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1. INTRODUCAO

A sindrome de Cushing ou também chamada de disfuncdo da pars
intermédia equina, € uma endocrinopatia diagnosticada com frequéncia em
equinos velhos (SPRAYBERRY & ROBINSON, 2003). A idade média dos equinos
com os sinais clinicos esta entre 18 a 23 anos (SPRAYBERRY & ROBINSON,
2015; SANTOS, 2004). A doenca de Cushing em equinos € exclusivamente
associada a dois fatores: adenoma ou hiperplasia da parte intermedia da glandula
pituitaria (SPRAYBERRY & ROBINSON, 2015; SANTOS, 2004). Os sinais
clinicos predominantes incluem obesidade, laminite e infertiidade (MCCUE,
2002).

2. METODOLOGIA

Foi atendida na Clinica Hipica uma égua de cria de 14 anos de idade, da
raca crioula. O animal chegou a clinica apresentando estado geral apatico,
hirsutismo, ciclos estrais irregulares, dificuldade de locomocéo, escore corporal
cinco, com deposicdo anormal de gordura nas regides supra-orbital, cervical e
base da cauda.

Durante a anamnese foi relatado pelo médico veterinario responsavel pela
reproducdo do animal e pelo tratador, que o animal era alimentado apenas com
pasto e que no ano de 2015 a égua estava com bom estado corporal. No ano de
2016, a égua foi submetida ao sistema de luz, durante o periodo de maio a 10 de
agosto, das 15h30 as 23h. No més de maio foram coletados dois embrides. No
més de agosto a égua participou das provas da Expointer e, ao voltar, o tratador
notou que o pelo havia comecado a engrossar. Desde entdo comecou a
apresentar ciclos reprodutivos irregulares, até que apresentou um quadro de
laminite aguda.

Apés a anamnese, a égua foi submetida a um exame clinico geral onde
apresentou uma frequéncia cardiaca (FC) de 40 bpm, frequéncia respiratoria (FR)
de 16 mpm, mucosas roseas, tempo de preenchimento capilar (TPC) de dois
segundos, identificacdo de pulso digital nos membros anteriores, calor nos cascos
e temperatura de 39,5°C. Em exame complementar constatou-se Ht de 39% e
PPT de 7g/dL.

Apos o relato do tratador e exame cinico do animal, foram identificadas as
seguintes suspeitas clinicas: laminite aguda por sobrecarga de peso, sindrome
metabdlica e sindrome de Cushing.

A presenca de laminite aguda foi imediatamente confirmada, pela
dificuldade de locomocédo observada na chegada do animal, durante o exame
clinico geral, pela presenca de pulso digital detectavel a palpagédo e calor nos
cascos.
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A paciente foi submetida ao tratamento para laminite aguda, baseado na
imersdo dos membros afetados em gelo ou agua gelada pelo periodo de 48
horas. Diante do quadro clinico apresentado, sugestivo da sindrome de Cushing,
o animal foi submetido ao teste de supressdo com dexametasona para a
confirmacédo do diagostico. Amostras de sangue foram coletadas por venopuncao
da jugular e encaminhadas para analises hematoldgicas em laboratorio.

O teste foi realizado de acordo com o protocolo utilizado pelo laboratorio
B.E.T Laboratories, filial do Rio de Janeiro, localizada no Jockey Club Brasileiro-
RJ. O teste baseia-se na realizacdo de trés coletas de sangue em tubos sem
anticoagulante, os quais foram centrifugados, para envio apenas do soro
refrigerado para a analise em laboratorio. A primeira coleta € feita no periodo da
manhd. O animal devera estar em jejum por periodo minimo de quatro horas e
podera se alimentar normalmente apds esta coleta. Os exames analisados séo
T4, cortisol e Insulina. A segunda coleta deve ser realizada de oito a dez horas
apos a primeira coleta e 0 exame a ser realizado nesta amostra € o cortisol. Apos
esta coleta devera ser administrado 40ug/kg de acetato de dexametasona via IM.
A terceira coleta é feita 19 horas depois da administracdo de dexametasona e o
exame a ser realizado nesta amostra é o cortisol. Todas as amostras devem ser
mantidas em refrigeracdo até o0 momento do envio, sendo enviado apenas 0 soro
para evitar hemolise das amostras no transporte.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs o teste de supressdo, obteve-se os seguintes resultados:
Coleta 1 (cortisol manha): 66,8ng/ml (20-90), coleta 2 (cortisol tarde): 64,3ng/ml
(20-90) e coleta 3 (cortisol apds aplicacdo da dexametasona: 89ng/ml (menor que
10). E o resultado da verificacdo do hormdnio insulina, teste endécrino adicional
também realizado, foi de 81,96Ul/ml (1-20).

Com os resultados dos exames compativeis com a suspeita de sindrome
de Cushing, foi estabelecido o tratamento. O principal medicamento utilizado na
SIC é o mesilato de pergolida, que tem o objetivo de reduzir significativamente as
concentragbes plasmaticas de ACTH. Porém, este medicamento ndo € ainda
comercializado no Brasil e teve que ser importado para que o tratamento pudesse
ser realizado. Entdo no primeiro momento a medicacdo que se teve acesso no
Brasil foi o cloridrato de ciproeptadina nas doses de 0,25 mg/kg/d administrada
uma vez pela manha. Ela atua inibindo a secrecdo de ACTH pela parte
intermediaria da glandula pituitaria mediante ramos anti-serotonina.

Como mencionado acima, foi realizado o teste de supressdo com
dexametasona, buscando diagnosticar a possivel sindrome de Cushing (SIC). O
teste tem sido considerado padrdo ouro do diagndéstico de SIC (MONTEIRO,
2015) e foi o teste diagndstico utilizado para diagnosticar a égua do estudo.

ApOs os sinais clinicos da égua terem sido estabilizados na clinica, ela foi
encaminhada de volta para a propriedade, com a recomendacdo de seguir o
tratamento. 20 dias apos a alta hospitalar, ocorreu um episédio de coélica e a égua
veio a 6bito, sem que o tratamento pudesse ter sido concluido corretamente.

A sindrome de Cushing acomete, como visto anteriormente, equinos de 18
a 23 anos. A égua do estudo, portanto, por ter 14 anos, foi acometida com esta
doenca precocemente. Existe uma maior prevaléncia desta doenca em cavalos da
raca Morgan e poneis (SPRAYBERRY & ROBINSON, 2015; SANTOS, 2004). E
importante destacar que o animal apresentou todos os sinais clinicos descritos na
literatura.
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Ha relatos que mostram que o hirsutismo € um sinal clinico notavel da
doenca de Cushing em equinos e que pdde ser observada em 94% dos casos
(HILLYER et al, 1992 apud LOVE, 1966), assim como pb6de ser observada no
animal do estudo. Normalmente, o pelo é longo e encaracolado, visivel na maior
parte dos casos nos membros. A patogénese da hiperidrose e do hirsutismo néo é
conhecida, mas sugere-se que elas possam ocorrer devido a pressao fisica do
tumor da glandula, no centro termorregulador do hipotalamo (LOEB et al., 1966).

Os cavalos com SIC podem apresentar infec¢gdes cronicas, como sinusite,
doenca periodontal, abscessos subsolares ou parasitismo intestinal que podem
nao responder ao tratamento. Essas condicdes podem ser resultado da
imunossupressao induzida pelo aumento dos niveis de cortisol (LOVE, 1993).

O acumulo de gordura na crista do pesco¢o e na regido supraorbital, que
foi um sinal clinico visivel no animal do estudo, pode ser observada em 12% a
60% de cavalos que apresentaram a sindrome, sendo um sinal clinico nao téo
frequente que ocorre possivelmente como resultado da redistribuicdo da gordura
corporal (LOVE, 1993).

Anormalidades reprodutivas séo relatadas em éguas com SIC, como, por
exemplo, o estro anormal e problemas de fertilidade (LOVE, 1993) como pbde ser
observado no animal do estudo. Uma das possiveis causas de problemas
reprodutivos em éguas com SIC é a desnaturacdo das gonadotrofinas pela lesao
causada na parte intermédia da pituitaria, somada ou nao a falta de producao de
gonadotrofina como resultado de niveis elevados de glicocorticoides (MCCUE,
2002).

Ao contrario do que acontece com as outras espécies com sindrome de
Cushing, equinos com SIC ndo apresentam por norma hiperplasia adrenocortical
e tém niveis de cortisol sérico bastante variaveis, muitas vezes, dentro dos limites
fisiolégicos. Assim, o0s sinais ndo podem ser atribuidos diretamente a
hipercortisolemia (MONTEIRO, 2015). Embora o hiperadrenocorticismo possa ser
acompanhado de uma concentracdo elevada de cortisol plasmatico, a
concentracéo de cortisol em repouso nao excede sempre os limites de referéncia
em cavalos com SIC, até mesmo ja foi relatado como baixo em alguns cavalos e
pbneis afetados com a sindrome (SCHOTT, 2002). Também é caracteristico da
SIC, o aumento das concentracdes plasmaticas de insulina, por isso pode-se
considerar a realizagdo adicional de um teste endocrino para verificar a
concentracdo deste hormoénio (MONTEIRO 2015).

A atividade da pars intermedia de equideos mostrou ser inibida pela
dopamina e estimulada pelo horménio liberador de tirotropina (TRH). Tanto o
receptor de dopamina D2 como o receptor de TRH s&o expressos na parte
intermedia da pituitaria de equinos (SCHOTT, 2002). O manejo de cavalos com
sindrome de Cushing € uma parte importante no tratamento desses animais. Tosa
da pelagem pode ser necessaria em animais com hirsutismo muito acentuado.
Outras praticas como cuidados nutricionais e esquemas adequados de vacinagao
e de aplicacdo de vermifugos também séo importantes (SANTOS, 2004; MCCUE,
2002). O tratamento clinico da doenca de Cushing em equinos envolve dois tipos
de drogas: agonistas da dopamina ou antagonistas da serotonina (SANTOS,
2004; MCCUE, 2002; MACFARLANE, 2011).

Pergolide é atualmente o medicamento mais usado devido a sua
capacidade de regular a producdo de peptideos derivados de pro
opiomelanocortina (POMC) atuando como um agonista do receptor de dopamina
D2 (MACFARLANE, 2011; MCCUE, 2002). Os relatos demonstraram a
capacidade da pergolide de reduzir significativamente as concentragoes
plasmaticas de ACTH em cavalos com SIC. Pergolida deve ser administrada por
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via oral, na dose de 0,5 mg/equino por via oral, uma vez por dia, durante quatro a
seis semanas.

O cloridrato de ciproheptadina, um composto de antiserotonina, foi relatado
como benéfico no tratamenro de cavalos de SIC (BEECH, 1987; SANTOS, 2004).
Ela atua inibindo a secrecdo de ACTH pela parte intermediaria mediante ramos
anti-serotonina (SANTOS, 2004). O uso do cloridrato de ciproheptadina tem
sucesso limitado quando em comparagédo com o mesilato de pergolide (MCCUE,
2002). E recomendada uma dose de 0,25 mg/kg/d administrada uma vez pela
manha por 2 a 3 semanas.

4. CONCLUSOES

A sindrome de Cushing € uma doenca neurodegenerativa que
normalmente acomete equinos velhos, por isso, é de suma importancia o
acompanhamento destes animais. Ema vez que a doenca pode ser confundida
muitas vezes com outras enfermidades como a sindrome metabdlica e até mesmo
a laminite por sobrepeso, a partir dos sinais clinicos caracteristicos faz-se
necessario a realizacdo do teste de supressdao com dexametasona para
conclusdo do diagnéstico. O tratamento para a enfermidade ainda é um
tratamento dificil e caro e a principal medicacdo comprovada cientificamente néao
€ encontrada no Brasil, o que dificulta 0 sucesso na recuperacdo dos animais
acometidos.
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