Transtornos da somatotropina em cées*

Transtornos relacionados com a somatotropina, o horménio do crescimento (GH), em
cdes sdo considerados raros, tendo uma baixa incidéncia na clinica de pequenos animais.
Em cées e gatos, as células somatotréficas compreendem 50% ou mais, do total de células
do lobo anterior da hipdfise (Voorbij e Kooistra, 2015). As células somatrotroficas da
adenohipofise sintetizam em pulsos 0 GH por estimulacdo do horménio liberador de GH
(GHRH) proveniente do hipotalamo. Os pulsos de GH refletem principalmente a
liberacdo pulsatil de GHRH pelo hipotdlamo, enquanto que os niveis entre 0s pulsos sao
controlados primariamente pela somatostatina (SS) ou pelo fator inibidor de liberacéo de
somatotrofina (SRIF). Cinco receptores de SS sdo expressos na hipdfise, sendo que em
cdes 0 sst2 é o subtipo mais comum (Meij et al., 2013). O GH tem 191 aminoacidos em
uma cadeia s, com peso molecular de 22 kDa e sequéncia de aminoacidos que varia com
a espécie, sendo similar a prolactina, levando a crer que provenham do mesmo gene
ancestral, e ao lactogénio placentario. As sequencias de aminoacidos dos GH da caninos
e de porcinos sdo idénticas e diferem apenas em um aminoacido do GH de felinos (Meij
et al., 2013). Os IGF sdo peptideos que, ao contrario dos hormonios peptideos no geral,
sdo transportados no sangue ligados & uma proteina, proporcionando uma meia vida mais
longa e condizente com sua agdo promotora de crescimento. Possuem estrutura quimica
com aproximadamente 50% de similaridade com a insulina. Os efeitos do GH na
circulacdo séo divididos em duas categorias principais. As agdes catabolicas agudas ou
rapidas sdo derivadas principalmente do antagonismo da insulina e levam ao aumento de
lipolise, gliconeogénese e transporte restrito de glicose atraves da membrana celular,
acarretando em hiperglicemia. Em contrapartida, os efeitos anabodlicos lentos sdo
mediados principalmente via IGF-I. Pelo fato de o IGF-I ter sua producdo em Vvarios
tecidos, na maioria desses ha a promocdo de crescimento. A principal fonte de IGF-I
circulante é o figado (Kooistra, 2015).
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Nanismo hipofisario

O nanismo hipofisario resulta da deficiéncia do horménio do crescimento no inicio da
vida. A causa prevalente de nanismo hipofisario canino é uma deformidade congénita do
ectoderma orofaringeano do ducto faringeano (bolsa de Rathke), origem embrioldgica da
hip6fise. Como segunda causa mais comum de nanismo hipofisario sdo os
craniofaringeomas, que sdo tumores benignos do ectoderma orofaringeano da bolsa de
Rathke. Nos dois casos apresentados, pode haver a deficiéncia isolada de GH ou
apresentar deficiéncias na producdo de quase todos os horménios da adenohipdfise,
embora a sintese de ACTH esteja preservada (Greco, 2012). A condigdo clinica se
apresenta de forma mais comum em caes da raga Pastor Alemé&o, Pinscher e Spitz alemé&o
com acometimento de animais jovens (Greco, 2012). O cdo Pastor Alemé&o ando apresenta
deficiéncia combinada de GH, TSH e prolactina, além de prejuizo a liberacdo de
gonadotrofinas. Entretanto, nesses casos ndo ha deficiéncia de ACTH (Meij et al., 2013).
O nanismo hipofisario em cées Pastores Alemdes est4 associado a uma dele¢do de uma
repeticdo de 7 pb no intron 5 de LHX3, um gene que codifica outro importante fator de
transcricdo envolvido no desenvolvimento da hipofise, sendo essa a causa mais provavel
de deficiéncia congénita de GH na racga (Voorbij et. al, 2011). Nas primeiras semanas de
vida, o cdo tende a apresentar tamanho normal, sendo que ap0s esse periodo, pode haver
0 crescimento mais lento em relacdo aos outros filhotes da ninhada. A partir de 2 a 5
meses de idade, se torna nitido o crescimento atrasado, além de pelagem anormal, macia
e com retencdo dos pelos lanosos e auséncia de pelos primarios ou grossos. Esses pelos
se desprendem com facilidade, havendo desenvolvimento de alopecias no tronco que se
disseminam pela cabeca e extremidade, além de hiperpigmentacdo e descamacdes e
predisposicédo a infecgdes secundarias (VVoorbij e Kooistra, 2015). Greco (2012) também
pontua que a denticdo de cdes com nanismo hipofisario é trocada tardiamente, assim como
o fechamento das epifises 0sseas. Nos cdes machos, o pénis e os testiculos permanecem
de tamanho reduzido e ndo ha desenvolvimento adequado do 0sso peniano. Nas fémeas,
ocorre a maturacdo inadequada dos ovérios e o ciclo estral pode se tornar irregular ou
ausente. Exames complementares para o diagnostico de nanismo hipofisério incluem:
radiografias para a avaliacdo do fechamento das epifises, ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada para a observacdo de cistos hipofisarios (Greco, 2012). Os

niveis de IGF-1 sdo reduzidos em cdes com nanismo hipofisario. Outros testes como 0s



de estimulacdo com GH, GHRH, grelina, clonidina ou xilazina s&o descritos em medicina

veterinaria e também podem auxiliar no diagnostico da condicédo (Januario, 2021).

Acromegalia canina

Acromegalia é a manifestacao clinica da condicdo de hipersomatotropismo. Caracteriza-
se como uma sindrome de supercrescimento 0sseo e de tecidos moles e resisténcia a
insulina devido a secrecdo excessiva de horménio do crescimento (GH). Na maioria dos
casos, a secrecdo de progesterona enddgena ou a administracdo de progestina exdgena
ddo origem a acromegalia. Raramente o hipotireoidismo primério ou adenoma de
somatotréficos, ou seja, células da glandula pituitaria que secretam GH, causam
acromegalia (Kooistra, 2013). Acromegalia € 0 nome dado a condicao caracterizada pelo
aumento da secrecdo do GH em cées ja em idade adulta, resultando em crescimento
excessivo do tecido conjuntivo, dos 0ssos e das visceras. Essa hipersecrecdo do GH pode
ser causada tanto por um adenoma somatotrdépico na hipéfise, como pela sindrome de
inducdo da secrecao de GH pelas glandulas mamarias pela progestina em caes, alem do
excesso de GH causado pelo pelas alteracbes da adenohipdfise em cdes com
hipotireoidismo (Meij et al., 2013).

O primeiro relato de acromegalia foi publicado em um céo da raca Dalmata, macho, de
10 anos, ndo castrado, com adenoma somatotropico (Fracassi et al., 2007). O animal
apresentava sinais clinicos como polidria e polidipsia, polifagia e ganho de peso, ofegacéo
excessiva e estridor respiratorio, aumento generalizado do corpo, espessamento das
dobras cuténeas, lingua aumentada, rigidez progressiva cronica afetando a marcha e a
postura, com severa espondilose na coluna vertebral da cervical até a espinha
lombossacra. Nas imagens de tomografia computadoriza foi evidenciada a glandula
hipofise aumentada. No exame post-mortem do paciente, a glandula pituitaria continha
um adenoma acidofilo que se corava positivamente para GH e negativamente para ACTH
e a-MSH. Devido ao fato de a acromegalia de origem hipofisaria ser uma condicdo muito
rara em caes, ao contrario do que acontece em gatos, o caso relatado em 2007 é usado

como protétipo para a descri¢do de sinais clinicos e apresentacdo da doenca.

Além das apresentacdes ja descritas, Kooistra (2015) pontua como sinais clinicos da
acromegalia em cées a hipertrofia de tecidos orais, como a lingua e a gengiva, levando a

distracdo respiratoria. Podem ser visiveis prognatismo e maior espessamento da pele com



formacdo de dobras cutdneas. Além disso, polilria e polidipsia sdo comumente
associados a resisténcia insulinica e a diabetes mellitus. Os tumores hipofisarios
secretores de GH sdo rarissimos em cdes, portanto, as principais causas de acromegalia
nessa espécie estdo relacionadas com a administracdo de progestagenos exdgenos ou pela
producdo enddgena de progesterona aumentada pela fase luteal do ciclo estral (Kooistra,
2015).

Acromegalia canina devida ao GH mamario

O GH induzido por progesterona é produzido nas glandulas mamaérias, indicando que, em
cées, o GH circulante ndo so se origina da hipofise, mas também pode ser de origem
mamaria (Kooistra, 2015). A liberacdo de GH pelo tecido mamario € um processo
fisioldgico normal em cées durante a fase luteal do ciclo estral (MEIJ et al., 2013). Essa
secrecao pode se tornar aumentada durante a fase idosa de cadelas ndo castradas, sendo
suficiente para causar sinais de acromegalia e diabetes mellitus. Durante a fase de
metaestro ou durante a gestacdo também ocorre aumento da progesterona, causando
estimulacdo da glandula mamaria para secrecdo de GH (Meij et al., 2013). Em adicéo,
Eigenmann e Rijnberk (1981), descreveram que a administracdo de acetato de
medroxiprogesterona pode causar ndo s6 aumento dos niveis de GH como sinais de

acromegalia e resisténcia insulinica.

O perfil do GH no plasma durante a primeira metade da fase luteal é caracterizado por
niveis plasmaticos basais de GH mais altos e pulsos de GH mais baixos do que no anestro.
A expressao local de GH, expressao do receptor de GH e a producéo associada de IGF e
IGF-BP parecem participar das alteracdes ciclicas da glandula mamaria, sendo assim, tal
ambiente tdo proliferativo pode aumentar o risco de transformacdes malignas e
crescimento de tumores, além da inibicdo da morte programada. Murai et al. (2011)
relataram dois casos de cadelas com tumores mamario produtores de GH. As
manifestacdes clinicas da acromegalia causada pelo excesso de GH mamario tem inicio
tipicamente entre 3 a 5 semanas apds 0 cio e apresentam sinais clinicos classicos de
acromegalia com espessamente de dobras cutaneas, fadiga, estridor respiratorio,
prognatismo com aumento do espago interdentario, aléem do aumento do volume
abdominal decorrente da visceromegalia (Meij et al., 2013). Esses sinais podem ocorrer
também em cdes machos ap6s administracdo de progestagenos, por exemplo, para
tratamento de hiperplasia prostatica benigna, porém se trata de uma apresentacdo muito
rara (Kooistra, 2015). No caso de acromegalia induzida pelo ciclo estral, inicialmente os



sinais de acromegalia sdo transitorios e dependentes da fase do ciclo, porém com o passar
dos anos e de ciclos estrais sucessivos, 0s sinais se tornam mais graves e tende e
desenvolver o quadro clinico concreto. Os sinais clinicos tendem a ser incialmente mais
brandos, com apresentacdo de poliuria, polidipsia e polifagia, além de fadiga e roncos. O
desenvolvimento diabetes mellitus ocorre devido a resisténcia insulinica e ocorre

hiperglicemia com glicosuria (Meij et al., 2013).
Acromegalia induzida por hipotireoidismo

Hipotireoidismo primario esta associado a elevac6es plasmaticas de GH e IGF-I, podendo
também ocorrer sinais clinicos de acromegalia (Kooistra, 2013). Nessa condi¢do, em que
ha falta dos hormonios tireoidianos devido ao hipotireoidismo primario, ocorre uma
resposta do eixo hipotalamo-hipofise em que ha aumento de secrecdo do TRH para
estimular a secre¢do de TSH. Como consequéncia da elevacdo de TRH, hd uma inibicédo
da secrecdo de somatostatina, e com isso a falta de inibicdo do GH. Além disso, segundo
Johnstone et al. (2014), ha a possibilidade de trans-diferenciacdo de células hipofisarias
tireotroficas passando a secretar GH em resposta ao aumento de TRH hipotalamico.
Johnstone et al. (2014) reportaram pela primeira vez um caso de um paciente canino com
caracteristicas de hipotireoidismo natural, acromegalia e diabetes mellitus, no qual a
diabetes foi revertida com tratamento adequado do hipotireoidismo. Além da
hiperlipidemia e da obesidade, foi demonstrado um aumento da concentracdo basal do
antagonista da insulina, GH, e uma secre¢do paradoxalmente aumentada de GH apoés a

estimulacdo do TRH.

Frente a suspeita de acromegalia em cées, o diagnostico definitivo pode ser feito através
da mensuracdo de IGF-1. A mensuracdo de glicose sérica também deve estar inclusa nos
exames complementares, aparecendo abaixo do limiar renal (aproximadamente 216
mg/dL). Nos casos em que a hiperglicemia se apresenta moderada ou grave,
provavelmente ha diabetes mellitus associada. Adicionalmente, os niveis de fosfatase
alcalina também podem estar elevados (Kooistra, 2015). A realizacdo de exames de
imagem como tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo importantes em
casos de suspeita de tumores hipofisarios. A terapia da acromegalia vai depender da causa
de base, sendo recomendada a castracao nas cadelas que apresentam a condicdo, cessagdo
da administracdo de progestagenos e a instituicdo da terapia com reposi¢do hormonal para

0s casos de hipotireoidismo.
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