de volume em decorréncia de
lesdo cistica cortical, delimitada por camada dnica de células pavimentosas ou eventualmente
cubicas. As lesbes cisticas apresentaram-se com disposicdo aleatéria em parénquima
adrenocortical, restringindo-se, em nossa amostragem, aos machos. O contetdo cistico exibiu

aspecto hialino fracamente acidofilico (figura 6).
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Figura 6 - Fotomicrografia de corte histolégico de formacdo em adrenal de furao (Mustela
putorius furo) exibindo lesao cistica delimitada por epitélio ctibico simples. Contetdo cavitario
amorfo, fracamente acidofilico (hematoxilina-eosina, objetiva 40x)

Nas formagdes sélidas, predominou o arranjo cordonal ou lobulado.

Em quadros hiperplasicos, as células reacionais assemelharam-se a componentes da
zona fasciculada, apresentando formato poliédrico, ntcleo ovalado dotado de cromatina
frouxa e citoplasma amplo, fracamente acidofilico, com eventual microvacuolizacio.
Distribuicdo em agregados soélidos, hipercelulares, com células dispostas em corddes ou lojas
(figura 7). Mitoses infrequentes. Entre as hiperplasias, uma caracteristica importante foi o
desenvolvimento de proliferacdes supracapsulares. Componente fusocelular associado a
formacao foi identificado em parcela das lesdes, havendo a presenca de areas cisticas e foco

hemopoético em casos isolados. Figuras de mitose foram raras, inexistindo sitios necroéticos.

/G b ALY ¢’v‘~."05" Ay
g;d \e\_ \ o '=':::" ’I" ..”' 9 &ﬁ

w

¥

- &
Figura 7 - Fotomicrografia de corte histolégico de formacdo em adrenal de furdo (Mustela
putorius furo) exibindo populacdo poliédrica de células dispostas solidamente, constituindo
lojas delimitadas por delicado estroma reticular. Os nucleos apresentam aspecto vesicular e

cromatina frouxa, sendo o citoplasma fracamente acidofilico (hematoxilina-eosina, objetiva
40x)

12



Em adenomas, uma caracteristica histoldgica relevante foi a presenca de delimitagdo

da formacao, total ou parcial, por capsula (figura 8).

Figura 8 - Fotomicrografia de corte histologico de forma¢do em adrenal de furdo (Mustela
putorius furo) exibindo transicdo entre parénquima glandular (a esquerda) e formacao
adenomatosa (a direita), delimitada por delgada estrutura capsular (hematoxilina-eosina,
objetiva 40x)

Discreto incremento mitético e eventual componente fusocelular foram identificados
em parcela dos casos, inexistindo areas necroticas importantes. O estroma mostrou-se
escasso, com o predominio de fibras reticulares. Em meio as formacgdes, a semelhanca do
descrito em hiperplasias, eventual presenca de agregados fusocelulares, organizados em

feixes (figura 9).

5% ko) -
1/
Figura 9 - Fotomicrografia de corte histolégico de formagdo em adrenal de furdo (Mustela
putorius furo) exibindo componente fusocelular em meio as células hiperplasicas
(hematoxilina-eosina, objetiva 40x)
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Os carcinomas caracterizaram-se por apresentar maior diversidade histolégica. Uma
alteracdo comum a todos os casos foi a presenca de invasdo da capsula da adrenal. Em
contraposicdo, nenhuma dessas formagdes exibiu encapsulamento. A populacdo neoplasica
exibiu importante aumento de relacao nucleo/citoplasma e anisocariose. A atividade mitética
apresentou-se de discreta a moderada, com atipias (figura 10). Frequentes sitios necréticos.
Embolos neoplasicos em vasos sanguineos foram achados frequentes. Eventualmente as
células neoplasicas dispuseram-se em palicada delimitando espac¢os lacunares parcialmente
preenchidos por mucina, assumindo um aspecto mixoide e estando presentes em 3 ocasides

(figura 11). Componente fusocelular foi evidenciado em 2 casos.

Figura 10 - Fotomicrografia de corte histologico de formacdo em adrenal de furdo (Mustela
putorius furo) exibindo anisocariose em células neoplasicas e incremento mitotico (setas)
(hematoxilina-eosina, objetiva 40x)

Figura 11 - Fotomicrografia de corte histolégico de formagdo em adrenal de furdo (Mustela
putorius furo) exibindo populac¢do poliédrica de células dispostas frouxamente, com eventual
delimitacdo de estruturas cisticas, preenchidas por material fracamente basofilico, de aspecto
mucinoso (seta), caracteristico da variante mixoide de carcinoma adrenocortical
(hematoxilina-eosina, objetiva 40x)

14



Um quadro sindptico apresenta os principais achados histopatolégicos relativos a

cada tipo de formacgdo adrenocortical (quadro 1).

Quadro 1 - Principais caracteristicas histopatolégicas de formagdes adrenais provenientes de
adrenalectomias em furdes (Mustela putorius furo).

diagnéstico capsula necrose area cistos | mitoses crescimento invasao émbolos
fusocelular supracapsular capsular neoplasicos
cisto - - - + - - - -
hiperplasia - - + + - + - -
adenoma + + + - + - - -
carcinoma - ++/+++ + + ++ - + +

*+: focal; ++:moderada; +++: extensa

DISCUSSAO

Formagdes adrenocorticais sdo processos frequentes em furdes, em particular em
animais gonadectomizados, com o predominio de lesGes benignas (Weiss & Scott 1997). As
células produtoras de esteroides do cértex adrenal e das gonadas derivam de progenitores
comuns do trato urogenital no embrido. Nos furdes castrados, a perda da producao esteroidal
gonadal resulta em perda da inibicio do GnRH hipotalamico e aumento de liberacao de LH
hipofisario. A estimulacdo cronica das células adrenocorticais resulta em elevagdo na sintese
de esteroides pela adrenal, determinando hiperplasia adrenocortical e finalmente
tumorigénese. Essa hipdtese é comprovada a partir da evidéncia da expressdo de LHR em
adrenais de furdes e da resposta positiva ao teste de estimulacdo pelo GnRH em furdes
castrados portadores de tumores adrenocorticais (Schoemaker et al. 2002). Esse efeito
também ja foi verificado em outras espécies, como camundongos, ratos, hamsters e cobaias
(Bakthavatchalu et al. 2016).

A exposicdo a fotoperiodos prolongados em animais mantidos sob iluminagdo
artificial também tem sido postulada como um fator associado a elevacdo da incidéncia de
neoplasmas, particularmente enddcrinos, em furdes (Simone-Freilicher 2005).

Nédulos adrenocorticais sdo achados usuais na espécie humana, com prevaléncia de
4% em necropsias em geral, alcancando 7% em pessoas acima de 70 anos (Kloos et al. 1995).

Na maioria dos estudos acerca de tumoracdes adrenocorticais, predominam as lesdes
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benignas, a semelhangca de nossa amostragem, na qual as lesdes benignas e malignas
corresponderam, respectivamente, a 68,3% e 31,7% dos casos. Esses nimeros sao proximos
aos encontrados por Weiss et al. 1997, com amostragem inferior, de 94 casos, que observaram
o predominio de hiperplasias (56%), seguidas de carcinomas (26%) e adenomas (16%).
Merece referéncia estudo que, em contraste com levantamentos norte-americanos e
japoneses, investigou a populacdo de furdes na Italia e obteve, a partir de uma casuistica de
300 tumoragdes adrenocorticais, dados opostos, com predominio de lesdes malignas,
correspondendo a 76% dos casos (Avallone et al. 2016).

Em nossa amostragem, 64,8% dos casos concentraram-se em animais entre 4 e 5
anos de idade, concordando com a literatura, que indica maior incidéncia entre 3 e 5 anos de
idade (Bakthavatchalu et al. 2016). Merece referéncia a idade média precoce do surgimento
de processos benignos nas fémeas, de 49 meses, em contraposi¢do ao observado em machos,
nos quais essas lesdes sdo detectadas em animais com idade média de 55 meses. Embora
tenham sido diagnosticadas lesdes em animais em ampla faixa etaria, desde 24 até 84 meses,
existiu uma tendéncia a elevacdo da idade de acometimento de acordo com a natureza da
lesdo, respectivamente: reacional, neoplasica benigna e maligna. Tais dados refletem a logica
da carcinogénese em multiplas etapas e do maior tempo para o estabelecimento do fenétipo
maligno. O modelo hiperplasia-adenoma-carcinoma tem sido postulado como efetivo em
orgaos endocrinos, porém padrdes de clonalidade e ploidia do DNA sdo heterogéneos, ndo
guardando correlacdo consistente com os aspectos histoldgicos teciduais (Dias-Cano et al.
2000).

Nédulos isolados em geral compreendem adenomas, exibindo, em andlise clonal,
monoclonalidade, e sendo mais frequentes em mulheres. Essa relagdo de género, embora de
pequena magnitude, também foi observada em nossa amostragem, com niimero superior de
adenomas nas fémeas em relacdo aos machos. Complementarmente, em analogia ao
identificado em humanos, além do predominio de lesdes benignas sobre as malignas, nas
fémeas a magnitude dessa diferenga mostrou-se superior (Reeinhard et al. 1996), sendo a
relacdo entre nddulos benignos e malignos observada neste estudo 2,68 em fémeas frente a
1,87 em machos.

Na espécie humana, os carcinomas adrenocorticais sdo raros, bastante agressivos e
usualmente fatais, em grande medida por serem diagnosticados apenas em fases evolutivas
avancadas da condicdo (Else et al. 2014).

As alteracdes enddcrinas relacionadas as tumoragdes determinam, mesmo em lesdes

benignas, importante morbidade. Postula-se uma participacao da inibina na tumorigénese
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adrenocortical em furdes (Bielinska et al. 2009), tendo sido bem caracterizada em tumores
adrenocorticais com diferenciacdo mixoide (Peterson et al. 2004). Analogamente, foi
identificada sua expressdao em tumores adrenocorticais pediatricos em humanos (Rich et al.

2002).

A caracterizagdo histopatoldgica desses processos é desafiadora, dada a frequente
sobreposicdo de achados morfolégicos, fato que pode contribuir para discrepancias
diagndsticas em diferentes casuisticas (Labelle et al. 2004). Os principais parametros
morfoldgicos utilizados para o diagnostico diferencial das lesdes adrenocorticais foram
descritos por Weiss 1984, relacionando-se a padrao de crescimento, presenga de capsula, grau
de vascularizagdo, pleomorfismo celular, atividade mitética, invasdo capsular e embolizacao
tumoral. Os carcinomas adrenocorticais exibem padrodes variados de crescimento, sendo os
mais comuns os trabeculares, mas massas alveolares e crescimentos sélidos difusos podem
ser evidenciados (Bostwick & Eble 1997). Parametros adicionais, no sentido de distinguir
entre processos hiperplasicos, neoplasicos benignos e malignos, tém sido avaliados,
particularmente nas espécies humana e canina, destacando-se a pesquisa de proteinas
envolvidas no controle do ciclo celular e da atividade proliferativa propriamente dita (Libe
2015; Jain et al. 2010; Labelle et al. 2004; Stojadinovic et al. 2003).

Em consonancia com o referido em literatura, em nossa amostragem predominaram
processos benignos, correspondendo a 68% das amostras. Cistos solitarios ou multiplos sdo
ocasionalmente identificados em adrenais de furdes, apresentando, histologicamente,
delineamento por camada tunica de epitélio cuboidal baixo. Em sua luz predomina material
hialino, fracamente acidofilico (Fox et al. 2014). O perfil imuno-histoquimico do epitélio
cistico favorece origem biliar (Narama et al. 2006). Quando associados a expansoes
parenquimatosas adrenocorticais, sdo considerados secundarios a estas (Chien et al. 2008).
Nos casos aqui relatados como cistos, estes apresentaram-se como estruturas independentes,
dissociadas de incremento parenquimatoso. A natureza das células epiteliais da lesdo é
controversa, existindo evidéncias de origem mesotelial e de derivacdo de estruturas ductais
hepaticas (Koperski et al. 2017).

A glandula adrenal humana apresenta compartimentalizacdo, correspondendo a uma
zona cortical externa e uma medular interna. A maior extensao é ocupada pela primeira,
organizada em trés zonas, respectivamente, de fora para dentro: glomerulosa, composta por
pequenas células angulares, produtora de aldosterona; fasciculada, constituida por células
ricas em lipideos dispostas em colunas, com atividade secretora de glicocorticoides; e

reticulada, caracterizada por células acidofilicas agrupadas em corddes em meio a vasos
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sinusoidais e vinculada a sintese principalmente de hormoénios androgénicos (McNicol 2011).
Nos furdes, a regido cortical é completada por uma camada adicional, a zona intermédia,
localizada entre as zonas glomerulosa e fasciculada (Holmes 1961). Embora sem clara
distincdo, nas lesdes adrenocorticais sdlidas as células exibiram morfologia préxima a
observada em componentes das zonas fasciculada e reticulada. Tumores adrenocorticais de
furdes cursam com niveis plasmaticos elevados de esteroides (Rosenthal & Peterson 1996).

A presenca de crescimentos teciduais supracapsulares foi uma caracteristica
distintiva das lesdes hiperplasicas. Estas foram constituidas por populacao celular
homogénea, conferindo ao tecido aspecto mondtono (Jones et al. 1997).

Os adenomas exibiram com frequéncia delimitacdo parcial por capsula de natureza
conjuntiva. O incremento mitdtico nessas situacdes, quando presente, foi discreto. Ja nos
carcinomas identificou-se maior diversidade estrutural, com destaque para a presenca de
invasdo capsular. Embolizacdo neoplasica em vasos sanguineos também foi um achado
relevante, assim como o incremento mitético e sitios necréticos. O pleomorfismo foi variavel,
identificando-se, no entanto, areas hipercelulares. Destacou-se também, nos processos
malignos, a ocorréncia de areas necréticas, proeminentes em 45% dos casos. A presenca de
componente fusocelular acompanhou as formag¢des adrenocorticais, surgindo em lesdes
benignas e malignas, porém com maior frequéncia nas primeiras. Dados da literatura
evidenciam a presenca dessas células em até 57% dos casos de formac¢des adrenais de furdes
(Gliatto et al. 1995). A natureza desse componente fusocelular é controversa, existindo
evidéncias ultraestruturais e imuno-histoquimicas que sugerem origem em musculatura lisa
(Gliatto et al. 1995). Ainda é discutido se constituem uma popula¢ao hiperplasica, metaplasica
ou neoplasica. Uma derivagao possivel seria a partir de células musculares lisas associadas a
capsula adrenal, exibindo resposta hiperplasica andloga a identificada em adrenais de
camundongos (Goodman et al. 1996). Outras hipdteses seriam a origem a partir de paredes
vasculares e a partir de trabéculas (Holmes 1961). Nédulos de células fusiformes do estroma
ovariano ectépicas foram relatados em adrenais de mulheres poés-menopausa ou
ovariectomizadas, sugerindo atividade hipofisaria induzindo a diferenciacio de células
mesenquimais no cortex adrenal em células estromais ovarianas. Alguns autores levantam a
possibilidade de processo semelhante em fémeas de furées gonadectomizadas (Lipman et al.
1993, Rosenthal et al. 1993). Peterson et al. 2003 evidenciaram positividade do componente
fusocelular de carcinomas adrenocorticais para actina de musculo liso, porém com atividade
proliferativa equivalente a de células carcinomatosas adrenocorticais, sugerindo sua natureza

neoplasica. Outro componente identificado, porém com menor frequéncia, foi o mixoide,
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presente apenas em 3 lesdes nodulares, todas malignas. Peterson et al. 2003 sugerem maior
agressividade desses tumores com base em uma atividade proliferativa mais pronunciada,
maior invasividade e elevado potencial metastatico. Morfologicamente sdo observadas, nas
areas mixoides, células neoplasicas dispostas em trabéculas ou corddes com citoplasma amplo
e nucleo central com pouca atipia. Tais células frequentemente delimitam areas contendo
material mucinoso. Considerando-se seu aspecto imunofenotipico, a sua origem mais provavel
é a zona reticular do cortex adrenal. Merece destaque a descri¢cdo, na espécie humana, de
raros adenomas mucinosos de adrenal, além de carcinomas com esse padrao de diferencia¢do
(Brown et al. 2000). Ainda uma origem comum entre células adrenocorticais e células
epiteliais do estroma gonadal, ambas derivadas da mesoderme esplancnica, poderia estar
envolvida na génese dessa mucina (Peterson et al. 2003).

Embora relatados com relativa frequéncia em estruturas gonadais, tendo sido
observados em furdes, em nossa amostragem nao foi identificado nenhum caso de teratoma

adrenocortical (Williams et al. 2001).

CONCLUSOES

Em analogia ao identificado em lesdes nodulares adrenocorticais na espécie humana,

em furdes também predominaram os processos benignos.

Em média, as fémeas desenvolveram lesdes nodulares adrenocorticais mais

precocemente do que os machos.

O periodo de maior concentragao dos nédulos adrenocorticais envolveu animais

entre 4 e 5 anos.
As lesdes malignas apresentaram maiores dimensdes que os processos benignos.

Em termos morfoldgicos, os carcinomas exibiram limites imprecisos em contraponto
a frequente delimitacdo por capsula em lesdes adenomatosas, maior atividade mitdtica e

eventual produc¢do de mucina.

19



REFERENCIAS

Antinoff N., Hahn K. 2004. Ferret oncology: diseases, diagnostics, and therapeutics. Vet. Clin.
North Am. Exot. Anim. Pract. 7: 579-635.

Avallone G., Forlani A, Tecilla M., Riccardi E., Belluco S., Santagostino S.F., Grilli G., Khadivi K,
Roccabianca P. 2016. Neoplastic diseases in the domestic ferret (Mustela putorius furo) in

Italy: classification and tissue distribution of 856 cases (2000-2010). BMC Vet Res. 12: 275.

Basham K.J., Hung H.A., Lerario A.M., Hammer G.D. 2016. Mouse models of adrenocortical

tumors. Mol. Cell. Endocr. 421: 82-97.

Bakthavatchalu V., Muthupalani S., Marini R.P,, Fox ].G. 2016. Endocrinopathy and aging in
ferrets. Vet. Pathol. 53: 349-365.

Bielinska M., Kiiveri S., Parviainen H., Mannisto S. Heikinheimo M. Wilson D.B. 2006.
Gonadectomy-induced adrenocortical neoplasia in the domestic ferret (Mustela putorius furo)

and laboratory mouse. Vet. Pathol. 43: 97-117.

Bielinska M., Parviainen H., Kiiveri S., Heikinheimo M., Wilson, D.B. 2009. Review paper: origin

and molecular pathology of adrenocortical neoplasms. Vet. Pathol. 46: 194-210.
Bostwick & Eble 1997. Urologic Surgical Pathology, Mosby, St Louis, p. 746-763.

Brown F.M.; Gaffey T.A.; Wold L.E; Lloyd R.V. 2000. Myxoid neoplasms of the adrenal cortex: a
rare histologic variant. Am. J. Surg. Pathol. 24: 396-401.

Chien H.P., Chang Y.S., Hsu P.S,, Liu ].D., Wu Y.C., Chang H.L., Chuang C.K., Tsuei K.H., Hsueh C.
2008. Adrenal cystic lesions: a clinicopathological analysis of 25 cases with proposed

histogenesis and review of the literature. Endocr. Pathol. 19: 274-281.

Diaz-Cano, S.J.,, de Miguel M., Blanes, A., Tashjian R., Galera H., Wolfe H.J. 2000. Clonality as
expression of distinctive cell kinetics patterns in nodular hyperplasias and adenomas of the

adrenal cortex. Am. J. Pathol. 156: 311-319.

Else T., Kim A.C. Sabolch A., Raymond V.M., Kandathil A., Caoili E.M., Jolly S., Miller B.S,,
Giordano T.J., Hammer G.D. 2014 Adrenocortical carcinoma, Endocr. Rev. 35: 282-326.

20



Fox ]J.G. 2014. Normal clinical and biological parameters. In: Fox ].G., Marini R.P., eds. Biology
and Diseases of the Ferret 3rd ed. New York, NY: John Wiley; 157-185.

Fox ].G., Dangler C.A., Snyder S.B., Richard M.]., Thilsted ].P. 2000. C-cell carcinoma (medullary
thyroid carcinoma) associated with multiple endocrine neoplasms in a ferret (Mustela

putorius). Vet. Pathol. 37: 278-282.

Fox ].G., Muthupalani S., Kiupel M., Williams B. 2014. Neoplastic diseases. In: Fox ].G., Marini
R.P,, eds. Biology and Diseases of the Ferret 3rd ed. New York, NY: John Wiley; 587-626.

Gliatto ].M., Alroy ]., Scheelling S.H. Engler S.J., Dayal Y. 1995. A light microscopical,
ultrastrucutural and immunohistochemical study of spindle-cell adrenocortical tumours of

ferrets. J. Comp. Pathol. 113: 175-183.

Goodman D.G. 1996. Subcapsular-cell hyperplasia, adrenal, mouse. In: The Endocrine
System, ILSI Monographs on Laboratory Animals, ed. Jones, T.C.; Mohr, U. and Capen, C.C,,
pp. 464-467, Springer-Verlag, Heidelberg, Germany.

Holmes R.L. 1961. The adrenal glands of the ferret, Mustela putorius. J. Anat. 95: 325-336.

Iwa Y., Nakata M., Kurosawa A., Sasai H., Sasaki N. 2008. Adrenal diseases in ferrets in Japan. J.

Vet. Med. Sci. 70: 1323-1326.

Jain M., Kapoor S., Mishra A., Gupta S., Agarwal A. 2010. Weiss criteria in large adrenocortical
tumors: a validation study. Indian J Pathol Microb. 53: 222-226.

Jones T.C., Hunt R.D., King N.W. 1997. Endocrine glands. In. Veterinary Pathology, 6t ed.,
Baltimore, Lippincott Williams & Wilkins, p. 1249.

Kloos R.T., Gross M.D., Francis L.R.,, Korobkin M., Shapiro B. 1995. Incidentally discovered
adrenal masses. Endocr. Rev. 16: 460-483.

Koperski L., Pihowicz P., Szczepankiewicz B., Cyran A., Bogdanska M., Gornicka B. 2017.
Clinicopathological and immunohistochemical analysis of epithelial-lined (true) cysts of the
adrenal gland with proposal of a new histogenetic categorization. Pathol. Res. Pract., 213:

1089-1096.

Labelle P., Kyles E., Farver T.B., De Cock H.E.V. 2004. Indicators off malignancy of canine

adrenocortical tumors: histopathology and proliferation index. Vet. Pathol. 41: 490-497.
21



Libe R. 2015. Adrenocortical carcinoma: diagnosis, prognosis, and treatment. Frontiers Cell

Develop. Biol. D0i:10.3389/fcell.2015.00045

Lipman N.S., Marini R.P.,, Murphy ].C.,, Zhibo Z., Fox ].G. 1993. Estradiol-17-beta-secreting
adrenocortical tumor in a ferret. J. A. V. M. A. 203: 1552-1555.

Li X. & Fox ].G. 1998. Neoplastic diseases, 405-448. In: Fox ].G., Biology and Diseases of the
Ferret, 2nd ed., Blackwell Publishing, London.

McNicol M. 2011. Update on tumours of the adrenal cortex, phaeochromocytoma and extra-

adrenal paraganglioma. Histopathology 58:155-68.

Narama ., Nakahara Y., Ano N., Nomura K., Ozaki K. 2006. Adrenal epithelial-lined cysts in the
ferret. In: European Society of Veterinary Pathology. Edinburgh, UK: European Society of
Veterinary Pathology: 209-210.

Peterson R.A., Kiupel M., Capen C.C. 2003. Adrenal cortical carcinomas with myxoid

differentiation in the domestic ferret (Mustela putorius furo). Vet. Pathol. 40: 136-142.

Peterson II R.A,, Kiupel M., Bielinska M., Kiiveri S., Heikinheimo M., Capen C.C., Wilson, D.B.
2004. Transcription fator GATA-4 is a marker of anaplasia in adrenocortical neoplasms of the

domestic ferret (Mustela putorius furo). Vet. Pathol. 41: 446-449.

Reeinhard C., Saeger W., Schubert B. 1996. Adrenocortical nodules in post-mortem series.
Development, functional significance, and differentiation from adenomas. Gen. Diagn. Pathol.

141: 203-208.

Rich N,, Gaston V., Le Bouc Y., Gicquel C. 2002. Expression of the gene for the alpha-subunit of

inhibin in human adrenocortical tumours. Horm. Res. 57:43-47.

Rosenthal K.L., Peterson M.E., Quesenberry K.E., Hillyer E.V., Beeber N.L., Moroff S.D., Lothrop
C.D. Jr. 1993. Hyperadrenocorticism associated with adrenocortical tumor or nodular

hyperplasia of the adrenal gland in ferrets: 50 cases (1987-1991).]. A. V.M. A. 203: 271-275.

Rosenthal K.L, Peterson M.E. 1996. Evaluation of plasma androgen and estrogen

concentrations in ferrets with hyperadrenocorticism. J. A. V. M. A. 209: 1097-1102.

Schoemaker N.J., Schuurmans M., Moorman H., Lumeij J.T. 2000. Correlation between age at

neutering and age of onset of hyperadrenocorticism in ferrets, J. A. V. M. A. 216: 195-197.
22



Schoemaker N.]., Teerds K.J.,, Mol J.A.,, Lumeij ].T., Thijssen J.H., Rijnberk A. 2002. The role of
luteinizing hormone in the pathogenesis of hyperadrenocorticism in neutered ferrets.. Mol.

Cell. Endocrinol. 197:117-25.

Simone-Freilicher E. 2005. Adrenal gland disease in ferrets. Vet Clin North Am Exot Anim

Pract. 11: 125-137.

Stojadinovic A.,, Brennan M.F., Hoos A., Omeroglu A. Leung D.H.Y., Dodas M.E., Nissan A,
Cordon-Cardo C., Ghossein R.A. 2003. Adrenocortical adenoma and carcinoma:

histopathological and molecular comparative analysis. Mod. Pathol.16: 742-751.

Weiss L.M. 1984. Comparative histologic study of 43 metastasizing and nonmetastasizing

adrenocortical tumors. Am. J. Surg. Pathol. 8: 163-169.

Weiss C.A., Scott M.V. 1997. Clinical aspects and surgical treatment of hyperadrenocorticism in

the domestic ferret: 94 cases (1994-1996), J. A. A. H. A. 33: 487-493.

Williams B.H., Yantis L.D., Craig S.L., Geske R.S,, Li X,, Nye R. 2001. Adrenal teratoma in four
domestic ferrets (Mustela putorius furo). Vet. Pathol. 38: 328-331.

23



