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Resumo

Este trabalho prop&e-se a realizar uma revisao recente e abrangente sobre o diagnéstico e o tratamento
da Disfuncao Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) em equinos, analisando estudos clinicos e relatos de
casos. A metodologia utilizada incluiu a coleta de artigos de bases de dados eletrénicas renomadas,
como PubMed e Google Scholar, focando em publicagc6es dos ultimos dez anos, além de fontes mais
antigas que fundamentam a teoria na area. Os resultados mostraram que a fisiopatologia da PPID
envolve alteracfes neurodegenerativas, levando a hiperproducéo de hormdnios, com sintomas clinicos
significativos como hirsutismo, letargia e até mesmo a laminite. A dosagem de ACTH plasmaético foi
identificada como a principal ferramenta diagnéstica, enquanto a pergolida se destacou como a terapia
de escolha, embora o tratamento exija manejo continuo. Em concluséo, a reviséo enfatiza a importancia
do diagnéstico precoce e um manejo integrado, sugerindo a necessidade de novos marcadores
diagndsticos e intervencdes terapéuticas para melhorar a qualidade de vida dos equinos afetados.

Palavras-chave: PPID. Pergolida. Equinos. Diagndéstico. Tratamento.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude - Medicina Veterinaria
Introducéo

A Disfuncdo Pituitaria da Pars Intermédia (PPID abreviado do inglés) € uma condicao crénica,
progressiva, que € resultado da degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos. E uma das
endocrinopatias que mais afeta equinos e estd intimamente ligada a idade, particularmente animais
idosos. Apesar de animais jovens com 10 anos ou menos ja terem sido diagnosticados, a prevalencia
€ maior em animais com idade avancada (Kirkwood; Hughes; Stewart, 2022a; Ricardo, 2023).

A doenca ocorre devido a diminuicdo da producdo de dopamina por estresse oxidativo e
consequentemente a degenera¢do dos neurdnios dopaminérgicos do hipotalamo. Visto que a
dopamina regula de forma inibitéria a liberagcdo de peptideos derivados da préopiomelanocortina
(POMC), a néo inibicdo leva a uma superproducdo desses peptideos incluindo ACTH (horménio
adrenocorticotréfico) e a-MSH (hormoénio alfa estimulante dos mieldcitos), podendo conduzir ao
aparecimento de hiperplasia ou adenoma da pars intermédia da glandula pituitaria (Gerling; Alegre,
2022).

Essa disfungdo impacta significativamente a sadde dos equinos, manifestando-se por sinais clinicos
variados, como hirsutismo, polidria, polidipsia, perda de massa muscular, letargia, laminite, mudanca
de humor e susceptibilidade a infec¢Bes. Esses sinais, muitas vezes, sdo sutis e progressivos, 0 que
dificulta o diagnéstico precoce e a intervencdo oportuna (Zoppa et al., 2019).

O diagnostico baseia-se em achados clinicos e exames laboratoriais como dosagem de ACTH, teste
de supressdo com dexametasona e dosagem do TSH (hormonio liberador de tireotropina). Sendo a
dosagem do ACTH o mais utilizado por ser de facil acesso e apresentar bons resultados (Menzies-
Gow et al., 2024). Diagnésticos precisos sdo de suma importancia para melhorar a qualidade de vida e
prolongar a longevidade dos equinos afetados, essencial para diferenciar a PPID de outras condi¢des
com sintomas semelhantes, garantindo que o tratamento seja apropriado e eficaz (Silva, 2018).

O tratamento medicamentoso de principal escolha é a pergolida, uma droga agonista
dopaminérgica, que atua inibindo a producdo de peptideos derivados da pomc, como o ACTH.
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Conjuntamente sdo adotados cuidados como o manejo nutricional, cuidados com o0 casco,
acompanhamento do peso e atividades fisicas. Animais com disfuncdo insulinica devem ser
alimentados com racédo de baixo teor de carboidratos nao estruturais (NSC). O manejo nutricional deve
ser ajustado de acordo com a fase da vida do animal e seu nivel de atividade (Carmalt; Waldner; Allen,
2017).

O argumento central deste trabalho reside na relevancia de um diagndstico precoce e preciso, aliado
a um tratamento eficaz, para o manejo da PPID em equinos. Dada a natureza progressiva da doenca
e seu impacto significativo na saude dos cavalos, torna-se imperativo que veterinarios e cuidadores
estejam aptos a reconhecer os sinais clinicos precoces para que o Médico Veterinario possa conduzir
uma abordagem terapéutica baseada em evidéncias.

Este trabalho prop8e-se a realizar uma revisdo de literatura abrangente, abordando os mais
recentes avancos no diagnéstico e tratamento da PPID. Serdo analisados estudos clinicos, relatos de
casos de sucesso e as opinides de especialistas na area, com o intuito de compilar as melhores praticas
atuais para o manejo dessa condigéo.

Metodologia

Este trabalho consiste em uma reviséo de literatura, cujo objetivo foi{Citation} compilar e analisar
informacdes relevantes sobre o diagnéstico e tratamento da disfuncdo pituitaria da pars intermédia
(PPID) em equinos. As fontes de dados utilizadas para a coleta de artigos cientificos incluiram bases
de dados eletrénicas renomadas, como PubMed, Google Scholar, e ScienceDirect. Essas plataformas
foram selecionadas devido a sua vasta cobertura de periédicos cientificos de alta qualidade e revisados
por pares. Adicionalmente, foram incluidos artigos de revistas especializadas em medicina veterinaria,
como o "Journal of Veterinary Internal Medicine" e "Equine Veterinary Journal”, para garantir a inclusao
de estudos relevantes e atualizados. Foram considerados artigos publicados nos ultimos dez anos para
garantir a relevancia e atualidade das informagdes. Além disso, foram incluidos artigos mais antigos
que apresentam fundamentos tedricos e estudos pioneiros na érea.

Resultados

A revisdo de literatura realizada revelou que a fisiopatologia da Disfuncdo Pituitaria da Pars
Intermédia (PPID) em equinos envolve uma série de alteragdes neurodegenerativas que resultam na
hiperplasia ou adenomas na pars intermédia da glandula pituitaria, levando a superproducdo de
hormonios como o ACTH e o alfa-MSH. Esses horménios desempenham um papel central na
manifestagédo clinica da PPID, incluindo sintomas como hirsutismo, polidria, polidipsia, perda de massa
muscular, letargia, e, principalmente, laminite, que é um dos sinais clinicos mais debilitantes. Os
estudos revisados indicam que o diagndstico da PPID é desafiador devido a natureza progressiva e
muitas vezes sutil dos sintomas. A dosagem de ACTH plasmaético foi identificada como o método
diagndstico mais amplamente utilizado e considerado eficaz, apesar de ser influenciado por fatores
sazonais e estresse. Além disso, outros testes como o teste de supressdo com dexametasona e a
dosagem de alfa-MSH foram mencionados como alternativas ou complementos diagndsticos, cada um
com suas préprias limitacdes e beneficios. No que diz respeito ao tratamento, a pergolida, um agonista
dopaminérgico, foi consistentemente destacada como a terapia de escolha, demonstrando eficacia
significativa na reducéo dos sintomas clinicos da PPID. Contudo, o tratamento ndo é curativo, e sim
paliativo, exigindo um manejo continuo e abrangente que inclui ajuste nutricional, monitoramento
regular dos niveis hormonais e manejo cuidadoso do peso e da saude geral dos equinos afetados.

Discusséao

A fisiopatologia da Disfuncao Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) em equinos envolve alteracdes
complexas na glandula pituitaria, particularmente na pars intermédia, uma regido responsavel pela
producdo de hormdnios que regulam varias fungdes endocrinas (Fortin et al., 2020). Em condi¢es
normais, a pars intermédia é modulada por neurdnios dopaminérgicos do hipotalamo, que inibem a
secrecao de hormdnios como o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) (Carmalt; Waldner; Allen, 2017).
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No entanto, na PPID, ha uma degeneracao progressiva desses neurdnios dopaminérgicos, levando a
perda de inibicao sobre a pars intermédia. Como resultado, ocorre uma hiperplasia ou formacéo de
adenomas na regido, promovendo uma secrecdo excessiva de ACTH e outros derivados de pré-
opiomelanocortina (POMC). Esse desequilibrio hormonal tem efeitos sistémicos significativos,
impactando o metabolismo, a resposta imune, e o equilibrio energético dos equinos (Ireland; McGowan,
2018). A progresséo continua da PPID pode levar a uma sobrecarga funcional na pars intermédia e em
outras regides da pituitaria, exacerbando o quadro clinico e dificultando ainda mais o controle da
doenga. Assim, a compreensao detalhada dos mecanismos fisiopatologicos da PPID é essencial para
o desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes que visem restaurar o equilibrio hormonal e
mitigar os efeitos deletérios da doenca nos equinos (Kirkwood; Hughes; Stewart, 2022a).

A pars intermédia € uma regiao especifica da glandula pituitaria dos equinos, situada entre a pars
distalis e a pars nervosa, e desempenha um papel crucial na regulacdo endécrina (Menzies- Gow et
al., 2024). Estruturalmente, a pars intermédia € composta por células melanotréficas que secretam
hormonios derivados da pré-opiomelanocortina (POMC), como o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
e a alfa-melandcito-estimulante (alfa-MSH), ambos envolvidos em processos metabdlicos e na resposta
ao estresse (Kirkwood; Hughes; Stewart, 2022a). A pars intermédia também desempenha um papel na
adaptacao sazonal dos equinos, modulando a produgcé@o de horménios em resposta a variagdes na luz
do dia, o que influencia o crescimento do pelo e o metabolismo energético (Copas; Durham, 2012). A
integridade estrutural e funcional da pars intermédia é, portanto, vital para a homeostase endécrina nos
equinos, e sua disfuncdo pode levar a desequilibrios hormonais significativos, como observado na
Disfuncéo Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) (Kirkwood; Hughes; Stewart, 2022a).

Os sinais clinicos da Disfungéo Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) em equinos séo diversos e
geralmente progressivos, refletindo o impacto sistémico do desequilibrio hormonal causado pela
hiperproducdo de ACTH, associadas a adenomas da pars intermedia (PI1) da hipéfise (Gris et al., 2023).
Um dos sinais mais caracteristicos € o hirsutismo, uma condi¢cdo em que o animal apresenta um pelo
longo e ondulado que ndo muda sazonalmente, sendo um indicador praticamente patognoménico da
doenca (Leal et al., 2022). Além disso, é comum observar polidria e polidipsia, suscetibilidade a
infec¢des secundérias e endoparasitas, dificuldade na cicatrizagcdo de feridas, hiperidrose e até mesmo
convulsdes (Silva, 2018; Zoppa et al., 2019). A perda de massa muscular, especialmente na regido das
costas e da garupa, também é frequente, contribuindo para uma aparéncia esquelética, mesmo em
cavalos bem alimentados. A letargia e a intoler&ncia ao exercicio refletem a diminui¢cdo na capacidade
metabdlica e no bem-estar geral do animal (Goncgalves, 2018). Outro sinal clinico significativo é a
laminite, uma inflamag&o dolorosa do tecido laminar dentro do casco, que estd associada com
desregulacéo da insulina (Gerling; Alegre, 2022).

A hiperinsulinemia é um fator de risco significativo para o desenvolvimento de laminite, pois pode
causar disfungdo no fluxo sanguineo para o tecido laminar do casco, comprometendo a integridade
estrutural do casco e levando ao desenvolvimento de laminite (Cassimeris; Engiles; Galantino-Homer,
2019).

A relagdo entre resisténcia insulinica, frequentemente observada na Sindrome Metabdlica Equina
(SME), e a Disfun¢éo Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) é complexa e interconectada, refletindo o
impacto de desordens enddcrinas no metabolismo dos equinos (Paula et al., 2020). Eguas obesas e
insulino-resistentes tem periodos de ovulacdo e anestro prejudicados (Gerling; Alegre, 2022). Animais
que ja& apresentam SME sdo mais suscetiveis a desenvolver PPID, especialmente com o
envelhecimento, devido ao estresse metabdlico continuo que agrava a degenerac¢do dos neurbnios
dopaminérgicos responsaveis pela regulacao da pars intermédia (Manfredi; Jacob; Norton, 2023). Essa
sobreposi¢do entre SME e PPID complica o diagnostico e o manejo, exigindo uma abordagem
terapéutica integrada que contemple tanto o controle glicémico e a resisténcia insulinica quanto o
tratamento especifico da PPID. Portanto, a identificacdo precoce e o manejo adequado de ambas as
condicbes sdo essenciais para prevenir complicacdes graves e melhorar a qualidade de vida dos
equinos afetados (Gerling; Alegre, 2022).

As manifestagdes clinicas caracteristicas da PPID sdo uma combinac¢éo de sinais como: hirsutismo,
politria, polidipsia, letargia e laminite recorrente, especialmente em equinos idosos (Silva, 2018). No
entanto, o diagnéstico definitivo depende de testes laboratoriais especificos, sendo a dosagem de
ACTH plasmatico o exame mais recomendavel. Além disso, o teste de estimulagdo com TRH (horm&nio
liberador de tireotropina) pode ser utilizado para aumentar a sensibilidade do diagnostico em casos
suspeitos, ao avaliar a resposta exagerada de ACTH apos administracéo de TRH (Ireland; McGowan,
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2018). Outro método laboratorial que pode ser empregado é a dosagem de cortisol sérico apés
administragdo de dexametasona (teste de supressdo com dexametasona) (Leal et al., 2022).

O teste de estimulacdo com ACTH enddgeno é amplamente utilizado devido a sua capacidade de
detectar niveis elevados de ACTH, que sao indicativos de PPID. Este teste envolve a coleta de
amostras de sangue para medir a concentragao de ACTH, geralmente apés um periodo de jejum que
pode ser de no maximo 8 horas. Deve ser centrifugada, o plasma separado e refrigerado a 4°C
(Hinrichsen et al., 2022). A separacao do plasma e a andlise devem ser realizadas o mais rapido
possivel. Se ndo houver possibilidade de ser realizado imediatamente, o plasma deve ser congelado
em tubo de eppendorf e analisado em até 24 horas (Ricardo, 2023). O nivel de ACTH plasmatico em
equinos com PPID em meses que nao sdo outono serd maior que 29 pg/mL e no outono sera maior
que 47 pg/ml (Copas; Durham, 2012). Os valores de referéncia sdo comparados com os obtidos, e
niveis aumentados de ACTH sugerem a presenca de PPID. No entanto, fatores como o estresse e
variagdes sazonais podem afetar os niveis de ACTH, limitando a precisdo do teste (Adams et al., 2023).
O teste de supressédo com dexametasona, por outro lado, envolve a administracdo de dexametasona e
subsequente medi¢do dos niveis de cortisol. (Morgan et al., 2018). Embora este teste seja especifico,
ele apresenta riscos, como a potencial inducéo de laminite, especialmente em cavalos predispostos
(Potter; Stevens; Menzies- Gow, 2019).

A mensuracao dos niveis de alfa-MSH (Hormonio Estimulante dos Melanécitos), tem sido explorada
como uma alternativa ou complemento aos testes de ACTH e dexametasona. Este hormonio, secretado
pela pars intermédia, apresenta niveis elevados em cavalos com PPID. Estudos indicam que a
mensuracéo de alfa-MSH pode ser um marcador mais estavel e menos suscetivel a variagbes externas,
como o estresse. No entanto, ndo ha testes comerciais para alfa-MSH, o que restringe seu uso
generalizado na pratica clinica (Kirkwood; Hughes; Stewart, 2022hb).

Quanto ao tratamento da PPID, a terapéutica principal envolve o uso de medicamentos, mudancas
nutricionais e a implementacdo de um programa de exercicios fisicos adaptado. O tratamento
farmacolégico geralmente se baseia no uso de pergolida, um agonista dopaminérgico que atua inibindo
a producao excessiva de ACTH pela pars intermédia. A pergolida € o medicamento de escolha e tem
mostrado eficacia significativa na melhora dos sintomas clinicos da PPID, seu uso deve ser continuo é
necessério para manter os efeitos terapéuticos. As dosagens recomendadas sdo de 0,002mg/Kg a
0,006mg/Kg por dia, via oral. Os efeitos colaterais descritos sédo diarreia e inapeténcia e tendem a
desaparecer com a reducéo da dose. A dosagem precisa e a monitorizacao regular sdo cruciais, uma
vez que o ajuste da dose pode ser necessério ao longo do tempo (Silva, 2018).

O cloridrato de ciproheptadina, antagonista da serotonina também € utlizado em casos de PPID,
porém, com menos sucesso (Secombe et al., 2018). A dose utilizada é de 0,25 mg/kg, a cada 12 horas
ou 0,5mg/kg, uma vez ao dia, pela manha. Seus efeitos colaterias incluem convulsdes, quadros
neurolégicos, depresséo leve, anorexia e letargia e devem ser considerados antes de utilizar o farmaco.
Pode ser utilizada em associagdo a pergolida quando o tratamento apenas com pergolida néo for efetivo
(Silva, 2018).

Algumas alteracdes devem ser feitas e cuidados adicionados a rotina de equinos com PPID.
Controle de peso, atendimento odontol6gico e controle parasitario sdo fundamentais. Alteracdes na
alimentacdo também devem ser feitas, de acordo com a idade do animal e a condicdo corporal
(Secombe et al., 2018). O tratamento médico ndo trard a cura do animal, mas sim, melhora nos
sintomas (Ricardo, 2023).

Cada uma dessas abordagens terapéuticas traz consigo vantagens significativas, mas também
desafios que devem ser geridos com cuidado. O uso de pergolida, por exemplo, requer um
comprometimento a longo prazo e pode ser financeiramente oneroso para 0s proprietarios. As
mudancas dietéticas, embora essenciais, exigem uma compreensdo detalhada das necessidades
nutricionais especificas do cavalo com PPID e podem demandar ajustes continuos. A implementagéo
de um regime de exercicios deve considerar as limitagdes fisicas do cavalo e ser adaptada de acordo
com a resposta ao tratamento. Em suma, o manejo bem-sucedido da PPID é um esfor¢co multidisciplinar
que envolve veterinarios e proprietarios, todos trabalhando juntos para melhorar a satde e o bem-estar
dos cavalos afetados (Carmalt; Waldner; Allen, 2017).
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Conclusao

Este trabalho revisou de forma abrangente os avangos no diagnéstico e tratamento da Disfuncao
Pituitaria da Pars Intermédia (PPID) em equinos, ressaltando a importancia de um diagnéstico precoce
e preciso para o manejo eficaz da doencga. A fisiopatologia da PPID, leva a um quadro clinico complexo
gue exige uma abordagem diagndstica e terapéutica multifacetada.

A dosagem de ACTH plasmatico se destaca como a principal ferramenta diagnéstica, embora os
testes de estimulagdo com TRH e a dosagem de alfa-MSH oferecam métodos complementares
valiosos. O tratamento com pergolida mostrou-se eficaz, mas requer um compromisso a longo prazo,
com monitoramento constante e ajustes no manejo do animal.

As contribuicdes deste estudo para a pratica veterinaria sdo claras: a necessidade de um manejo
integrado e multidisciplinar da PPID, que considere tanto os aspectos hormonais quanto metabdlicos
dos equinos afetados. Para futuras pesquisas, sugere-se explorar novos marcadores diagnésticos que
sejam menos suscetiveis a variagbes sazonais e de estresse, bem como investigar intervencdes
terapéuticas adicionais que possam melhorar a qualidade de vida dos equinos com PPID.
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