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RESUMO
EUZEBIO, A. C. I. Disfuncdo da Pars Intermédia em equideos: uma revisio da
literatura Botucatu, 2022. 20 p. Trabalho de conclusdo de curso. Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista (FMVVZ — UNESP).

A Disfuncdo da Pars Intermedia da Pituitaria (PPID), ou Sindrome de Cushing, é
uma endocrinopatia comum em equinos, afetando de 15% a 30% dos animais
idosos. Os sinais clinicos sdo inespecificos e incluem hirsutismo, obesidade,
laminite, infertilidade, polidria, polidipsia, perda de peso, letargia e diminuigdo do
desempenho, além de hiperidrose, catabolismo muscular e infecgdes secundarias.
A fisiopatologia ainda ndo é completamente compreendida, mas envolve a perda
da inibicdo dopaminérgica na pars intermedia da hipofise devido ao estresse
oxidativo e neurodegeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos no hipotdlamo. O
diagnéstico atual recomenda medir a concentracdo basal de horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) e, para casos iniciais, medir as concentracbes de ACTH
estimuladas pelo hormdnio liberador de tireotropina (TRH). A pergolida é o
tratamento mais indicado, sendo um agonista total sintético da D2-dopamina que
reduz a producdo depré-opiomelanocortina(POMC)e melhora a
maioria dos sinais clinicos. Contudo, ndo h& evidéncias suficientes sobre a
eficacia a longo prazo da pergolida, e outros tratamentos como ciproeptadina,
trilostano e mitotano tém eficicia limitada. A pergolida, apesar de eficaz, é
proibida em competicOes e apresenta efeitos colaterais como inapeténcia e colica.
A resposta clinica a pergolida pode ser subjetiva e mais pesquisas s80 necessarias
para entender seu impacto na hiperplasia e no tamanho do adenoma da hipofise. O
diagnostico e tratamento precoces sdo cruciais para melhorar a qualidade de vida
dos equinos afetados, e a investigacdo continua sobre a PPID é essencial para

aprimorar as abordagens terapéuticas e progndsticas.

Palavras-chave: distdrbios hormonais; endocrinologia veterinaria; sindrome de
Cushing; PPID; ACTH.



ABSTRACT
EUZEBIO, A. C. I. Pars Intermedia dysfunction in equines: a literature review

Botucatu, 2022. 20 p. Course completion work. Faculty of Veterinary Medicine
and Animal Science, Botucatu Campus, S&o Paulo State University (FMVZ —
UNESP).

Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID), or Cushing's Syndrome, is a
common endocrinopathy in horses, affecting 15% to 30% of elderly animals.
Clinical signs are nonspecific and include hirsutism, obesity, laminitis, infertility,
polyuria, polydipsia, weight loss, lethargy and decreased performance, as well as
hyperhidrosis, muscle catabolism and secondary infections. The pathophysiology
is not yet completely understood, but involves a loss of dopaminergic inhibition in
the intermediate pituitary gland due to oxidative stress and neurodegeneration of
dopaminergic neurons in the hypothalamus. Current diagnosis recommends
measuring basal ACTH concentration and, for early cases, measuring ACTH
concentrations stimulated by thyrotropin-releasing hormone (TRH). Pergolide is
the most recommended treatment, being a synthetic total D2 -dopamine agonist
that reduces POMC production and improves most clinical signs. However, there
is insufficient evidence on the long-term effectiveness of pergolide, and other
treatments such as cyproheptadine, trilostane and mitotane have limited
effectiveness. Pergolide, despite being effective, is prohibited in competitions and
has side effects such as loss of appetite and colic. The clinical response to
pergolide may be subjective and further research is possible to understand its
impact on pituitary adenoma hyperplasia and size. Early diagnosis and treatment
are crucial to improving the quality of life of affected horses, and continued

research into PPID is essential to improve therapeutic and prognostic approaches.

Key words: hormonal disorders; veterinary endocrinology; Cushing’s syndrome;
PPID; ACTH.
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1 INTRODUCAO

A Disfuncdo da Pars Intermedia da Pituitaria (PPID), também conhecida
como Sindrome de Cushing, é uma endocrinopatia comum em equinos, afetando
entre 15% e 30% dos animais idosos, sem distincdo de sexo. A idade média dos
equinos acometidos varia de 18 a 23 anos, embora haja casos relatados em fémeas
com menos de sete anos (Hatazoe et al., 2015; Franco et al., 2021). Esta
enfermidade é progressiva e lenta, caracterizada pela presenca de adenoma,
hiperplasia ou hipertrofia na pars intermedia da pituitaria (Gonzalez Del Pino, 2010).

Os sinais clinicos sdo pouco especificos, sendo 0s mais comuns
hirsutismo, obesidade, laminite, infertilidade (Kooistra e Galac, 2012), poliuria e
polidipsia (Hatazoe et al., 2015), perda de peso, letargia e diminuicdo do
desempenho (Arnaldi et al., 2003). Outros sintomas frequentemente observados
incluem hiperidrose, catabolismo muscular, redistribuicio de peso (levando a
perda da musculatura epaxial e abdome pendular), além de infeccBes secundarias
e/ou cicatrizagéo retardada (McGowan, 2013).

Desde a descricdo da doenca em 1932, pesquisas tém sido conduzidas
sobre a fisiopatologia da PPID, a prevaléncia dos sinais clinicos, as técnicas de
diagnéstico apropriadas e o tratamento (Spelta, 2015). Nos ultimos anos, a
conscientizacdo sobre a PPID entre os proprietarios de cavalos aumentou, e 0S
veterinarios tém testado cada vez mais endocrinopatias subjacentes (Mcfarlane,
2011; Ireland e Mcgowan, 2021). Esse aumento na conscientizacdo resultou em
um crescimento substancial na pesquisa dentro do campo da endocrinologia
equina, no entanto a fisiopatologia ainda ndo € completamente compreendida
(Bennett, 2021).

Tendo em vista 0s pontos abordados, o objetivo do presente trabalho foi
revisar a literatura sobre a fisiopatologia, os sinais clinicos, o diagndstico e o

tratamento PPID.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiopatologia da PPID

A PPID é uma das endocrinopatias mais comuns em cavalos, embora sua
fisiopatologia ainda ndo seja completamente compreendida (Mcfarlane, 2007). A
doenca é provocada pela perda da inibicdo dopaminérgica na pars intermedia da
hipofise devido ao estresse oxidativo e subsequente neurodegeneragdo dos
neurdnios dopaminérgicos no hipotadlamo (Saland, 2001). Um estudo confirmou
esta teoria, investigando se a causa da PPID era a diminuicdo da dopamina ou a
disfuncdo do receptor D2 da dopamina. Utilizando a tirosina hidroxilase como
biomarcador de neurénios dopaminérgicos, esse estudo retrospectivo mediu sua
expressdo na pars intermedia de 28 cavalos com PPID, encontrando uma
correlacdo negativa entre os graus histomorfoldgicos da hipofise e a tirosina
hidroxilase, o que confirma a reducdo da dopamina na patogénese da PPID
(Huang et al 2022).

A perda da inibicdo dopaminérgica nos melanotropos da pars intermedia
resulta em hiperplasia, formagdo de microadenomas ou macroadenomas e
superproducdo de peptideos derivados de POMC, incluindo ACTH e
horménio alfa-estimulante de melandcitos(
a-MSH)(Figura 1). O ACTH secretado pela pars intermedia de cavalos comPPID
é amplamente biologicamente inativo (Beech et al, 2007). Consequentemente,as
concentragbes plasmaticas aumentadas de ACTH ndo resultam em estimulacdo

adrenal e hipercortisolemia (Morgan et al, 2018).
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Figura 1 — (a) Glandula pituitaria equina normal. (b) Glandula pituitaria equina afetada por PPID
demonstrando perda de inibi¢do dopaminérgica e subsequente formacgao de macroadenoma da pars
intermedia pituitaria e superproducéo de peptideos derivados de POMC (Fonte: Kirkwood et al.,
2022).

Cavalos com PPID apresentam concentracdes séricas de repouso de
tiroxina livre e horménio estimulante da tireoide (TSH) inferiores as de cavalos
controle da mesma idade, mas com respostas normais de TSH a administracao
exogena de TRH. Como os glicocorticoides exercem uma acao inibitdria no eixo
hipotdlamo-hipofise- tireoide, sugere-se que ha um aumento da atividade
glicocorticoide, levando a uma supressao tonica prolongada do TRH (Breuhaus,

2019).

Além disso, os animais com a doencga exibem concentracdes clevadas de a-
sinucleina nos terminais nervosos dopaminérgicos dentro da pars intermedia, em
comparagdo com cavalos geriatricos saudaveis. A a-sinucleina extraida das glandulas
pituitarias de cavalos afetados por PPID é mal dobrada e superexpressa em relacdo

a cavalos normais da mesma idade (Fortin et al., 2021).



2.2 Sinais clinicos

Os dados sobre os sinais clinicos de PPID sdo derivados principalmente de
pequenas séries de casos, frequentemente incluindo casos avancados da doenca.
Enquanto os casos iniciais podem apresentar sutis sinais. Anormalidades na
pelagem sdo frequentemente relatadas, variando de padrfes anormais de queda até
hipertricose regional ou generalizada evidente, no entanto, comparar estudos de
pesquisa é desafiador devido a falta de consisténcia na definicdo dessas alteragoes.
(Ireland e McGowan, 2018).

A hipertricose, definida como crescimento excessivo de pelos, é um sinal
clinico subjetivo, mais frequentemente observado em poneis do que em cavalos
(McGowan et al.,, 2011). A observacdo da queda tardia é influenciada pela
estacdo, e um exame clinico em um Unico momento dificilmente detectara todas
as anormalidades da pelagem que ocorrem ao longo do tempo. Portanto, as
alteracOes relatadas pelo proprietdrio sdo importantes para uma avaliacdo
completa (McGowan et al., 2013). A hipertricose generalizada é considerada um
indicador de doenca avancada (Hart et al., 2021).

Em uma populagdo de 36 cavalos, com prevaléncia de PPID de 39%, a
hipertricose (definida como uma pelagem longa e encaracolada, queda tardia da
pelagem de inverno em relagdo a outros cavalos nas mesmas instalagbes ou
retencdo de pelos no exame fisico) foi relatada como altamente especifica para PPID
(95%), com um valor preditivo positivo de 91% (Frank et al., 2006). Usando
critérios semelhantes (pelagem longa relatada pelo proprietario e/ou queda
tardia), a hipertricose foi associada a maiores chances de PPID (McGowanet al.,
2013).

A laminite é uma comorbidade prevalente em casos de PPID, sendo
diagnosticada em 20-34% dos equinos com disfuncéo da Pars- intermedia (Ireland e
McGowan, 2018; Horn et al., 2019).



Outros sinais comuns em equinos afetados pela doencga incluem atrofia
muscular epaxial, letargia/docilidade, perda  de peso, infeccOes
recorrentes/oportunistas, hiperidrose, polidria e polidipsia e distribuicdo anormal
de gordura/adiposidade regional (Ireland e McGowan, 2018; Horn et al., 2019).

Embora esses sinais sejam frequentemente relatados, ha evidéncias
limitadas que os associam diretamente a PPID. Mesmo que maiores propor¢des de
casos de PPID apresentem atrofia muscular, letargia, poliuria e polidipsia em
comparacdo com cavalos/poneis idosos ndo afetados, apenas as anormalidades na
pelagem relatadas pelo proprietario foram associadas a PPID na analise
multivariavel (McGowan et al., 2013).

Sinais relatados com menos frequéncia incluem ma cicatrizacdo de feridas,
gordura supraorbital protuberante, lactacdo inadequada, infertilidade, lordose,
ulceracdo da cornea, anidrose/estresse por calor, polifagia, ataxia e convulsdes
(McGowan e Neiger, 2003; Ireland e McGowan, 2018; Horn et al., 2021).
Infelizmente, ha uma escassez de evidéncias sobre a associa¢do entre esses sinais
e PPID, e muitos podem estar simplesmente relacionados a idade. A combinagao
de idade e sinais clinicos, principalmente anormalidades do pelo, fornece 0s meios
mais eficazes para estimar a probabilidade pré-teste em um individuo.

A sindrome metabdlica equina (EMS) e a PPID sdo duas condicGes
endocrinas comuns que afetam cavalos, muitas vezes apresentam sintomas e
complicagdes semelhantes. Estudos apontam que existe uma relacdo significativa
entre PPID e a EMS em cavalos, tendo em vista que ambas as doencas
compartilnam caracteristicas clinicas como a resisténcia a insulina e o
desenvolvimento de laminite. A PPID, muitas vezes piora as manifestacGes
clinicas da EMS, potencializando a hiperinsulinemia e aumentando o risco de
laminite cronica e recorrente (McFarlane, 2011), no entanto mais estudos séo
necessarios para elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos que ligam o PPID e a
SEM (Tadros e Frank, 2013).



2.1 Diagnostico

As recomendacOes atuais para o diagnostico de PPID incluem a medicdo
da concentracdo basal de ACTH em cavalos com sinais clinicos 6ébvios, utilizando
limiares diagnosticos ajustados sazonalmente ao habitat do animal (54). Para o
diagnéstico da doenca em estdgio inicial, recomenda-se a medicdo das
concentragcbes de ACTH estimuladas pelo horménio liberador de tireotropina
(TRH) (Horn, et al 2021).

Quando ndo ha disponibilidade de financiamento ou de testes laboratoriais

das concentracbes de ACTH, a resposta a terapia com mesilato de pergolida pode
ser usada como uma abordagem préatica para o diagnéstico de PPID em cavalos
idosos com hipertricose generalizada (Hart et al., 2021).
Outras técnicas de diagndstico incluem a medicdo de hormdnio alfa-estinulante de
melanocitos (a-MSH) enddgeno e o teste de supressao de dexametasona durante a noite,
que agora foi substituido. A medicdo de a-MSH enddgeno ndo estd disponivel
comercialmente e nao teve um desempenho tdo bom quanto o ACTH basal (Mc Gowan,
2013).

As evidéncias disponiveis sobre o diagnostico e o tratamento da PPID sdo
limitadas. Diferentes testes de ensaios endocrinoldgicos foram desenvolvidos, no
entanto ndo existe um teste laboratorial "padrdo ouro” para a doenca (Leal et al.,
2021).

2.3 Tratamento

A PPID pode ser efetivamente controlada com mesilato de pergolida e
praticas de manejo adequadas (Tatum et al., 2020). Embora o tratamento medico
da PPID ndo resolva a patologia subjacente da hipofise, ele controla a maioria dos
sinais clinicos (Pease et al., 2011). Cavalos com PPID podem se beneficiar de
cuidados preventivos rigorosos, como controle de parasitas para minimizar a

carga de vermes (Mcfarlane et al., 2010), odontologia regular e ferrageamento



corretivo para tratar a laminite (Mcfarlane, 2011; Spelta; 2015). O trat amento
adequado melhora a qualidade de vida dos animais.

O uso de pergolida € o tratamento mais indicado, sendo o Unico
medicamento registrado para uso em cavalos com a doenca (Durham et al., 2014;
Rendle et al., 2019). E um agonista total sintético da D2-dopamina derivado do
ergot que atua principalmente nos receptores D2 inibitorios expressos nos
melandcitos da pars intermedia. Além disso atua nos receptores D3 e tem alguma
atividade nos receptores D1. A ativacdo dos receptores D2 reduz a producdo de
POMC pela pars intermedia em poucas horas, diminuindo a gravidade dos sinais
clinicos e limitando as sequelas da PPID (Durham et al., 2014; Mcfarlane, 2017).

O cloridrato de ciproheptadina, que atua como antagonista da serotonina,
também é uma opgdo de tratamento para PPID, embora com resultados menos
eficazes. A dose recomendada é de 0,25 mg/kg a cada 12 horas, ou 0,5 mg/kg,
uma vez ao dia, preferencialmente pela manha. Doses mais altas podem causar
letargia e sonoléncia, e 0s machos podem apresentar parafimose durante o
tratamento (Secombe et al., 2018).

A suplementacdo com vitamina B12 pode ser incluida ao tratamento, ja
que, em seres humanos, a deficiéncia dessa vitamina tem sido ligada a condigdes
como doenca de Parkinson, Alzheimer e sindrome de Cushing (Faggiano et al.,
2005; Orozco-Barrios et al., 2009), além de ser crucial para o funcionamento
adequado do sistema nervoso central (Geller et al., 2017). Em cavalos idosos,
pode haver uma associacdo entre niveis baixos de vitamina B12 e PPID (Galinelli
etal., 2023).

3 CONCLUSAO

Os avangos na compreensdo da fisiopatologia da PPID tém sido lentos,
embora a conscientizacdo sobre a doenca entre proprietarios de cavalos e

veterinarios tenha aumentado.



O diagnostico de PPID ainda enfrenta desafios significativos devido a
auséncia de um teste laboratorial padrdo-ouro. As recomendagdes atuais sugerem
a medicdo da concentragdo basal de ACTH e, para casos iniciais, a medi¢cdo das
concentracbes de ACTH estimuladas pelo hormonio liberador de tireotropina
(TRH) (Hart et al., 2021).

A PPID pode ser controlada eficazmente com o uso de mesilato de
pergolida e praticas de manejo adequadas. Cavalos com PPID beneficiam-se de
cuidados preventivos rigorosos, como controle de parasitas, odontologia regular e
ferrageamento corretivo para tratar a laminite. Outras opgdes, como o cloridrato
de ciproheptadina, tém eficacia, porem inferior e podem causar efeitos colaterais,
como letargia (Secombe, et al., 2018). A suplementacdo com vitamina B12 pode
ser considerada, dada a possivel associacdo entre niveis baixos dessa vitamina e
PPID em cavalos idosos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para explorar

alternativas e complementos ao tratamento da PPID.
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