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RESUMO

A Sindrome Metabdlica Equina (SME) e a Disfuncéo da Pars Intermedia da Pituitaria (PPID)
sdo as endocrinopatias de maior ocorréncia em equinos. A SME esta associada principalmente
com a obesidade, adiposidade localizada, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e laminite.
Outros fatores como a dislipidemia, inflamacgdo sistémica, concentragdes alteradas de
adipocinas, leptina e adiponectina também comp&em a sindrome. A PPID é uma degeneracgéo
dos neurdnios dopaminérgicos das células melanotréficas da hipofise, ocasionando a
hiperplasia da pars intermedia, com presenca de um Unico macroadenoma ou mdaltiplos
microadenomas. Esta neurodegeneracdo é comum em cavalos idosos, levando a alteragdes na
pelagem, perda de massa muscular, deposicdo de gordura localizada e laminite, podendo a
resisténcia a insulina também estar presente. Além disso, ambas alteracGes enddcrinas causam
distarbios reprodutivos em éguas. Eguas obesas e insulino-resistentes apresentam maior
intervalo interovulatério e demonstram menores periodos de anestro. A composic¢do do fluido
folicular ¢é afetada pela SME, com maiores concentracdes de insulina, leptina, TNFa, IL-1 e IL-
6, assim como a expressao génica de foliculos e embrides sofre também alteracdes. Além disso,
0 endométrio e o histotrofo de éguas obesas apresentam maior expressao de proteinas e
citocinas inflamatdrias. A SME durante a gestacdo pode levar o nascimento de potros com
maior predisposicdo a obesidade, resisténcia a insulina e problemas locomotores,
comprometendo sua futura vida atlética. Na PPID, acredita-se que os problemas reprodutivos
sejam oriundos da compressao da adeno-hipofise pela pars intermedia, alterando a producao
dos horménios gonadotroficos, ou ainda pela excessiva estimulacéo adrenal causada pelos altos
niveis de ACTH, afetando negativamente a secrecdo de gonadotrofinas. Entre os problemas
relatados, estdo ciclos estrais irregulares, aciclicidade, fertilidade reduzida e lactacéo
persistente. Em conclusdo, diversos estudos recentes vém demonstrando alteragdes

reprodutivas em éguas com SME e PPID.

Palavras-Chave: Reproducdo equina; Sindrome Metabodlica Equina; Disfuncdo da Pars
Intermedia da pituitaria; Egua; PPID; SME.



ABSTRACT

Equine Metabolic Syndrome (EMS) and Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) are the
most common endocrinopathies in horses. SME is mainly associated with obesity, localized
adiposity, insulin resistance, hyperinsulinemia and laminitis. Other factors such as
dyslipidemia, systemic inflammation, altered concentrations of adipokines, leptin and
adiponectin also compose the syndrome. PPID is a degeneration of dopaminergic neurons of
pituitary melanotrophic cells, causing pars intermedia hyperplasia, with the presence of a single
macroadenoma or multiple microadenomas. This neurodegeneration is common in older horses,
leading to changes in the coat, loss of muscle mass, localized fat deposition and laminitis, and
insulin resistance may also be present. Furthermore, both endocrine alterations cause
reproductive disorders in mares. Obese and insulin-resistant mares have a longer interovulatory
interval and shorter periods of anestrus. The composition of the follicular fluid is affected by
SME, with higher concentrations of insulin, leptin, TNFa, IL-1 and IL-6, as well changes in the
gene expression of follicles and embryos. In addition, the endometrium and histotroph of obese
mares show higher expression of inflammatory proteins and cytokines. SME during pregnancy
can lead to the birth of foals with a greater predisposition to obesity, insulin resistance and
locomotor problems, compromising their future athletic life. In PPID, it is believed that
reproductive problems arise from compression of the anterior pituitary gland by the pars
intermedia, altering the production of gonadotropic hormones, or from excessive adrenal
stimulation caused by high levels of ACTH, negatively affecting the secretion of gonadotropins.
Among the problems reported are irregular estrous cycles, acyclicity, reduced fertility and
persistent lactation. In conclusion, several recent studies have demonstrated reproductive

changes in mares with SME and PPID.

Keywords: Equine reproduction; Equine Metabolic Syndrome; Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction; Mare; PPID; SME.
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1 INTRODUCAO

Dentre as endocrinopatias na espécie equina, a Sindrome Metabdlica Equina (SME) e a
Disfuncdo da Pars Intermedia da Pituitaria (PPID) s@o as de maior ocorréncia (SOJKA-
KRITCHEVSKY; JOHNSON, 2014). A primeira tem como componentes principais a
obesidade ou aumento da adiposidade localizada, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
(FRANK, 2011). Ja a PPID ocorre em cavalos idosos, e entre os sinais clinicos estdo a
hipertricose, perda de massa muscular e deposicdo localizada de gordura (MCFARLANE,
2011). Em comum em ambas patologias, estdo a ocorréncia de laminite, assim como distarbios

reprodutivos, gerando problemas de fertilidade e falhas reprodutivas (BURNS, 2016).

Em paralelo com o que esta ocorrendo com a sociedade humana, o nimero de individuos
obesos entre 0s equinos também aumentou nos Ultimos anos. Com a domesticagdo do cavalo,
um novo estilo de vida foi imposto pelo homem, em que os animais recebem uma maior oferta
de alimento concentrado e de melhor qualidade, com menores gastos de energia devido a cargas
de exercicio fisico reduzidas e menor gasto com o processo de termorregulacdo (ARGO, 2009).
Do mesmo modo, a populacao idosa equina esta crescendo, uma vez que ha maior preocupacdo
com a salde dos animais idosos por parte dos proprietarios, levando a um aumento da
expectativa de vida (MCFARLANE, 2011). Como consequéncia, tanto casos de SME como de
PPID estdo se tornando mais prevalentes, e além de trazerem complicacbes graves como a

laminite, também acarretam em possiveis complicacbes em programas reprodutivos.

Esse trabalho visa reunir informacGes atuais sobre a influéncia das alteracdes
endocrinolégicas SME e PPID causadas ao longo de todo processo reprodutivo da égua, durante
o ciclo estral, gestagcdo e desenvolvimento do neonato. A partir da revisdo bibliografica, serdo
relatadas as principais caracteristicas de ambas patologias, assim como sua relacdo com

anormalidades reprodutivas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Sindrome metabdlica equina (SME)

A Sindrome Metabodlica Equina (SME) refere-se a um conjunto de altera¢des clinicas,
cujos principais componentes, obesidade ou aumento de adiposidade localizada, resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia, levam a predisposicao de laminite (Figura 1). Outros fatores que
podem estar associados sdo dislipidemia, inflamacgdo sistémica, concentracdes alteradas de
adipocinas, leptinas e adiponectina, além de alteracGes reprodutivas em éguas (BURNS, 2016;
FRANK, 2011).

Figura 1 — Cavalo com SME

Fonte: Clougher, 2020

Em 2002, Johnson sugeriu 0 nome SME, uma vez que as caracteristicas da sindrome
eram muito semelhantes a sindrome metabolica humana. Assim como vem ocorrendo na
populacdo humana, o nimero de animais obesos esta crescendo na espécie equina. Estudos
demonstram a ocorréncia de 20 a 50% de obesidade em cavalos (STEPHENSON; GREEN;
FREEMAN, 2011; THATCHER et al., 2012). Baixos niveis de trabalho, aumento do
fornecimento de forragem e alimentos de melhor qualidade, aléem de manejos que evitam o
gasto de energia devido a termorregulacdo promovem um continuo balanco energético positivo
ao longo de todo o ano (ARGO, 2009). O resultado disso é o aumento da ocorréncia de

enfermidades relacionadas a obesidade, como a SME, afetando a qualidade de vida dos animais.
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Durante muito tempo, casos de cavalos obesos, em que se desenvolveu a ocorréncia de
laminite, foram erroneamente atribuidos ao hipotireoidismo. No entanto, verificou-se que
cavalos induzidos experimentalmente ao hipotireoidismo, através da remocdo cirargica das
glandulas da tireoide, ndo desenvolveram obesidade ou laminite. Da mesma forma, os testes de
estimulagdo de tireoide se mostravam negativos e 0s cortes histopatoldgicos da tireoide ndo
apresentavam alteracdo em cavalos afetados (LOWE et al., 1974; VISCHIER et al., 1999).
Hoje, sabe-se que o hipotireoidismo possui uma prevaléncia muito baixa na espécie equina
(BREUHAUS, 2011).

A SME pode acometer todas as racas, porém cavalos da raca Morgan, Paso Fino,
Mustangue, Quarto de Milha, Crioulo, Andaluz e pdneis apontam ter maior predisposi¢ao a
sindrome (JOHSON; MESSER; GANJAM, 2004; MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2015).
Frequentemente, esses animais sdo denominados de “easy keepers”, expressdo utilizada para
descrever um cavalo ou ponei com tendéncia ao sobrepeso e que aparenta necessitar menos

calorias para manutencédo do peso (FRANK, 2011).
2.1.1 Fisiopatogenia
2.1.1.1 Resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e hiperglicemia

A resisténcia a insulina possui um papel fundamental na SME. Fisiologicamente, ap6s
a alimentacdo ocorre a absorcdo de glicose com aumento dos seus niveis plasmaticos,
estimulando a secrecdo de insulina pelo pancreas, afim de regular a glicemia (DE GRAAF-
ROELFSEMA, 2014). A resisténcia & insulina é definida como uma falha dos tecidos em
responder corretamente a insulina circulante, ndo conseguindo controlar desta forma a
concentracdo de glicose no sangue (MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2015).

Existem duas classificacdes da resisténcia a insulina: a compensada e a ndo compensada.
A resisténcia a insulina compensada é caracterizada pela maior producdo de insulina pelo
pancreas, por conta da falta de sensibilidade tecidos, resultando em um quadro de
hiperinsulinemia (DE GRAAF-ROELFSEMA, 2014). A forma descompensada ocorre quando
ha exaustdo pancreética, em que 0 6rgdo ndo é mais capaz de produzir insulina em quantidades
necessarias para o controle da glicose, condicdo que caracteriza a diabetes mellitus tipo 2.
(MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2015). Nos equinos, a resisténcia a insulina compensada é

a mais prevalente, enquanto casos de diabetes tipo 2 sdo raros (DURHAM et al., 2019).
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Uma vez que ndo esta ocorrendo a correta absorcdo da glicose, cavalos acometidos
podem apresentar hiperglicemia. No entanto, a hiperglicemia encontrada normalmente é
considerada moderada, devido a compensacdo causada pela hiperinsulinemia (JOHSON;
MESSER; GANJAM, 2004). Ambas hiperglicemia e hiperinsulinemia interrompem a
gliconeogénese hepatica, a0 mesmo tempo que estimulam a captacdo de glicose pelo figado,
gordura e musculo (DE GRAAF-ROELFSEMA, 2014).

2.1.1.2 Obesidade

Cavalos com SME podem apresentar obesidade generalizada ou adiposidade regional,
principalmente na crista do pescoco, base da cauda, glandula mamaria e prepucio (MCCUE;
GEOR; SCHULTZ, 2015). A obesidade esta associada com a resisténcia a insulina, secrecao
alterada de adipocinas e inflamacdo sistémica. Frequentemente, obesidade e resisténcia a
insulina caminham juntos, no entanto, também podem ocorrer de maneira individual (Figura
2). O tecido adiposo é um orgdo enddcrino ativo que secreta uma grande quantidade de
moléculas imunomoduladoras, entre elas a leptina, a adiponectina, o fator de necrose tumoral
(TNFo) e intmeras interleucinas, destacando-se a IL-1 e IL-6 (MORGAN; KEEN;
MCGOWAN, 2015; FRANK, 2011).

Figura 2 — Diagrama demonstrando a interrelacdo entre SME, obesidade, resisténcia a
insulina e PPID.

Nao obeso SME

/ Maior risco laminite

Nao obeso SME

Obeso SME
Maior risco laminite

. +PPID |
Maior risco laminite

Obeso SME + PPID
Maior risco laminite

Fonte: Equine Endocrionology Group, 2020 (adaptado).



13

Quando os adipdcitos atingem sua capacidade de armazenamento maxima, desencadeia-
se um processo de falha energética, inflamacéo e estresse celular (GOOSSENS, 2008). Em
animais obesos, os adipocitos passam a sofrer hipoxia, pois as células se expandam a diametros
aquém daqueles em que ocorre a difusdo de oxigénio (TRAYHURN; WANG; WOOD, 2008;
GOOSSENS, 2008). A hipoxia leva a uma reducgdo na fungdo mitocondrial e estimulagdo de
genes que promovem a inflamagdo. Os adipdcitos estressados liberam citocinas pro-
inflamatdrias, cuja atuacao se da local ou em locais mais distantes, podendo ter um papel no
desenvolvimento da laminite (MUNIYAPPA; IANTORNO; QUON, 2008; KIM et al., 2006;).

Em humanos e roedores, o aumento da producdo de mediadores inflamatérios e
adipocinas relacionado com a obesidade é bem descrito (CARTER et al., 2009a), enquanto em
cavalos os resultados dos estudos ainda sdo divergentes. Vick et al. (2007) detectaram o
aumento da expressdo de TNFa e IL-1 no sangue de cavalos obesos. Em péneis, também foi
encontrada uma relagdo entre as concentragdes de TNFo com a gordura presente na crista do
pescoco (CARTER et al.,, 2009b). Um estudo experimental realizou a inducdo de
hiperinsulinemia através da infusdo de insulina continua por 6h e verificou concentragdes
plasméticas de IL-6 e TNFa significativamente maiores em relagdo ao grupo controle
(SUAGEE et al., 2011). J& Burn et al. (2010) ndo encontraram diferenga na expressao de
citocinas pré-inflamatorias nos tecidos adiposos de cavalos resistentes a insulina comparado a
animais controle, porém verificou uma maior expressdo de mMRNA de IL-1 e IL-6 no tecido
adiposo do ligamento nucal quando comparado a outros depdsitos de gordura, 0 que pode
sugerir maior incidéncia de resisténcia a insulina em individuos com grandes acimulos
regionais. Suagee et al. (2013) também ndo encontraram relacdo entre obesidade e

concentragdes plasmaticas de TNFa, IL-1 e IL-6 em uma populacdo de 110 cavalos.

A leptina é um horménio produzido pelos adipécitos, atuando como um sinalizador de
adiposidade, além de modular a saciedade através de receptores presentes no hipotalamo
(JEQUIER, 2002). Em cavalos, as concentracdes de leptina estdo positivamente relacionadas
com o escore de condi¢édo corporal (BUFF et al., 2002), apesar da hiperleptinemia também estar
presente em animais com escore normal (GENTRY et al., 2002). A hiperleptinemia também é
detectada em cavalos insulino-resistentes (CARTER et al., 2009), o que pode representar uma
resisténcia a leptina, assim como ja descrito em humanos e ratos obesos (STEFANYK; DYCK,
2010). Frequentemente, proprietarios de cavalos portadores de SME relatam que seus animais
possuem maior apetite, gastam mais tempo pastando e aparentam necessitar de menos calorias
para manter seu peso que os outros animais (FRANK, 2011; BURNS; TORIBIO, 2018).
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A adiponectina, também produzida pelos adipocitos, € um horménio sensibilizador da
insulina e que possui caracteristicas anti-inflamatorias. Ao contrario da leptina, as
concentracdes de adiponectina sdo inversamente proporcionais a massa corporal (DENG;
SCHERER, 2010), sendo encontrada em menores concentragdes em cavalos obesos
(WOOLDRIDGE, 2012).

2.1.1.3 Dislipidemia

Na sindrome metabolica humana, a resisténcia a insulina contribui para o aparecimento
de uma dislipidemia (REAVEN, 2008). A insulina é responsavel por suprimir a quebra de
triglicerideos no tecido adiposo. Na resisténcia a insulina, hd um aumento da hidrdlise de
triglicerideos, levando a maiores concentracdes de acidos graxos nao esterificados circulantes
(AOKI; ISHII, 2012). Tardos et al. (2013) relataram este aumento sanguineo em cavalos com
resisténcia a insulina. Concentra¢gdes aumentadas de triglicerideos no plasma também foram
encontradas em um rebanho de péneis Welsh com SME (TREIBER et al., 2006a).

2.1.1.4 Laminite

Cavalos acometidos pela SME possuem maior predisposicdo a laminite, sendo essa sua
consequéncia mais agressiva e preocupante (FRANK et al., 2006). O papel da SME na
patogénese da laminite ndo é completamente compreendido, no entanto ambas hiperinsulinemia
e resisténcia a insulina sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento da doenca
(BURNS et al., 2010; de LAAT et al., 2014). Aspin et al. (2007) e de Laat et al. (2010)
induziram laminite em cavalos saudaveis através da infusdo prolongada e continua de insulina.
Treiber et al. (2006b) também verificaram que pdneis obesos com resisténcia a insulina

possuiam 10 vezes mais chance de desenvolver laminite.

A SME também pode estar associada com altera¢cfes vasculares no casco. Ha indicios
que concentragdes elevadas de insulina afetam o tbnus dos vasos sanguineos, levando a uma
desregulacdo no suprimento sanguineo do casco (VENUGOPAL et al., 2011; KEEN et al.,
2013). Da mesma forma, os mediadores inflamatdrios secretados pelos adipdcitos, leptina,
adiponectina e citocinas também possuem atuacdo no endotelio vascular. A leptina tem agéo
majoritariamente pro-inflamatoria, exacerbando a ativacdo endotelial e geracdo de radicais
livres que causam danos ao endotélio vascular (SINGHAL, 2005; KORDA et al. 2008), ao
passo que a adiponectina possui agdo anti-inflamatéria (FRANK, TADROS; 2014). P6neis com
histérico de laminite demonstram ter maiores concentragdes de TNFa comparado a animais

saudaveis em um estado (TREIBER et al., 2006b).
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2.1.2 Métodos diagndsticos

Cavalos condizentes com o fendtipo da SME, isto é, obesos, com adiposidade regional,
ou ainda que apresentam histérico de laminite, devem ser considerados como possiveis
candidatos a SME e realizado diagndstico atraves de exames laboratoriais. Um dos testes mais
simples para o diagnostico de SME é mensuracdo da insulina plasmatica apds 6h de jejum
(FRANK et al., 2010). Apesar de ser um teste pratico, falsos negativos podem ocorrer. Os
valores normais para cavalos sao menores que 20 pUi/mL (CARTER et al., 2009b; TREIBER
et al., 2006a). Aproveitando a amostra sanguinea e o periodo de jejum, pode-se avaliar
conjuntamente a glicose plasmatica, cuja faixa em cavalos em jejum varia entre 60 a 90 g/dL
(RALSTON, 2002). No entanto, ela ndo € um valor muito confidvel para a avaliacdo da
resisténcia a insulina, pois muitas vezes a glicose se mantém em uma faixa limite devido a
prépria hiperinsulinemia (MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2015).

Os exames diagnosticos mais indicados para serem realizados na rotina pratica sao 0s
testes dinamicos, com maior sensibilidade e fornecendo um panorama melhor da resisténcia a
insulina (FRANK, et al., 2010). O teste oral de tolerancia a glicose determina a resposta a
insulina pos-prandial (MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2015) e pode ser realizado ofertando
glicose ou dextrose em p6 misturado em pequenas refeicdes de baixo indice glicémico ou
usando xarope de milho (DURHAM et al., 2019). Para este teste, 0 jejum é recomendado. Os
niveis de glicose e insulina podem ser avaliados 60 e 120 minutos apos a ingestdo e valores
acima do esperado sugerem resisténcia a insulina (DURHAM et al., 2019). O teste de resposta
a insulina mede a resposta glicémica frente a insulina exdgena. Em cavalos normais, a glicose
plasmética diminuird abaixo de 50% da concentracdo basal dentro de 30 minutos apds a
administracdo intravenosa de insulina, retornando aos valores normais dentro de 2 horas.
Cavalos insulino-resistentes permanecerdo com valores aumentados de glicose, além de

retornar aos niveis basais mais cedo (DURHAM et al., 2019).
2.1.3 Procedimentos terapéuticos

O tratamento da SME consiste basicamente no controle do peso, através da reducéo da
ingestdo de calorias e aumento do gasto energeético. Estudos demonstram que a reducdo de peso
aumentou a sensibilidade a insulina em cavalos (MORGAN; KEEN; MCGOWAN, 2016). A
dieta fornecida deve ser baseada em forragens, removendo qualquer alimento concentrado,
além de restringir petiscos com alto teor de agucar, como magas e cenouras. Preferencialmente,

a forragem ofertada deve ter uma baixa concentracao de carboidratos néo estruturais (FRANK
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et al., 2010). Borgia et al. (201) encontraram melhora na resisténcia a insulina em cavalos
alimentados com fenos com menos de 10% de carboidratos solUveis. Deixar o feno de molho
na agua por algumas horas reduz as respostas glicémicas e insulinémicas em cavalos saudaveis
e com resisténcia a insulina, sendo uma opgdo de manejo que pode ser adotada (MULLER;
NOSTELI; BROJER, 2016).

O exercicio fisico ndo so6 contribui para a perda de peso, mas também para reducédo da
inflamacéo sistémica e para melhora da resisténcia a insulina. Sabe-se que em humanos, o
exercicio melhora a sensibilidade a insulina e reduz processos inflamatorios mesmo na auséncia
de perda de peso (KARSTOFT; PEDERSEN, 2016). Em pbéneis com histdrico de laminte,
Menzies-Gow et al. (2014) observaram uma melhora em marcadores inflamatérios apenas com
exercicio de baixa intensidade (5 minutos de trote por 14 dias). P6neis exercitados em esteira
por 6 semanas demonstraram melhorara na sensibilidade a insulina, resultado que se manteve
mesmo apds 6 semanas de descontinuo do exercicio (FREESTONE et al., 1992). No entanto,
cavalos com SME frequentemente apresentam laminite, e nestes casos, o exercicio fisico ndo é
recomendado (DURHAM et al., 2019).

A levotiroxina sodica pode ser prescrita para cavalos com o objetivo de auxiliar a perda
de peso, através do aumento da taxa metabdlica, sendo sempre utilizada em conjunto com
alteracdes na dieta e exercicios fisicos (DURHAM et al., 2019). Frank et al. (2005) observaram
significativa perda de peso e maior sensibilidade a insulina em cavalos utilizando a terapia com

levotiroxina.

A metformina € um medicamento anti-hiperglicémico muito utilizado no tratamento
para diabetes em humanos. Idealmente, a metformina deve ser administrada entre 30 a 60
minutos antes da alimentacdo (DURHAM et al,. 2019). Durham e colaboradores (2008)
relataram diminuicdo das concentracfes basais de insulina em cavalos com a uso de
metformina. No entanto, a biodisponibilidade oral é baixa em equinos, entre 4% a 7%
(HUSTACE; FIRSHMAN; MATA, 2009), ndo tendo efeitos na sensibilidade a insulina
(TINWORTH, 2012). A metformina aparenta ter efeito somente sobre o enterdcito, diminuindo
a absor¢édo da glicose no intestino, atuando indiretamente sobre a insulina (RENDLE et al.,
2013).

2.2 Disfuncéo da Pars Intermédia da Pituitaria (PPID)

A Disfuncdo da Pars Intermédia da Pituitaria (PPID) € a endocrinopatia mais comum
em cavalos idosos, sendo também chamada de Sindrome de Cushing Equina. Ela é causada pela



17

perda do controle inibitorio dopaminérgico da pars intermédia da hipéfise. Na ultima década
houve um aumento no nimero de diagnosticos de PPID, uma vez que 0s equinos estdo vivendo
mais e a populagéo geriatrica aumentou, assim como maior preocupac¢do dos proprietarios com

a saude de seus animais idosos, e também um melhor entendimento veterinario da doenca.

Inicialmente, a PPID foi caracterizada como uma neoplasia benigna da hipéfise equina.
A Sindrome de Cushing foi descrita a primeira vez em humanos, pelo médico Harvey Cushing
em 1912, que detalhou as caracteristicas clinicas do excesso de glicocorticoides causados por
tumores corticotrofos na pars distalis (MESSER IV; JOHNSON, 2007). Porém, diferentemente
dos humanos, o hipercortisolismo ndo é um achado comum na Sindrome de Cushing equina.
Além disso, estudos recentes analisando dados clinicos, histoldgicos, bioquimicos e
farmacoldgicos atribuem a doenca a degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos nas células
melanotrdéficas, levando a hiperplasia e hipertrofia da pars intermédia, com a presenca de micro
ou macroadenomas (MCFARLANE, 2007). Por esses fatores, atualmente a sindrome vem

sendo referida como PPID, nome mais adequado as caracteristicas da doenga nos equinos.

Como caracteristica das doencas neurodegenerativas, a PPID tem relacdo direta com o
aumento de idade, com uma média de idade do aparecimento dos sinais clinicos de 18 a 23 anos
(SCHOTT, 2002). A prevaléncia da doenca chega a 21,2% em equinos com mais de 15 anos
(MCGOWAN; PINCHBECK; MCGOWAN, 2013) e 2,9% na populacdo em geral (WELSH et
al., 2016). Na literatura, a idade minima registrada de PPID é de 7 anos, sendo a apresentacdo
da doenca em cavalos com menos de 10 anos considerada rara (HEINRICHS;
BAUMGARTNER; CAPEN, 1990; ORTH et al., 1982). No entanto, novas publicacdes
sugerem que possa haver um subdiagnoéstico em cavalos mais jovens, uma vez gque esses
animais podem levar meses ou anos para demonstrar sinais clinicos caracteristicos, como a
hipertricose e atrofia muscular (DONALDSON; JORGENSEN; BEECH, 2004; MESSER 1V
JOHNSON, 2007).

Qualquer raca pode ser acometida, mas poneis e cavalos da raga Morgan aparentam ter
uma maior predisposicao ao desenvolvimento da PPID (LOVE, 1993; SCHOTT et al., 2001).
Diferentemente da Sindrome de Cushing humana, em que as mulheres sdo 0 género mais
acometido, nos equinos a predisposi¢do ao sexo ndo foi encontrada (BOUJON et al., 1993;
HEINRICHS; BAUMGARTNER; CAPEN, 1990; SCHOTT et al., 2001).
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2.2.1 Fisiopatogénia

A hipofise esta situada na base do cérebro, em uma fossa 6ssea chamada de sela tdrcica,
caudal ao quiasma dptico e suspensa ventralmente do hipotalamo pelo pedunculo infundibular.
Ela é envolvida pelo diafragma da sela, uma dobra dura-méater que a mantém separada do
restante do cérebro. A hipdfise pode ser dividida em dois lobos: um lobo maior, chamado de
adeno-hipdfise ou hipdfise anterior, e um lobo menor, chamado de neuro-hipofise ou hipofise
posterior. A adeno-hipofise é composta pela pars distalis, pars tuberalis e pars intermedia,

enquanto a neuro-hipéfise pela pars nervosa (Figura 3) (MCFARLANE, 2011).

Figura 3 — Corte sagital da hipdfise equina, sendo possivel identificar as estruturas: pars distalis
(PD), pars nervosa (PN), pars intermedia (Pl), pars tuberalis (PT) e pedinculo
infundibular (1S)

PD - /

PN

Fonte: McFarlane, 2014.

A pars distalis é formada por 5 tipos de células enddcrinas diferentes: gonadotréficas e
lactotroficas, responsaveis pelos hormonios sexuais, e somatotroficas, tireotrdficas e
corticotroficas, cujos hormonios produzidos regulam o crescimento, o metabolismo e o estresse.
A secrecdo desses hormonios é controlada por fatores de liberacdo e inibicdo vindos do
hipotdlamo através do sistema porta-hipofisario. A pars tuberalis € uma pequena faixa de
células, abundante em receptores de melatonina, que circunda o pedunculo infundibular. A pars
nervosa é composta por um conjunto de ax6nios e terminagfes nervosas oriundas do
hipotdlamo, responsaveis por armazenar e liberar ocitocina e vasopressina. Envolvendo a
neuro-hipofise e a mantendo separada da pars distalis, esta a pars intermedia que é composta

por um unico tipo de celular, as células malanotréficas, responsaveis pela producdo de
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peptideos derivados da pré-opiomelanocortina (POMC). O equino possui uma pars intermedia
bem desenvolvida (MCFARLANE, 2014), pesando em média 3,1g e com um tamanho de
23x20x11mm (VAN DER KOLK, 1998).

Assim como as células melanotréficas, as células corticotrdficas da pars distalis também
sintetizam peptideos da POMC, que posteriormente serdo transformados em hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), hormonios estimulantes de melanécitos (MSH), B-endorfina,
peptideo do lobo intermédio semelhante a corticotropina (CLIP), lipotropinas e outros
peptideos pequenos. As pré-hormonio convertase 1 e 2 (PC1 e PC2) séo as enzinas responsaveis
pela clivagem dos peptideos da POMC. Enquanto a PC1 esti presente tanto nas células
melanotréficas como nas corticotréficas, a PC2 estd apenas nas melanotréficas. A PC2 cliva
ACTH em o-MSH e CLIP, o que por consequéncia leva a quase toda a produgdo do ACTH
plasmatico ser de origem da pars distalis.

A atividade da pars intermedia no cavalo apresenta um carater sazonal, assim como ja
verificado em outras espécies, como hamsters e ovelhas, com aumento da funcédo da glandula
conforme a duracgdo do dia diminui. Assim, as concentra¢des plasmaticas de ACTH e a-MSH
sdo maiores no outono. Acredita-se que essa variagdo auxilie no preparo do animal para as
maiores pressbes metabdlicas e nutricionais que sdo exigidas durante o inverno. Por
consequéncia, falso-positivos de exames diagndsticos sdo mais comuns no outono, caso 0S
valores de referéncia hormonais ndo sejam ajustados para a época do ano, assim como alguns
sinais clinicos podem ter carater sazonal, como a laminite, que tem maior ocorréncia no outono.
No entanto, conjuntamente com a mudanca hormonal, as pastagens passam por alteracfes nas
suas composicdes, sendo necessarios mais estudos para esclarecer a influéncia do aumento
hormonal na ocorréncia da laminite (MCFARLANE et al., 2004).

Até o presente momento, os fatores regulatorios conhecidos responsaveis pela funcédo
da pars intermedia sd@o o horménio liberador de tireotrofina (TRH) e a dopamina. O TRH atua
estimulando a atividade, enquanto a dopamina tem acdo inibitéria (ORTH et al., 1982;
MCFARLANE; BEECH; CRIBB, 2006). A dopamina chega ate a pars intermedia por meio de
neurdnios dopaminérgicos vindos do hipotdlamo, que ao interagir com o0s receptores
dopaminérgicos das células melanotréficas, inibem a sintese e liberacdo dos peptideos da
POMC, além de inibir a divisdo celular (MCFARLANE, 2014). Estudos demonstraram que
células melanotroficas cultivadas continuaram a se multiplicar na auséncia da dopamina, e
guando esta foi adicionada, pararam de se proliferar (BEATTY et al., 1998; GEHLERT et al.,
1988).
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A PPID é uma neurodegeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos das celulas
melanotroficas, o que leva a perda do controle inibitorio da pars intermedia. Como resultado,
ocorre uma hipersecrecdo de peptideos da POMC, assim como um aumento na divisao celular
melanotrofica (MCFARLANE, 2007). Cavalos com PPID possuem hipdéfises aumentadas, com
cerca de duas a trés vezes o seu peso normal (VAN DER KOLK, 1996), devido a hiperplasia
e/ou hipertrofia da pars intermedia, com a presenca de um Unico macroadenoma ou multiplos
microademonas (Figura 4) (GLOVER et al., 2009). Frequentemente, ocorre a compressdo das
estruturas adjacentes, como a pars distals, quiasma Optico, hipotdlamo e neuro-hipofise. A
infiltracdo celular e atrofia da neuro-hip6fise também foi relatada. (BOUJON et al., 1993;
HEINRICHS; BAUMGARTNER; CAPEN, 1990).

Figura 4 — SeccOes sagitais de hipofises de equinos com PPID. a)
Microadenomas destacados pelas setas na pars intermedia (PI),
com leve compressdo da pars nervosa (PN) e pars distalis (PD). b)
Macroadenoma presente na Pl, com consequente compressao da

PN e PD e formato arredondado da glandula
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Fonte: McFarlane, 2014 (adaptado).

Segundo Millington et al. (1988), a pars intermedia de cavalos com PPID apresenta uma
concentracdo de dopamina 8 vezes menor do que comparado a cavalos saudaveis da mesma
faixa etaria. Do mesmo modo, McFarlane et al. (2005) demonstraram que na PPID ha uma
reducdo de 6 vezes na quantidade de terminais nervosos na pars intermedia e reducédo de 50%

na quantidade de corpos celulares dopaminérgicos no hipotalamo.
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A causa inicial da PPID ainda ndo esta esclarecida, porém héa indicios que o estresse
oxidativo pode estar relacionado com os danos neuronais, embora n&o se saiba se atuando como
a causa ou consequéncia da neurodegeracdo. McFarlane et al. (2005) encontraram uma
quantidade 16 vezes maior de 3-nitrotirosina, um marcador de estresse oxidativo, em laminas
histologicas da hipdfise de cavalos com PPID quando comparados a cavalos saudaveis. A
lipofucsina, pigmento que demonstra o acumulo de detritos celulares oxidados, também foi
encontrado em grande escala nos neurénios hipofisarios de cavalos com PPID (GLOVER et
al., 2009). No entanto, 0 estresse oxidativo sisttmico ndo aparenta estar relacionado com o
desenvolvimento da PPID (MCFARLANE et al., 2005).

2.2.2 Sinais clinicos

O curso da PPID ¢ tipico de uma doenca neurodegenerativa, com carater lentamente
progressivo, em que a idade € um fator de risco. H& a ocorréncia de diversos sinais clinicos,
cujas causas ndo estdo totalmente esclarecidas. O sinal clinico mais caracteristico da PPID em
cavalos é a hipertricose, uma pelagem longa e encaracolada persistente durante todas as épocas
do ano (Figura 5). Nos primeiros meses ou anos de desenvolvimento da doenca é possivel que
haja apenas o crescimento de pelos nas regides da mandibula, base do pescoco e membros. Com
0 passar do tempo, a hipertricose pode se espalhar por todo o corpo do animal. Pelagens escuras
também podem se tornar mais claras. A sudorese excessiva, chamada de hiperidrose, €
frequentemente relatada na PPID. Enquanto alguns cavalos suam devido a pelagem longa,
outros continuam suando excessivamente mesmos em climas amenos (MCFARLANE, 2011).
Contudo, a patogénese que leva a essas alteracdes de pelagem permanece indefinida.

Figura 5 — Pbnei com os sinais caracteristicos de PPID

Fonte: Talking About Laminitis, [2017].
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O hipercortisolismo leva ao aumento do catabolismo proteico e outro sinal comum € a
perda de massa muscular, principalmente da musculatura epaxial e gliteos. Com o
enfraguecimento e alongamento dos musculos abdominais, o abdémen adquire um formato
pendular. Apesar disso, 0 apetite pode se manter normal ou aumentando (SCHOTT, 2002).
Conjuntamente com a perda de massa muscular, hd a deposi¢do anormal de gordura na regiao
supraorbital, crista do pescoco, sobre a cauda, prepucio e glandula maméaria. A gordura é
redistribuida da regido inferior do corpo para a superior, criando um aspecto de dorso de bufalo.
O acumulo de gordura incomum € atribuido ao cortisol elevado. A hiperinsulinemia, outro
possivel achado da PPID, pode colaborar ainda mais para a deposi¢do de gordura ao inibir a
lipblise (SCHOTT, 2002).

A laminite é a complicacéo clinica com progndstico mais reservado da PPID, sendo a
principal causa de eutanasia dos cavalos com PPID (LOVE, 1992). As endocrinopatias sao uma
importante causa de laminite, estando a doenca associada tanto com a PPID como com a SME.
O cortisol aumentado ja foi considerando como o provavel fator desencadeante da laminite
(LOVE, 1992; SCHOTT, 2002), contudo novos estudos apontam a hiperinsulinemia como o
mecanismo responsavel para o desenvolvimento da patologia. Asplin et al. (2007) e Laat et al.
(2010) induziram o aparecimento de sinais clinicos e histologicos da laminite através da infuséo

continua de insulina.

A poliuria e polidipsia também podem estar presentes entre os sinais clinicos. Acredita-
se que a compressao da neuro-hip6fise levando a diminuicdo do horménio antidiurético, sede
estimulada pelo hipercostisolismo e a diurese osmotica em consequéncia da hiperglicemia e

glicosuria sejam os mecanismos envolvidos (MCFARLANE, 2011).

Equinos com PPID apresentam atraso nos processos de cicatrizacdo bem como maior
ocorréncia de infeccdes secundarias, como abscessos subsolares, doencas periodontais, sinusite,
pneumonia e maior parasitismo gastrointestinal (MCCUE, 2002). Apesar de animais idosos
estarem naturalmente mais susceptiveis a infecgdes, dados mostram a ocorréncia de 35% de
infeccBes oportunistas em cavalos com PPID, comparado com 11% em cavalos idosos
saudaveis (MCFARLANE, 2011). A imunossupressdo pode ser resultado do aumento do
cortisol, porém o aumento dos peptideos da POMC aparenta estar envolvido similarmente.
Varios dos peptideos possuem ag¢do imunossupressora, entre eles a a-MSH, que diminui as
citocinas inflamatorias, a resposta da fase aguda e a fungdo dos neutréfilos (LIPTON;
CATANIA, 1997).
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Cavalos com PPID sdo frequentemente descritos como mais ddceis e letargicos. As
alteracbes no comportamento séo atribuidas as concentragdes aumentadas de B-endorfina
(MILLINGTON et al., 1988). Outros sinais clinicos como cegueira, convulsdes e ataxia sao
relatados ocasionalmente (SCHOTT, 2002). Alterac6es reprodutivas como infertilidade, estros

irregulares e lactacdo constante sdo descritas em éguas (MCCUE, 2002; SCHOTT, 2002).

Quanto a alteracGes laboratoriais, a hiperglicemia é o achado mais comum, podendo
alguns animais apresentarem resisténcia a insulina. Enzimas hepaticas aumentadas,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia podem estar associados com a infiltracdo de gordura
no figado ou hepatopatia esteroidal (MCFARLANE et al., 2004).

2.2.3 Métodos diagndsticos

O diagnostico de PPID frequentemente € realizado de forma presuntiva por conta dos
sinais clinicos, principalmente a hipertricose. Entretanto, estabelecer o diagnéstico em casos
mais brandos e ndo tdo claros pode ser uma tarefa rdua. Para um diagnéstico mais preciso,
testes endocrinoldgicos sdo usados, podendo citar a concentracdo de ACTH plasmatica, o teste
de supressdo de dexametasona, teste de estimulacdo do TRH e concentracdo plasmatica de

insulina e de glicose.

A determinacdo das concentracBes plasmaticas de ACTH é um dos métodos mais
praticos para o diagnostico da PPID. Nos cavalos sadios, praticamente toda a producdo de
ACTH ocorre nas células corticotroficas da pars distalis, sendo apenas 2% nas células
melanotréficas (WILSON et al., 1982). Na PPID, havera um aumento na producdo de ACTH a
partir das células melanotréficas (ORTH et al. 1982, WILSON et al., 1982). Embora haja
maiores concentracdes de ACTH, a presenca de hiperplasia adrenal € incomum, assim como 0s
niveis plasmaticas de cortisol normalmente se encontram normais (MCFARLANE; BEECH,;
CRIBB, 2006; VAN DER KOLK, 1998). Isso se deve ao fato que o ACTH produzido na pars
intermedia € menos bioreativo, ndo estando associado com alteragdes nos niveis de cortisol.
(WILSON et al., 1982).

O teste de supresséo pela dexametasona é considerado por muitos o padréo ouro para o
diagnostico de PPID (MCCUE, 2002). Em um primeiro momento, avalia-se as concentragoes
de cortisol basal plasmatico e apds coletada a amostra sanguinea, a dexametasona ¢é
administrado. Uma segunda amostra de sangue € coletada 19h apds a aplicagdo do

glicocorticoide. Cavalos saudaveis terdo supressdo dos niveis de cortisol, enquanto cavalos com
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PPID continuardo com as mesmas concentrag@es. A justificativa para isso é que a pars distalis
possui receptores de glicocorticoides, enquanto a pars intermedia ndo (DYBDAL et al., 1994).
A administracdo da dexametasona resulta na supressao das células corticotroficas, gerando uma
diminuicdo na esteroidogénese adrenal. Na PPID, as células melanotréficas continuardo
produzindo ACTH, néo afetando a producdo de esteroides (BEECH, 1987).

Outro teste possivel de ser realizado é o teste em resposta ao TRH. O TRH estimula
diretamente as células melanotrdficas e cavalos com PPID tém um aumento de 30 a 50% nos
niveis de cortisol basal ap6s a administracdo de TRH, assim como os niveis de ACTH, enquanto
cavalos sadios ndo possuem essa resposta (BEECH; GARCIA, 1985). Esse teste pode ser
realizado em associa¢do com o teste de supressao da dexametasona. Porém, atualmente o TRH
ndo esta disponivel no Brasil (BET LABS, 2022). Um consenso recente realizado pelo Equine
Endocrionology Group (2021) recomenda o teste de estimulacdo com TRH juntamente com a
determinacdo das concentracdes basais de ACTH, tanto para os diagnosticos de casos leves

como avanc¢ados de PPID.

Hiperinsulinemia e hiperglicemia sdo achados frequentes na PPID e a mensuragao dos
niveis de insulina e glicose pode auxiliar no diagnéstico, porém ndo sdo especificos, sendo

também encontrando em outras endocrinopatias (MCFARLANE, 2011).
2.2.4 Procedimentos terapéuticos

Um bom manejo de rotina da saude geral é exigido para o cavalo com PPID, incluindo
cuidado regular com os cascos, vacinas e vermifugos em dia, avaliacdo odontoldgica, tosa dos
animais com pelagem excessiva e nutricdo balanceada, evitando alimentos com excesso de
carboidratos sollveis. O tratamento da PPID se baseia no uso do mesilato de pergolida,

ciproheptadina ou trilostano durante o restante da vida do cavalo.

O farmaco de eleicdo € o mesilato de pergolida, um agonista do receptor de dopamina,
que regula negativamente a producdo de peptideos da POMC. A eficacia do tratamento pode
ser avaliada empiricamente pela melhora dos sinais clinicos entre um a trés meses do inicio do
uso da pergolida. Andrews et al. (2011) observaram uma melhora dos sinais clinicos e testes
sanguineos de 76% de 113 casos de PPID tratados com pergolida por 180 dias. As doses variam
de 0,5 a 2,0 mg/dia para um cavalo adulto. Uma dose inicial de 0,001mg/kg/dia (0,5mg/dia para
um cavalo de 500kg) é recomendada, com reavaliagdo em 4 a 8 semanas para reajuste da dose.
O aumento abrupto da dose pode causar anorexia, portando indica-se 0 aumento lento da
dosagem, de 0,25mg/dia por vez (MCCUE, 2002).
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A ciproheptadina, um antogonista da seratonina, surgiu como op¢ao para o tratamento
da PPID, uma vez que a seratonina estimula a liberacdo de ACTH em ratos (FISCHER,;
MORIARTY, 1977). Ela pode ser utilizada tanto em conjunto com a pergolida, quando esta
atingiu a dosagem méaxima, ou como monoterapia (MCFARLANE, 2011). No entanto, possuli
baixa eficicia quando utilizada de forma Unica. Schott et al. (2001) obtiveram uma melhora
clinica de 85% utilizando a pergolida em comparacdo a 43% com a ciproheptadina e
normalizacdo de 35% na avalicdo do teste de supressdo da dexametasona com a pergolida contra

15% com a ciproheptadina.

Outra alternativa pode ser o uso do trilostano, inibidor da enzima responséavel pela
conversdo de colesterol em cortisol. McGowan et al. (2003) relataram melhora nos sinais
clinicos, principalmente no estado de letargia, frequéncia de poluria e polidipsia e na laminite.
No entanto, os resultados do teste de supressdo com dexametasona ndo obtiveram alteragdo. O
trilostano pode ter bons resultados para os casos de PPID em que ha hiperplasia da glandula
adrenal e hipercortisolemia, porém ndo possui atuacéo sobre os peptideos da POMC em excesso
derivados da pars intermedia (MCFARLANE, 2011).

2.3 Influéncia das alteracGes enddcrinas na reproducao da égua

Por se tratarem de doencas enddcrinas, tanto SME como PPID afetam e possuem sinais
clinicos refletidos no sistema reprodutor, trazendo adversidades para a reproducdo de éguas
acometidas por estas patologias. Dentre os diversos sinais clinicos presentes na SME estdo 0s
problemas reprodutivos, como alteracdes na ciclicidade, subfertilidade e falha reprodutiva
(BURNS, 2016). A obesidade e a resisténcia a insulina sdo apontados como 0s principais
responsaveis por estes disturbios, porém a fisiopatologia que liga a infertilidade ndo é
completamente caracterizadas nos equinos, enquanto em outras espécies, e inclusive em

humanos, ja estd melhor esclarecido.

Em mulheres, a resisténcia a insulina associada com obesidade séo fatores de risco para
a subfertilidade. A insulina diminui a producéo de globulina ligadora de horménios sexuais, 0
que resulta em um aumento na producdo de andrdgenos ovarianos, levando a uma funcéo
ovariana anormal e a distarbios ovulatorios em mulheres obesas (EHRMANN, 2005). Da
mesma forma, a Sindrome do Ovario Policistico, patologia classificada tanto endocrina como
reprodutiva, estad associada com resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e obesidade, sendo
caracterizada por ciclos menstruais irregulares, foliculos anovulatoérios, infertilidade e
hiperandrogenismo (EHRMANN, 2005; NESTLER, 2000).
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Vick et al. (2006) demonstraram que éguas obesas e insulino-resistentes exibem um
intervalo interovulatério maior e periodos prolongados de altas circulagdo de progesterona. As
éguas obesas exibiram um periodo entre ovulagdes cerca de 10 dias maior, de 36 dias em média.
A progesterona permaneceu elevada por periodos de 37 a 78 dias, enquanto o maior periodo
com altas concentragdes em éguas com 4,5 de escore corporal (escala de 1 —9; HENNEKE et
al., 1983) foi de 22 dias. A progesterona prolongada foi acompanhada por grandes foliculos
anovulatérios persistentes, sugerindo que mecanismos envolvidos na ovulacdo estejam
suprimidos quando a obesidade esta presente. Além disso, éguas obesas tendem a possuirem
atividade folicular e a continuarem ciclando durante o periodo de inverno (GENTRY et al.,
2002).

A SME esté refletida nas caracteristicas dos foliculos ovarianos. Concentraces de
insulina, leptina, TNFa, IL-1 e IL-6 se apresentam elevadas no fluido folicular de éguas com
SME, enquanto os niveis de adiponectina sdo baixos (SESSIONS-BRESNAHAN;
CARNAVALE, 2014). A exposicao das células da granulosa de bovinos e suinos in vitro a
niveis elevados de insulina levou a uma proliferacdo celular e aumento na sintese de DNA
(SPICER; ALPIZAR; ECHTERNKAMP, 1993; BARANAO; HAMMOND, 1984) e em
mulheres ocasionou um aumento na esteroidogénese (PORETSKY; KALIN, 1987), sugerindo
que a insulina folicular tenha um papel na funcdo do foliculo. Na fertilizacdo in vitro de
mulheres, baixos niveis de leptina sdo considerados como marcadores de sucesso da técnica
(SPICER; ALPIZAR; ECHTERNKAMP, 1993). Biopsias de embrides bovinos realizadas antes
da transferéncia e que ndo resultaram em prenhez apresentaram expressao elevada TNFo em
comparacdo a embrides em que se obteve prenhez, mostrando estar relacionado com a perda
embrionaria (EL-SAYED, 2006).

Além disso, concentracdes de diversas aminas e aminoacidos como creatinina, ornitina,
fenilalanina, arginina, histidina e glutamato se encontram em concentra¢des reduzidas no fluido
folicular de éguas obesas, assim como os fosfolipidios, que atuam nas trocas de membrana. Em
contrapartida, hd aumento nas concentragdes de triglicerideos, &cido linoleico e acido estearico.
A elevacdo dos niveis de triglicerideos pode contribuir para uma elevada presenca de lipideos
em embrides jovens, gerando estresse oxidativo e efeitos a longo prazo no metabolismo
(SESSIONS-BRESNAHAN et al., 2016). O &cido linoleico é um percursor da prostaglandina
E2, cujo papel é fundamental na maturacdo e ovulagdo do odcito (MATTOS et al., 2000). No
entanto, odcitos de bovinos e ratos expostos a grandes concentracfes de &cido linoleico

apresentaram aumento de goticulas lipidicas no citoplasma e redugdo na taxa de maturacéo
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(CARRO et al., 2013). O &cido esteérico inibe a proliferacdo das células da granulosa e induz
a apoptose em vacas e mulheres (VANHOLDER et al., 2005; MU et al. 2001).

A expressdo génica dos foliculos também sofre alteracdes. O inibidor tecidual da
metaloproteinase-2 (TIMP-2), atua na maturacdo folicular e, de maneira indireta, na
remodelagdo tecidual durante a ovulagdo (STROGIN et al., 1995). Em éguas com SME, o
TIMP-2 se encontra elevado, o que poderia contribuir para a formacdo de foliculos
anovulatérios persistentes. Ja a expressdo de epiregulina (EREG) encontra-se reduzida
(SESSIONS-BRESNAHAN; CARNAVALE, 2014). A EREG ¢é expressa pelas células da
granulosa e atua na maturacgéo do odcito, quebra da vesicula germinativa e expansao do cumulus

(PARK et al., 2004). Estando diminuida, o processo de maturacédo pode estar prejudicado.

Em um estudo preliminar, Pennington et al. (2020) identificaram alteracdo na
protedmica do histotrofo de éguas resistentes a insulina, com aumento na expressdo de duas
proteinas inflamatorias — serotransferrina e amildide A sérica —, 0 que pode indicar um processo
inflamatdrio no Utero de éguas com resisténcia a insulina. Compactuando com esses resultados,
Sessions-Bresnahan et al. (2018) encontraram aumento na expressao de citocinas inflamatorias
(TNFa e IL-1), naregulacdo da homeostase lipidica, no estresse mitocondrial e no sistema IGF2
no endométrio de éguas obesas. Embrides bovinos expostos a altas concentra¢fes de TNFa tem
maiores chances de sofrer apoptose (SOTO; NATZKE; HANSEN, 2003), e hd maiores taxas
de reabsorcéo em embrides de ratos, sendo os sobreviventes significativamente menores (WUU
etal., 1999).

Em éguas, a obesidade materna alterou a transcricdo de genes dos embrides,
principalmente associados ao trofectoderma, para genes relacionados a homeostase lipidica,
estresse mitocondrial, oxidativo e do reticulo endoplasméatico. Os embrifes também
diminuiram as concentracGes de lipidios importantes para sinalizacéo celular e integridade de
membrana (SESSIONS-BRESNAHAN; HEUBERGER; CARNEVALE, 2018).

Durante a gestacdo da égua, ocorre um processo fisiologico de resisténcia a insulina,
permitindo um redirecionamento dos nutrientes maternos para o feto em desenvolvimento
(MORRESEY, 2012). Como forma de garantir nutrientes necessarios para os tecidos fetais e
placentarios, conforme a prenhez avanga, a resposta da insulina a glicose aumenta, ao passo
que a sensibilidade da insulina diminui, retardando a remocdo da glicose para os tecidos
maternos (ZAVALZA-GOMEZ, 2008; FOWDEN; COMLINE; SILVER, 1984). Até em torno

dos 270 dias de prenhez, ocorre um aumento da sensibilidade das células pancreéticas a glicose,
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resultando em hiperinsulinemia e permitindo que tanto as necessidades fetais como maternas
sejam supridas sem atingir um estado hipoglicémico (FOWDEN; COMLINE; SILVER, 1984).
Chegando no terco final da gestacéo, o feto ganha cerca de 45% do seu peso final, o que gera
uma demanda ainda maior de glicose (MEYER.; AHLSWEDE, 1978). Para permitir a
transferéncia de energia ao feto, o uso da glicose pela égua é reduzido ao minimo, com cerca
de 75% da glicose materna sendo utilizado para o desenvolvimento fetal (FOWDEN,;
COMLINE; SILVER, 1984).

Caso haja um disturbio metabdlico j& pré-existente, este sera ainda mais exacerbando
durante a gestacdo da égua. A diminuicdo da sensibilidade a insulina durante a prenhez, a
hiperinsulinemia e o processo inflamatorio sistémico aumentam a possibilidade de

complicacdes, como a laminite, em éguas gestantes com SME (MORRESEY, 2012).

O estado nutricional materno durante o inicio da prenhez resulta em alteracdes
epigenéticas, que alteram o fenotipo da prole e podem levar a anormalidades no animal adulto.
(BARKER, 2001). A obesidade e a superalimentacdo da égua durante a gestacdo possuem
influéncia na programacédo fetal (COVERDALE; HAMMER; WALTER, 2015). Potros de
éguas alimentadas com dietas ricas em amido no final de gestacdo apresentaram maiores niveis
de glicose e insulina basal dos 5 aos 80 dias quando comparado com potros controle. Além
disso, aos 160 dias, estes potros apresentaram uma menor sensibilidade a insulina (GEORGE
et al., 2009). Winsco et al. (2011) também encontraram sensibilidade a insulina reduzida em
potros nascidos de éguas superalimentadas aos 180 dias. Um estudo recente encontrou um
namero maior de ilhotas de Langerhans em pancreas de potros recém-nascidos de éguas que
foram super nutridas durante a gestacdo (BRADBERY et al., 2021). Em humanos e ratos, esses
achados foram observados em individuos com resisténcia & insulina ou pré-diabéticos (WEIR,;
BONNER-WEIR, 2004). Em pacientes humanos, sem o histérico de pancreatite ou diabetes,
foi encontrado uma relacéo positiva entre a densidade de ilhotas de Langerhans com o aumento
da massa de células B-pancreéaticas (KOU et al., 2014), 0 que gera consequentemente um
aumento nas concentragdes de insulina circulantes, levando a resisténcia a insulina e a diabetes
(WEIR; BONNER-WEIR, 2004). Possivelmente, cavalos descritos como “easy-keepers” sejam
resultados de uma programagdo metabdlica que ocorreu durante o periodo fetal
(SATTERFIELD, 2010).

Além da programacéo fetal, estudos demonstraram que a nutri¢do durante o terco final
de gestacdo também possui uma influéncia na qualidade do colostro. As concentragdes de 1gG

de éguas que receberam dietas a base de grdos foram menores do éguas com dietas a base de
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forragens (HARMER et al., 2011; THORSON et al., 2010). O volume de colostro néo foi
influenciado pela dieta materna (HARMER et al., 2011), mas apesar de terem obtido valores
considerados adequados, as concentracdes séricas de 1gG dos potros foram menores as 12h e
18h de vida (THORSON et al., 2010). Resultados semelhantes foram encontrados em ovelhas
super nutridas, em que a qualidade e quantidade do colostro foram afetados (SWANSON et al.,
2008).

A obesidade durante a gestacdo pode comprometer o desempenho atlético do potro,
gerando altera¢es musculoesqueléticas e afetando o desenvolvimento cartilaginoso (TORRES
et al., 2020). Robles et al. (2018) encontraram maior prevaléncia de les6es de osteocondrose
em potros nascidos de éguas obesas aos 12 meses de idade. A alimentacdo com concentrado
durante a gestacdo também levou ao maior aparecimento de osteocondrose em potros
(VANDER HEYDEN et al., 2013). Um estudo realizado com éguas crioulas obesas avaliou
radiograficamente seus potros aos 6 meses de idade. Os resultados encontrados demonstraram
que 92,85% dos potros apresentavam osteoartrite na articulacdo distal do tarso e 50% epifisite
metacarpiana distal. Além disso, niveis de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina
1) se apresentaram menores do que os de potros saudaveis de outras racas (TORRES et al.,
2020). O IGF-1 atua no metabolismo da cartilagem endocondral e na cicatrizacdo de leses
articulares e é influenciado pelo fornecimento nutricional (HENSON et al., 1997; FORTIER et
al., 2001; STANIAR et al., 2007). Possivelmente, a dindmica alterada de insulina e glicose das
éguas obesas induziu a alteracdes metabdlicas também nos potros, que por sua vez levou a

transtornos no desenvolvimento musculoesquelético (TORRES et al., 2020).

Uma vez que PPID e SME podem ter aspectos em comum, como a resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia, todos estes mesmos fatores sdo capazes de afetar a reproducdo de éguas
com PPID. Por si s0, alteracdes reprodutivas sao relatadas na PPID, porém elas ainda ndo foram
estudadas a fundo, e ha grandes lacunas sobre o tema. A PPID acomete cavalos idosos na sua
maioria, e é sabido que éguas mais velhas possuem menor eficiéncia reprodutiva devido a idade
(MADILL, 2002; MCCUE, 2002). O que leva a davida quanto a causa da queda de fertilidade:
por consequéncia da idade avangada ou por consequéncia da PPID. No entanto, éguas com
PPID que manifestaram sinais clinicos reprodutivos restauraram a funcdo reprodutiva e
voltaram a apresentar ciclos regulares ap6s o tratamento com pergolida (DONALDSON et al.,
2002; SGORBINI1 et al., 2004). Isso demonstra que a PPID realmente é responsavel por uma

porcentagem das éguas idosas com problemas reprodutivos acometidas pela doenca.
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Dentre as anormalidades reprodutivas ja relatadas estdo ciclos estrais irregulares,
aciclicidade, problemas de fertilidade e lactagdo persistente (MCCUE, 2002; SCHOTT, 2002).
O mecanismo envolvendo essas alteracdes ndo esta claro, mas acredita-se que a compressao da
adeno-hipdfise pela pars intermedia pode causar alteracdo na producdo de LH e FSH
(JOHNSON; MESSER; GANJAM, 2011; MCCUE, 2002; SCHOTT, 2002).

Progesterona, testosterona e estradiol sdo esteroides sexuais produzidos pelo cortex
adrenal. Eguas normais e ovariectomizadas demonstraram aumento de producdo de
progesterona, testosterona, androstenediona e cortisol apds a administracdo de ACTH
(HEDBERG et al., 2007). Embora tanto o hipercortisolismo como a hiperplasia da glandula
adrenal ndo sejam achados comuns da PPID, uma hipétese seria que a excessiva estimulacao
adrenal leva a producdo aumentada de glicocorticoides e de esteroides sexuais, afetando
negativamente a secre¢do de gonadotrofinas. Sabe-se que a dexametasona, um glicocorticoide
sintético, inibe o comportamento sexual, reduz o tamanho dos foliculos e inibe a liberacéo de
LH, sugerindo que algo semelhante possa acontecer na PPID (ASA; GINTHER, 1982).
Tsuchiya et al. (2021) avaliaram um grupo de 67 éguas vazias quanto as concentracfes de
ACTH e eficiéncia reprodutiva e verificou que éguas com niveis altos e intermediarios de
ACTH tinham menores taxas de concepc¢éo e de paricao.

Em mulheres, niveis elevados de cortisol sao fatores de risco para infertilidade sexual e
o a-MSH estimula a secrecdo de LH (LIMONE et al., 1997). N&o ha trabalhos que demonstram
o efeito do a-MSH na producdo de gonadotrofinas em equinos, porém caso haja um efeito
semelhante, a alteracdo da secre¢do pulsatil de LH alteraria todo o ciclo reprodutivo da égua
(LINSE, 2011).

Além disso, a imunossupressao pode tornar a égua mais susceptivel a infeccdes uterinas
(JOHNSON; MESSER; GANJAM, 2011). Alteracdes na producdo de leite também séo
relatadas na PPID, variando desde agalactia a lactacdo persistente (SCHOTT, 2002;
MCFARLANE, 2011). A dopamina inibe a secrecdo de prolactina, responsavel pelo
desenvolvimento da glandula mamaria e estimulacdo da lactacdo, assim como retarda a
prontiddo materna para o nascimento do potro. Uma vez que uma das abordagens terapéuticas
para PPID é um agonista da dopamina, a pergolida, éguas tratadas com este farmaco podem
apresentar agalactia, gestacdo prolongada e distocia. A fim de evitar problemas durante o
periparto, recomenda-se a descontinua¢do da medicacao cerca de 2 a 3 semanas antes da data
prevista de paricdo. (SANTSCHI; VAALA, 2011; MCFARLANE, 2011).
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3 CONCLUSOES

Patologias enddcrinas como a SME e a PPID tém se tornando mais frequentes nos
ultimos anos e apesar disso, muitos aspectos envolvendo estas enfermidades ndo estdo
completamente elucidados, principalmente envolvendo a fisiopatogenia, sendo extrapolados de
outras espécies. Sao necessarios mais estudos realizados em cavalos, afim de identificar as
particularidades dos equinos. No entanto, alteracGes reprodutivas ja sdo descritas e vém se
mostrando importantes para a reproducdo em ambas as doencas. A suspeita de PPID deve
sempre ser um diagndstico considerado para éguas idosas com problemas de fertilidade, assim
como o fendtipo da SME deve causar apreensao para matrizes e receptoras, pois nao so torna a
reproducdo mais dificultosa, como também influencia caracteristicas do produto final. O efeito
da SME e da PPID esta sobre todo o processo reprodutivo, causando alteracdes no ciclo estral,

desenvolvimento embrionario, gestacional e do proprio potro.
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