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“Happiness can be found, even in the
darkest of times, if one only remembers
to turn on the light.”

Albus Dumbledore (J.K. Rolling)
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Introducéo

Ao longo da residéncia no HOVET USP acompanhei o atendimento de alguns
cavalos com doencas sistémicas avancadas devido ao comprometimento do sistema
imune em decorréncia das alteracbes metabolicas causada pela disfuncao pituitaria da
pars intermedia (PPID), conhecida também comosindrome de Cushing ou disfuncao
da pars intermedia da hipofise. PPID é uma doenca degenerativa dos neur6nios
dopaminérgicos afetando a parsintermedia da glandula pituitéaria e esta relacionada a
idade em equinos (IRELAND, 2018;TADROS, 2018). Essa degeneracdo pode estar
relacionada com a hipertrofia, hiperplasia ou adenoma em pituitaria. A maioria desses
pacientes vema Obito devido ao diagndstico tardio, cronicidade da doenca e

ineficiéncia do tratamento em casos tdo avangados.

Durante a minha estadia no Canad4, durante a graduacdo, convivi com Varios
cavalos com PPID que foram diagnosticados precocemente, tratados e apresentaram
uma sobrevida muito maior e melhor. Assim sendo resolvi relatar alguns desses casos
e fazer uma revisdo sobre a doenca como um apelo para que os médicos veterinarios
prestem mais atencdo, facam diagnosticos precoces e tratem seus pacientes

melhorando a qualidade e expectativa de vida.

Revisao de Literatura

Os cuidados com o bem estar do cavalo idoso, geriatria, € algo recente, porém
tem crescido muito devido ao aumento da expectativa de vida nessa espécie
(IRELAND, 2018). Consequentemente, a frequéncia de endocrinopatias relacionadas
a hipofise tem aumentado. De acordo com Secombe(2018) elreland(2018), a
disfuncdo da parsintermedia da pituitaria (PPID) é a endocrinopatia mais comum de

equinos idosos, principalmente acima de 10 anos.

McFarlane(2011) conceitua PPID como uma condi¢do neurodegenerativa que
resulta na perda da inibicdo dopaminérgica da parsintermedia e uma producéo

exagerada de peptideos derivados da pro-opiomelanocortina (POMC), como o



adrenocorticotrofico (ACTH), o horménio estimulante de a-melandcitos(a-MSH), B-
endorfinas, peptideo intermediario similar a corticotropina, que podem estar

envolvidos no aparecimento das manifestacdes clinicas da doenca.

A disfuncdo da parsintermedia é mais comum em equino idosos, porém pode
ocorrer em animais com menos de 10 anos. Além disso, cavalos da raca Morgam e
poneis tém maior tendéncia em desenvolver a doenga (MCFARLANE,2011). Na
nossa rotina observamos a doenca em varias racas de equinos, principalmente em

Lusitanos, racas de salto, além de poéneis.

McGowan(2013)aponta que muitos proprietarios tém dificuldade em perceber
as mudancgas que ocorrem no animal durante a progressdao da doenca ja que elas
ocorrem de forma lenta e umamanifestacdo classica como o hirsutismo pode ser
confundida com a pelagem de inverno. Assim sendo € extremamente importante que o

clinico veterinario seja capaz de diagnosticar e iniciar o tratamento precocemente.

As manifestacdes clinicas em animais com PPID sdo:hirsutismo ou
hipertricose, hiperidrose (sudorese excessiva), laminitee outras alteragfes cronicas de
casco, polidria, polidipsia, letargia, apatia, hiperinsulinemia, aumento do catabolismo
muscular e redistribuicdo de gordura, o que pode levar a perda ou atrofia de
musculatura epaxial (pescoco e escapula) e abdémen pendular(MCFARLANE,
2011;IRELAND, 2018; SECOMBE, 2018). Também ha um aumento na
suscetibilidade a infeccBes secundarias e endoparasitas, retardo na cicatrizacdo de
feridas, estresse por calor, intolerdncia ao exercicio e até mesmo convulsdes em
alguns animais. De acordo com Hofberger(2015) também é possivel observar
alteracdes de visdo, devido acompressdo do nervo optico, e hiperextensdo do boleto
devido adegeneracdo do ligamento suspensor do boleto, ja que altos niveis continuos

de cortisol causam a degeneracdo do colageno.

A laminite em animais com PPID esta associada com desregulacédo da insulina.
De acordo com Tadros(2018), quanto maior a hiperinsulinemia pior é a apresentacdo
clinica da laminite. Essa desregulacdo pode estar associada a hiperinsulinemia em
jejum, hiperinsulinemia  pos-prandial, respostas exageradas de insulina

acarboidratosadministrados por via oral ou intravenosa, resisténcia insulinica tecidual



e dislipidemia, e afeta diretamente as laminas do casco, embora ndo se saiba ao certo

como esses mecanismos funcionam.

De acordo com lIreland(2018),0s achados laboratoriais mais frequentes em
animais com PPID sdo glicosuria, linfopenia, neutrofilia, hipercortisolemia basal e

elevacdo das enzimas hepaticas.

Os exames laboratoriais que auxiliam no diagndstico da PPID sdo:dosagem de
ACTH (disponivel no Brasil), dosagem de TRH (horménio liberador de tireotropina) e
0 teste de supressdo com dexametasona(IRELAND, 2018). Na nossa rotina preferimos
a dosagem de ACTH, pois de acordo com Johnson(2002),a dexametasona pode
predispor a laminite em equinos e alguns dos animais ja apresentam laminite quando

encaminhados para o diagnostico.

Além disso,Secombe(2018) chama atencdo para o fato do teste de supressao
comdexametasona ndo ser tdo efetivo para avaliacdo da parsintermedia (PI), que € a
area da pituitaria atingida na PPID, como é para a avaliacdo da pars distal (PD), pois
acredita-se que o ACTH biologicamente hipoativopredominantemente produzido
pelos melanotrofos na PPID nédo responde aos corticosteroides exdgenos da mesma
maneira que os corticotréficos na PD. Assim sendo esse teste apresenta baixa
sensibilidade especialmente em estagios inicias da PPID ou ndo muito agressivos,
como na hiperplasia de pituitaria sem ocorréncia de adenoma. Além disso esse teste
pode ndo ser efetivo se realizado no outono em animais que vivem no hemisfério

norte.

Secombe(2018) recomenda a dosagem de ACTH pois esse horménio é
extremamente conservado entre as espécies e sua dosagem pode ser realizada com a
utilizacdo de kits comercias disponiveis no mercado para humanos. O método de
imunoensaio Immulite 1000 (Siemens Healthcare Pty Ltd), um teste de
Imunoensaioquimioluminescenteque utiliza anticorpos monoclonais e policlonais de
anti-ACTH humano é o maisutilizado para a dosagem emequinos. Para esse exame €
necessario soro fresco ou congelado (sangue total congelado nédo pode ser utilizado,

pois pode alterar os valores de ACTH) por 8 horas, maximo de 24h, apos a coleta. O



ideal é que o sangue seja coletado em tubo de tampa amarela, pois alguns de tampa

vermelha contém silica que pode alterar o valor do ACTH.

A dosagem de ACTH ¢€ indicada como diagndstico, pois em equinos saudaveis
0 ACTH dosado € proveniente da PD, ja que o ACTH na PI é clivado em peptideos
derivados de POMC. Nos animais acometidos pela PPID ndo ocorre essa clivagem e
os valores de ACTH dosados no soro sao mais altos do que nos equinos saudaveis. No
entanto,Secombe(2018) atenta para que valores limites sejam analisados com cautela
ja que esses podem sofrer pequenas varia¢fes decorrentes da estacdo do ano; e nesses
casos e recomendado estabular o animal por no minimo duas semanas e repetir o teste

apos esse periodo.

O tratamentoé realizado com a utilizacdo agonistas dopaminérgicoscomo a
pergolida que é um derivado do ergbe atua nos receptoresdopaminérgicos,
funcionando como um inibidor da producdo de peptideos derivados de POMC. As
dosagens recomendadas sao de 0,002mg/Kg a 0,006mg/Kg por dia, via oral. Os
efeitos colaterais descritos sdo diarreia e inapeténcia e tendem a desaparecer com a
reducdo da dose. A ciproheptadina é um agonista da serotonina e também pode ser
usada no tratamento, sendo administrada por via oral na dosagem de 0,25mg/Kg a
cada 12 horas ou 0,5mg/Kg uma vez ao dia. A ciproheptadinapode causar sonoléncia e
pode ser utilizada em associacdo a pergolida quando o tratamento apenas com
pergolida ndo for efetivo(SECOMBE, 2018).

Animais tratados com pergolida tiveram diminui¢do dos niveis de ACTH
concomitantemente a melhora clinica, ja animais tratados com ciproheptadina néo
mostraram diminuicdo nos niveis de ACTH, mesmo com a melhora clinica, sendo que
40% apresentaram aumento nos niveis de ACTH e 40% ndo mostraram melhora
clinica e, nesses casos, foi necessario associar as duas medicac¢des. 1sso mostra que a
dosagem hormonal e avaliacdo clinica sdo essenciais para ajustes de dose por toda a
vida do animal(PERKINS, 2002).



Relatos de Casos

Ao longo dos meus trés anos (um como aprimoranda e dois como residente)
acompanhei mais de dez casos em que animais foram encaminhados com diagnosticos
e queixas diversas, mas cujas manifestacdes clinicas nos fizeram pensar em algum

problema metabdlico, entre eles a disfuncéo pituitaria da pars intermedia (PPID).

A - Relato de caso 1

Refere-se a um equino de aproximadamente 17 anos, fémea, castanha, raca
Brasileiro de Hipismo, utilizada para hipismo e aposentada em pasto. A égua foi
encaminhada devido a um higroma em membro tordcico esquerdo. Apresentava
escore corporal 1/5 (Figura 1), hirsutismo, polilria, polidipsia. No exame de urina foi
encontrado pH 8, pigmentos biliares+++, glicose +, hemacias 8-12, bactéria rarase
densidadel,004. No leucograma havia 9.800leucdcitos/uL, sendo 9.212neutrofilos
segmentados/uL, com presenca de granulacdo toxica. A albumina era 1,98g/dL e a
glicemia 126 mg/dL.

Figura 1- A- Animal com baixo escore corporal
e hirsutismo. B e C - Hipdfise aumentada. Fonte:
HOVET/USP



Ao exame ultrassonografico foi constatada presenca de massa
hiperecogénicaenvolvendo aorta e cava caudal. Foi dosado o ACTH, com resultado de
672,8 pg/ml (referéncia 9-35pg/ml). Foi iniciado tratamento com ciproheptadina,
111mg duas vezes ao dia, porém animal evoluiu para convulsdes, quadro nao
responsivo adexametasona e diazepam,e foi realizada a eutanasia. Na necropsia foi
constatado aumento da hipofisee do péancreas, com a presenca de uma massa

multilobulada (adenoma) em hipdéfise (Figura 1 - B e C) comprimindo a pars nervosa.

B - Relato de caso 2

Equino macho, castanho, American Trotter, ndo castrado de 11 anos
encaminhado com historico de claudicacdo ha 3 meses dos membros toracicos e
sensibilidade ao pincamento do membro toracico direito (MTD). No exame
radiografico foram notados aumentos dos canaliculos do osso navicular, dilatacdo dos
canais vasculares e areas de remodelamento da terceira falange dos membros toracicos

(Figura 2). O animal foi tratado para laminite crénica e osteite podal com

MTD DPA
M

Figura 2 - Canaliculos aumentados e irregu-
laridades em terceira falange. Fonte
HOVET/USP



isoxisuprine264 mg,duas vezes ao dia durante 21 dias e ferrageamento especifico.
Pela suspeita de PPID concomitante, foi realizada dosagem de ACTH, com resultado
de 76,2 pg/ml (valores de referéncia de 9-35 pg/ml) e foi indicado o tratamento com

ciproheptadina 0,25mg/Kg.

O animal teve alta, porém ndo compareceu ao retorno marcado.

C - Relato de caso 3

Equino, machocastrado, 28 anos, castanho, Brasileiro de Hipismo, aposentado
a pasto, encaminhado com histérico de ferida em pénis, parafimose e tratamento
recente para pneumonia com penicilina. Ao exame clinico apresentava hirsutismo,
taquipneia, baixo escore corporal (1/5), incontinéncia urinaria, edema em glande e

regido distal de pénis.

Foi realizada sondagem uretral, obtendo-se 10L de urina escura e com muito
sedimento (Figua 3) identificados depois como carbonato de célcio e fosfato triplo. Ao
exame ultrassonografico foram constatadas areas de consolidacdo pulmonar. Foi
realizada urucultura e isolado Pseudomonasaeruginosasensivel aamicacina. No
leucograma apresentava neutrofilia, presenca de neutrofilos toxicos, plaquetas

agregadas e glicemia 126mg/Kg.

O animal foi tratado com amicacina 20mg/Kg e ceftiofur 5 mg/Kg. Também
foram feitas lavagens da vesicula urinéria, porém ndo foi possivel retirar todo o
sedimento. Foi dosado o ACTH, com resultado de 355,1 pg/ml (referéncia de 9-
35pg/ml), sendo iniciado tratamento com bromocriptina 0,04mg/Kg, pois a

ciproheptadina estava em falta nos laboratorios de manipulacéo.

O animal comecou a apresentar melhora quando iniciou um quadro de diarreia,
seguido de choque séptico e 6bito devido a ruptura de vesicula urinaria em area

necrosada. Na hipdfise foi identificado um adenoma.



Figura 3 - Sedimento urinario Fonte:
HOVET/USP

D - Relato de caso 4

Equino, macho, tordilho, Brasileiro de Hipismo, castrado, 16 anos,
encaminhado devido a perda de apetite, emagrecimento progressivo, febre

intermitente, feridas ulceradas em pele e secrecdo nasal (Figura 4).

O animal tinha resultado negativo nos exames para anemia infecciosa equina e
mormo. Outros dois animais apresentaram manifestacdes semelhantes e morreram. O
animal foi tratado previamente com gentamicina. Ao exame clinico animal
apresentava-se apatico, com feridas ulceradas e algumas cicatrizadas por todo corpo,
boletos com aumento de volume, secrecdo nasal purulenta, ruido traqueal, campos

pulmonares audiveis, porém sem alteracao.

No exame radiografico apresentou linha ventral em térax e, no exame
ultrassonogréafico, apresentava irregularidades e liquido em pleura com fibrina. Foram

drenados 15L de liquido castanho avermelhado do hemit6rax esquerdo e 8L do direito



(Figura 4 - D e E). Foi realizado lavado traqueal e no material colhido foi isolado
Sthapylococcussciurisensivel a cefalotina, ciprofloxacina, enrofloxacina, gentamicina,

rifampicina e sulfa-trimetropim.

Foi instituido tratamento com ceftiofur 5mg/Kg intravenoso, nebulizagdo com
solucéo fisiologica e 3 ampolas de acetilcisteina duas vezes ao dia, DMSO 200mg/Kg
IV e tratamento homeopatico com Arsenicumalbum 6CH.No exame ultrassonografico
seguinte as pleuras apresentavam irregularidades, areas de densificacdosubpleural e
intrapulmonar sugestivas de abscesso, com pouco liquido e fibrina.Apresentava
leucocitose (17.500 leucdcitos/uL) por neutrofilia, neutréfilos toxicos e mondcitos
reativos, fibrinogénio 1000 mg/dL (referéncia de 200-400mg/dL), glicemia de
127mg/dL (referéncia de 70-100mg/dL).

Foi instituido tratamento com penicilina potassica, gentamicina, fenilbutazona e
amicacina, porém ndo houve melhora. Foi mudado o tratamento paraflunixin e
enrofloxacina.O animal ndo apresentava mais febre, mas havia aumento do ruido
respiratorio e aumento da secrecdo nasal purulenta. Foi realizada endoscopia na
qualforam visualizadas placas fungicas ao longo da cavidade nasale Ulceras. Foram
iniciadas nebulizagcdes com cha de canela. O tratamento homeopatico foi alterado
paraHeparsulfur 6CH.Foi encaminhado soro para dosagem deACTH emlaboratorio

externo, porém esse perdeu a amostra.

O animal voltou a apresentarfebre, taquicardia, taquipneia, desconforto gastrico,
hipomotilidade e foi realizada sondagem nasogastrica. O estdmagoapresentava
conteudofermentado, sendo realizada a lavagem géstrica. O animal apresentou
manifestacbesneurolégicas como movimento de pedalagem enistagmo. Foi
administrado DMSO 1g/Kg e dexametasona 0,05mg/Kg sem melhoras. Foi realizada

eutanasia.

Na necrépsia foram constatadas placas fungicas em toda a cavidade nasal e no
sistema nervoso central, meningite e aumento da hipdfise, com adenoma hipofisario
(Figurad-F,GeH),
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Figura 4 - A- animal apresentando perda de peso. B - ferida ulcerada cutanea C- secrecéo nasal
purulenta D e E- drenagem de liquido acastanhado do hemitérax direito. F- hipdse aumentada. G-
placasfungicas em cavidade nasal H - meninge alterada. Fonte: HOVET/USP

E - Relato de caso 5

Equino, macho, sem raca definida, castrado, alazdo, 26 anos, encaminhado
devido a crise respiratoria com dispneia (histérico de obstrucdo recorrente das vias
aéreas - ORVA), tratado com acetilcisteina e cloridrato de clembuterol. Ao exame
clinico apresentava baixo escore corporal 1/5, hirsutismo (figura 5), incontinéncia

urinaria em momento de esforco.
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Foi tratado para obstrucdo recorrente das vias aereas (ORVA) com
nebulizacdes com solucdo fisiologica e 0,6 ml de dexametasona, acetilcisteina e
cloridrato de clembuterol. Nao apresentou alteragdes no hemograma, leucograma, e na
urinalise. Foi realizada dosagem de ACTH, com resultado de 105,0 pg/ml (referéncia
de 9-35 pg/ml), foi iniciado o tratamento com ciproheptadina 0,25 mg/Kg. O animal
teve retorno apds 2 meses, apesar de ndo ter alteracbes no pelo e escore corporal a
segunda dosagem de ACTH teve resultado 62,7 pg/ml. O animal continua o

tratamento e esta sendo acompanhado.

Figura 5 - Hirsutismo e baixo escore corporal. Fonte:
HOVET/USP

Um resumo das racas, idade e dosagem de ACTH dos casos € apresentado na Tabela 1

Tabela 1 - Raga, idade e dosagem de ACTH dos animais dos relatos

Raca Idade (anos) ACTH (pg/ml)
BH 17 672,8
American Trotter 11 76,2
BH 28 355,1
BH 16

SRD 26 105,0
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Discussao

Paises como EUA, Canada, Australia e paises da unido europeia enfrentam ha
alguns anos um cenario completamente novo que é o envelhecimento do paciente
equino, isso é um reflexo positivo da melhora na qualidade de vida desses animais,
seja ela com o melhoramento da alimentagdo, medicacbes e/ou da medicina
veterinaria, proporcionando diagnésticos mais precisos e tratamentos melhores. No
Brasil estamos comecando a ver a mesma coisa, o envelhecimento dos nossos animais,

por isso é preciso estar preparado para cuidar deles da melhor forma.

Os animais atendidos no HOVET-USP foram encaminhados por problemas
secundarios decorrentes de PPID como cistite recorrente, infe¢bes por fungos, ferida
de dificil cicatrizacdo, laminite crénica ndo responsiva a tratamentos convencionais.
Alguns proprietarios relatam que notaram aumento de urina na cama e cocho de agua
sempre vazio, outros animais eram aposentados e ficavam a pasto sendo pouco
observados. Alguns proprietarios relataram ainda que notaram hirsutismo, mas
achavam que era devido a mudanca de manejo (pelagem de inverno), porém em
nenhum dos casos houve a suspeita de PPID pelo proprietario ou pelo veterinario

clinico.

No HOVET-USP manipulamos as medicacdes em farmacias de manipulagédo
veterinarias, pois ndo ha formulacdes veterinarias comerciais de pergolida e
ciproheptadina para equinos no Brasil. Algumas vezes ndo achavamos ciproheptadina

nas farmacias de manipulacéo e utilizavamos o analogo disponivel a bromocriptina.

Na maioria dos casos 0s animais ja estavam muito debilitados devido as
enfermidades secundarias e ndo tivemos tempo de controlar a PPID com a medicacéo
adequada para que ocorresse uma melhora sistémica. Além disso, a maioria dos
animais apresentava baixo escore corporal e alteracfes dentéarias que comprometiam a

capacidade de alimentacéo, estando extremamente debilitados.

Foi dosado ACTH no soro desses animais e eles apresentavam aumento nos

valores. Além disso na necropsia foi constatado que a pituitaria (hipofise) apresentava
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aumento consideravel de tamanho, e na microscopia foram achados adenomas

hipofisarios e hiperplasia de pituitaria sem adenoma.

Em muitosoutros casos suspeitos ndo foi possivel realizar o diagnéstico da
disfuncdo pituitdria da pars intermedia (PPID), pois ainda encontramos muita
resisténcia dos proprietarios e veterinarios para realizar a dosagem de ACTH ja que é
uma doenca da qual pouco se fala no Brasil. Mais dificil ainda é convencer da
importancia de realizar o tratamento adequado, que é para a vida toda, e
monitoramento, pois muitas vezes as pessoas querem resolver a ferida ou perda de
peso e ndo consegue compreender que sem o equilibrio metabolico ndo é possivel

resolver os problemas secundarios.

Além do tratamento especifico para PPID, sdo necessarios cuidados especificos
com o0 equino idoso como acompanhamento veterinario odontologico, dietas
especificas devido a dificuldade na mastigacdo, ferrageamento, vacinagdo, controle de
peso e controle de endo e ectoparasitas. Ha algumas opc¢des no mercado brasileiro de
racdo para equinos idoso, o feno oferecido deve ser de boa qualidade e em alguns
casos é necessario realizar suplementacdo de energia, proteina, calcio entre outros de

acordo com as necessidades individuais.

Sabe-se que a laminite em animais com PPID esta relacionada a metabolizacéo
de glicose e hiperinsulinemia, por isso € importante dosar o ACTH em animais com
sindrome metabdlica, pois pode ocorrer concomitantemente a PPID, sendo necessario

tratar as duas enfermidades para obter-se um bom resultado.

J& que a prevaléncia observada nos paises que ja monitoram a doenca ha algum
tempo € de um em cada quatro equinos acima de 10 anos, com certeza muitos animais
que vem h& 6bito no Basil inteiro tem a causa morte definida apenas como o problema
secundério a disfuncdo pituitaria da pars intermedia (PPID), sendo que o problema

primario nunca foi diagnosticado,

O objetivo desse trabalho é alertar e auxiliar médicos veterinarios e
proprietarios a garantir qualidade de vida aos equinos geriatricos, auxiliando no
diagnostico precoce da disfuncéo pituitaria da pars intermedia (PPID), tratamento e

monitoramento do animal até o Gltimo dia de sua vida pra que ela tenha qualidade.
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Assim, equinos idosos, incluindo os aposentados a pasto, devem ser
acompanhados mensalmente por veterindrios e monitorados clinicamente e
laboratorialmente para que o diagnéstico e tratamento para PPID sejam feitos o mais

precoce possivel para evitar agravamentos que coloquem a vida do animal em risco.

Conclusao

A PPID também ocorre em muitos casos no Brasil mas pode passar
desapercebida frente aos quadros secundarios de sua presenca, esses sim levando a

procura de atendimento veterinario pelos proprietarios.
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