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Introducio

O horménio somatotrofico (GH) ¢ um polipeptidio de cadeia unica contendo 190
aminoacidos, secretado de forma pulsatil com fung¢des divididas em agdes catabdlicas rapidas
como o aumento da lipolise, gliconeogénese e restricdo ao transporte de glicose através da
membrana celular, e acdes hipertroficas -de longa duracao- que sdo efeitos anabodlicos lentos
mais frequentemente mediados por fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF)
(MOONEY, 2015). Este hormdnio ¢ secretado pelo lobo anterior da hipéfise cuja composi¢do
em cdes € de 50 % de células somatotroficas ' e tem fungdes importantes como crescimento

corporal do animal, desenvolvimento de pelagem sadia, entre outros.

O Nanismo hipofisario ¢ caracterizado por uma baixa producao de GH ocasionada por
uma hipofuncao da hipoéfise. Esta doencga ¢ mais comum nas ragas Pastor Alemao e Carelian
bear-Dog, por haver uma hereditariedade para essa enfermidade (KOOISTRA, 2000), e tem
como um dos maleficios o mal desenvolvimento corporal dos animais acometidos. A
excrecdo de GH pode ser influenciada por alguns fatores como qualidade do sono, tempo de
vida, disponibilidade de nutrientes na dieta, e alguns fArmacos como ¢ o exemplo da xilazina,

morfina, entre outros (MOONEY, 2015).

! Termo aplicado para designar células produtoras de somatropina .



Objetivo

Este trabalho visa elucidar todos os processos que envolvem a patologia Nanismo
Hipofisario em caes da raga Pastor Alemdo, bem como seu progndstico e tratamento,
explicando de forma completa e didatica para outros profissionais da area ou tutores cujo

interesse sobre o assunto seja vasto.



LISTA DE ABREVIATURAS
GH: hormonio do crescimento (Growth hormone)

GHRH: peptideo hormoénio liberador de hormoénio do crescimento (Growth hormone

releasing hormone)

GnRH- hormonio liberador de gonadotropina (Gonadotrophin releasing hormone)
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1 (Insulin-like growth factor 1)
NH: nanismo hipofisario (Pituitary Dwarfism)

NHC: nanismo hipofisario canino (Canine Pituitary Dwarfism)

PRL: prolactina (Prolactin)

TRH: horménio liberador de tireotropina (Thyrotropin-releasing hormone)

TSH: hormonio tireoestimulante (Thyroid stimulating hormone)

ACTH: hormdnio adrenocorticotrofico (Adrenocorticotropic hormone)

TRH: horménio liberador de TSH hipotalamico (hypothalamic TSH-releasing hormone)
T3: Triiodotironina (Triiodothyronine)

T4: tiroxina (Thyroxine)

SRIF/SS - Fator inibidor do horménio do crescimento/somatostatina(somatotropin-release

inhibiting factor)



Resumo

O Nanismo Hipofisario em cdes da raga Pastor Alemao, se refere a desordem e
deficiéncia hormonal do hormdnio somatotrofico, cuja funcdo principal ¢ de aumento
corporal. Originadrio do Hipotidlamo, o horménio GHRH (horménio liberador de
gonadotrofinas), induz a secrecdo de forma pulsatii do horménio GH (Hormonio
Somatotrofico) responsavel pelo crescimento. Em Pastores Alemaes, este distirbio hormonal
¢ conhecido como uma anormalidade hereditdria autossomica recessiva. Sendo que nem
todos os filhotes da mesma ninhada serdo acometidos pelo nanismo, porém todos carregarao
o gene. Trata-se de uma condicdo genética rara. O Pastor Alemao ando apresenta deficiéncia
combinada de GH, TSH (hormoénio tireoestimulante) e prolactina, além de prejuizo a
liberagdo de gonadotrofinas. Do primeiro aos trés meses de vida ndo sdo perceptiveis os
sinais de nanismo. Apods esse periodo os sinais comegam ser notdveis como: problemas na
pelagem, podendo levar a suspeita de alopecia, problemas dermatoldgicos, retardo no
crescimento da denti¢cdo, hipotireodismo, desnutri¢ao, problemas no desenvolvimento 6sseo,
prognatismo, problemas cardiacos, renais e hepaticos. O diagnostico, pode ser obtido por
testes laboratoriais: Estimulacdo com substancias o-adrenérgicas para avaliar funcdo
secretora de GH, teste de grelina e dosagem de IGF-1 (Fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1) que avalia indiretamente a producdo de GH sendo realizado,
preferencialmente, em conjunto, pois um complementa o outro. Ainda, fung¢ao renal, tiroxina
(T4), TSH, fungdo hepatica, teste de funcdo hipofisaria e glicemia. Também, para
diagnosticar se 0 nanismo apresentado se refere a presenca de cisto hipofisario ou hipoplasia
ou ambos, através de tomografia computadorizada e ressonancia magnética. Nao existe, até o
momento, tratamento para o Nanismo hipofisario. Podendo, somente, prover os necessarios

suportes clinicos secundarios.

Palavras Chaves: Nanismo Hipofisario, Caes Pastores Alemaes, Horménio GH.



Abstract

Pituitary Dwarfism in German Shepherd dogs refers to a hormonal disorder and
deficiency of the somatotropic hormone, whose main function is to increase body size.
Originating in the Hypothalamus, the hormone GHRH (gonadotropin-releasing hormone)
induces the pulsatile secretion of GH (Somatotrophic Hormone), which is responsible for
growth. In German Shepherds, this hormonal disorder is known as an autosomal recessive
hereditary abnormality. Not all puppies from the same litter will be affected by dwarfism, but
they will all carry the gene. It is a rare genetic condition. The dwarf German Shepherd has a
combined deficiency of GH, TSH (thyroid-stimulating hormone) and prolactin, as well as
impaired gonadotropin release. However, in these cases there is no ACTH
(adrenocorticotropic hormone) deficiency. From one to three months of age, the signs of
dwarfism are not noticeable. After this period, signs start to become noticeable, such as:
problems with the coat, which can lead to the suspicion of alopecia, dermatological problems,
delayed teething, hypothyroidism, malnutrition, problems with bone development,
prognathism, heart, kidney and liver problems. Diagnosis can be obtained by laboratory tests:
Stimulation with a-adrenergic substances to assess GH secretory function, ghrelin test and
IGF-1 (Insulin-like growth factor type 1) which indirectly assessess GH production,
preferably carried out by together, as one complements the other. Furthermore, kidney
function, thyroxine (T4), TSH, liver function, pituitary function test and glycaemia. Also,
computed tomography and magnetic resonance imaging are also used to diagnose whether the
dwarfism is due to the presence of a pituitary cyst or hypoplasia, or both. To date, there is no

treatment for pituitary dwarfism. It can only provide the necessary secondary clinical support.

Keywords: Pituitary Dwarfism, German Shepherd Dogs, GH Hormone.
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1. A Formacao da Hipofise

O processo de embriogénese da adeno-hipofise ¢ oriundo da Bolsa de Rathke, cuja
origem seja a partir da base primitiva da boca contigua com a base do desenvolvimento
cerebral (KOOISTRA, 2013). O desenvolvimento da hipofise ¢ resultado da interagdo entre

os tecidos neuroectodérmico e oroectodérmico (KOOISTRA, 2010).

Diversos fatores de transcri¢do e de sinalizagdo estdo envolvidos no mecanismo de
formacao da hipdfise e da diferenciacao celular para a secre¢do dos diferentes hormonios

hipofisarios (TREIER e ROSENFELD, 1996).

As células da parte anterior da Bolsa de Rathke se proliferam engrossando e
constituindo a pars distalis da hipofise (lobo anterior responsavel pela secrecao de ACTH,
GH, TSH, PRL). A parede posterior da Bolsa de Rathke ¢ intimamente justaposta ao tecido
neural da neuro hipdfise e constitui a parte intermédia da glandula cuja separagdo da pars
distalis ¢ dada através da fenda hipofisaria, antes nomeada limen da Bolsa de Rathke

(VOORBIJ e KOOISTRA, 2015).

Sendo assim, o lobo posterior da hipofise, denominado neuro-hipofise € originario da

ectoderme neural na cerne da evolu¢do do diencéfalo (KOOISTRA, 2013) (Figura 1).

Ja o processo de formagdo do lobo anterior da hipofise (adeno-hipdfise) € um
processo mais complexo e dependente de fatores de transcri¢do e diferenciagdo (FELDMAN

et.al, 2007).

Esses fatores ndo implicam exclusivamente na forma¢do da adeno-hipofise; mas
também regulam a multiplicagdo das células progenitoras que compdem a adeno-hipodfise,
influenciando o aparecimento de distintos fendtipos de células endocrinas em tempos

diferentes (VOORBIJ e KOOISTRA, 2015).

As células corticotréficas sdo as primeiras a serem diferenciadas, a partir das células
progenitoras da glandula pituitaria. Se diferenciam em seguida em trés tipos: gonadotroficas,

tireotroficas e somatotroficas. Desta forma, o lobo anterior da hipdfise € ocupado por células



endocrinas altamente diferenciadas consideradas de acordo com os hormonios troficos que

produzem (KOOISTRA, 2013).

Diencéfalo 3* ventriculo

xﬂl de Rathke

Figura 1: Esquema da formagdo da Bolsa de Rathke durante desenvolvimento

embrionario.Fonte: KOOISTRA HS, 2009.
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2. A Fisiologia do GH

O hipotalamo e a hipofise atuam em conjunto formando uma unidade funcional
completa que transcende as barreiras endocrinoldgicas e neuroldgicas (KOOISTRA, 2010).
Este trabalho trard mais enfoque ao lobo anterior da hipéfise cuja composi¢do em caes ¢ de
50 % de células somatotroficas, ou seja produtoras de GH. Além deste hormdnio, o lobo
anterior da hipofise também produz: hormodnios glicoproteicos TSH (hormodnio
tireoestimulante), FSH (hormoénio foliculo estimulante), LH (hormoénio luteinizante) e as
corticomelanotropinas a-MSH, ACTH, b-endorfina (b-END) e b-lipotropina (b-LPH)
(KOOISTRA, 2010).

O GH ¢ um polipeptidio de cadeia tinica contendo 190 aminoécidos. A sequéncia de
aminoacidos dele varia, consideravelmente, entre as espécies, e ele ¢ secretado de forma
pulsatil (MOONEY, PETTERSON, 2015). Esses pulsos sdo regulados e influenciados pelo
hormonio liberador de horménio do crescimento (GHRH) produzido no hipotdlamo, que
induz a producdo de GH pela hipofise. O controle dos niveis de GH entre os pulsos ¢ dado
pela Somatostatina (SS) cuja influéncia € negativa a produg¢do do hormoénio do crescimento

(KOOISTRA, 2010).
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Além dos ja citados, a grelina ¢ um hormonio polipeptidico produzido pelo estdomago
que também desempenha seu papel ao induzir a liberagdo do hormoénio do crescimento (GH)
(JUNIOR, et al. 2012). Em cdes e gatos, foi relatado que a concentragdo plasmatica de
grelina aumenta durante o jejum e a diminui apds a ingestdo de alimentos, enquanto a
administracao de grelina aumenta a digestao de alimentos. E também que nos animais jovens

a grelina ¢ um secretor de GH ainda mais potente (KOOISTRA, 2010).

O GHRH, produzido no hipotalamo, e a grelina produzida no estdbmago entdo, sdo
fatores que estimulam a produc¢do do GH pela hipofise, enquanto a Somatostatina, produzida
no pancreas, hipofise e outros o6rgdos, atua inibindo o hipotadlamo e, consequentemente, a
producao de GHRH. Portanto a SS ¢ um fator que inibe a produg¢ao de GH, como resultado
da queda de produgao de GHRH (LAPORTE, 2012).

Os efeitos anabolizantes importantes para o crescimento corpdreo, ou seja,
crescimento e proliferacdo celulares, sdo exercidos de maneira indireta via fatores de
crescimento, conhecidos como somatomedinas ou fatores de crescimento insulino-similes,
classificados em IGF-1 e IGF-2. O GH influencia na produgdo desses fatores principalmente
pelo figado, mas também por tecidos como musculos, ossos, cartilagens, rins e pele (JERICO,
2015). Sabe-se, atualmente, que para que o crescimento seja adequado tanto o IGF circulante,
de origem principalmente hepatica, quanto os IGF produzidos nos tecidos sdo fundamentais

(MARTINELLI Jr., 2008).

Os IGFs inibem diretamente a hipofise, e possuem o poder de influenciar
positivamente sobre a somatostatina (SRIF) inibindo, também, a liberacdo do GH. E este em
sua forma circulante estimula a produ¢do de IGF pelas células. Formando, entdo, um eixo

GH-IGF (LAPORTE, 2012).

Segundo Gardner e Shoback (2007 p. 1010) entre os dois fatores de crescimento
insulino-similes, o IGF-1 é o que mais se relaciona diretamente com o GH, dado ao fato de
que a concentracao dele estd diretamente associada as concentragdes de GH disponiveis

(GARDNER E SHOBACK, 2007).

O IGF-1 media os efeitos do hormoénio do crescimento, atuando de forma
anabolizante nos osteoblastos, condroblastos e na sintese proteica de células como
fibroblastos, condrdécitos, e tecidos como o muscular, o hepatico e a pele (JERICO, 2015).

Sendo assim, € possivel concluir que o chamado eixo IGF-GH ¢ determinante no crescimento

11



por participar na estimulagdo da sintese proteica, da condrogénese e até no desenvolvimento

de pelos.

O GH promove a multiplicacdo de fibroblastos e potencializa a a¢do de androgenos
sobre o crescimento piloso e o desenvolvimento da glandula sebacea. O IGF-1 promove
proliferagio de sebocitos e queratindcitos (JERICO, 2015). O GH também exerce o
crescimento por efeito direto sobre as células na placa de crescimento. Neste ponto, ele
estimula diretamente a diferenciacdo celular e indiretamente a expansdo clonal mediante

producdo local do IGF-1 (LAPORTE, 2012).

Os cdes também apresentam a glandula mamaria como produtora de GH, entretanto o
GH mamario ndo sofre a influéncia do hormonio hipotalamico GHRH e também nao ¢
inibido pela Somatostatina. Apesar de ser molecularmente ao GH hipofisario, ele ¢ induzido
pela influéncia de progestagenos durante a fase luteal do ciclo estral. Sendo assim, podem
aumentar em cadelas idosas ndo castradas e também em caso de prenhez, pelo aumento da
progesterona envolvido na gestacdo (MOL, 1995). Os progestigenos influenciam
indiretamente a producao do GH mamario, o que causa um aumento na concentragdo do IGF

podendo resultar em alteracdes ciclicas nas glandulas mamarias (TIMMERMANSS, 2008).

Outros fatores também influenciam no crescimento, como ciclo circadiano; estresse;
sono poés-prandial; jejum (grelina), boa ou ma nutri¢do, esteroides: progestagenos (caes, em
especial), estimulos monoaminérgicos, alfa-adrenérgicos (xilazina, epinefrina), entre outros

(JERICO, 2015).

Glicocorticddes

| Ritmo de sono

Progesterona

Xilazina

Glicose

-

Hipotalamo

A
ss I\
GHRH
Lobo
Hipéfise

=

. Influéncia Negaiva
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Figura 2. Mapa mental com fatores que influenciam positivamente (estimulando) ou
negativamente (inibindo) a secre¢do de GH . Fonte: Arquivo Pessoal, 2023.

2.1 GH Mamario

O GH produzido pelas glandulas mamarias ¢ idéntico ao produzido pela hipofise,
porém nao ¢ sensivel ao estimulo de GHRH e nem inibido pelo SRIF e também nado ¢
secretado de forma pulsatil e o gene que codifica o GH mamario € idéntico ao que codifica o

GH na glandula pituitaria (MOL, 1995).

Ele ¢ produzido biologicamente em animais saudaveis, com efeitos locais autdcrinos
ou paracrinos na proliferagdo e diferenciacao do epitélio mamario, além dos efeitos diretos no
recrutamento de células-tronco, o GH também pode estimular a expressao local de IGF-I no

estroma células da camada de gordura maméria (MOL, 2002).

A liberagdo de GH mamario induzida pela progesterona ¢ um processo fisiologico
normal durante a fase latea do estro ciclo, o que tem consequéncias para o padrao de secre¢do
pulsatil do GH hipofisario (KOOISTRA, 2010). Foi demonstrado que, especialmente no
colostro, o GH suprafisioldgico concentragdes superiores a 1000 pg/1 podem ser encontradas

(MOL, 2002).

A liberagdo deste hormoénio faz parte das mudangas ciclicas da glandula mamaria
durante o ciclo estral (KOOISTRA, 2010). A expressao dele estd associada a expressdo local
de IGFs e suas proteinas de ligagdo (IGFBPs), criando assim um ambiente proliferativo para
o epitélio glandular (MOL, 2002). A presenga deste ambiente altamente proliferativo
aumenta o risco de transforma¢do maligna ¢ a promog¢dao do crescimento tumoral

(KOOISTRA, 2010).

As injecdes contraceptivas dadas as cadelas ja foram consideradas causas de niveis
elevados de GH no plasma e mudangas fisicas por excesso de hormonio do crescimento. Isso
porque os cdes possuem, nas mamas a capacidade de produzir o seu proprio GH, o GH

mamario.

3. Nanismo Hipofisario em Pastores Alemaes
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De acordo com Nelson e Couto (2010) os estudos em Pastores Alemaes com Nanismo
sugerem que a deficiéncia congénita de GH ¢ causada por deficiéncia priméria na
diferenciagdo de ectoderme craniofaringea em células troficas pituitarias secretoras de

hormonios normais ( NELSON e COUTO, 2010).

Em Pastores Alemaes, supde-se que esta variagdo envolve mutacdo genética que
impossibilita a diferenciacdo de células-tronco em células tréficas normais e que pode estar
relacionada a variacdo de um fator de transcri¢do analoga aos fatores pituitarios Pit-1 e
Prop-1. Também sugere-se que essa deficiéncia de GH encontra-se relacionada a uma
mutagdo do gene do fator codificador de transcrigdo hipofisdrio LHX3 (LIm homeobox

protein 3) (JERICO, 2014).

O DNA dos mamiferos estd organizado numa estrutura exon-intron, € passa por um
processo denominado splicing. Este processo esta dentro da etapa de transcrigdo, ele consiste
em, no momento de transcricio do DNA para o RNA mensageiro, fazer a exclusdo das
regides ndo codificantes (introns), restando no RNA mensageiro apenas regides codificantes

(éxons) (FARDILHA et. al. , 2008) (Figura 6).

O fator LHX3 foi encontrado numa pesquisa sobre Pastores Alemaes com
abordagem genOmica ampla, no cromossomo 9 na regido 9q34.3 e ele € expresso no cérebro
na fase embriondria, agindo na formacdo da medula espinhal e bolsa de Rathke (VOORBIJ

et. al., 2011).

A
DN A 5= Exéio 1 IDECEM Exio 2 [INERF] Exdod  —3°
I Transcrigio
E-:w. [Exao 1] EW Exao2 | F1 Exao3
| KN l o ' “Splicing”
REMA Exao 1 |' Exao 2 Exéo 3 AAA... Foli{A)

miensageino

Figura 3: Exemplificacdo do processo de splicing. Fonte: FARDILHA et. al., 2008.

A fungdo do LHX3 ¢ codificar e transcrever as informagdes de comando para

desenvolvimento da hipodfise. As conclusdes foram de que o nanismo ¢ resultado da falha na
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retirada do intron 5 pelo LHX3 canino, causado por um splicing deficiente. E essas alteracdes

sd0 herdadas de forma autossdmica recessiva simples (VOORBIJ et. al., 2011).

Além disto, tem sido retratado a presenga de cistos com conteudo coloidal na regido
do ducto craniofaringiano residual, ou fenda de Rathke por consequéncia do acumulo de

material proteinacio osmoticamente ativo (JERICO, 2014).

Anteriormente era comum a associagdo dos cistos com o quadro clinico, porém
atualmente a crenca ¢ a de que estes cistos tenham seu desenvolvimento devido a ma
formacao do lobo anterior hipofisario, sendo entdo uma consequéncia do Nanismo Pituitario
(NELSON e COUTO, 2010). O fato de a secrecao de ACTH estar preservada, opde-se a ideia
da formacdo do cisto ser a causa predominante do nanismo hipofisdrio (VOORBIJ e

KOOISTRA 2015).

,

E interessante ressaltar novamente que a hipofise ¢ formada ndo s6 de células
somatotroficas, mas também de células tireotroficas, gonadotroficas, lactotroficas, e
corticotroficas. Portanto, a hipoplasia hipofisaria congénita prejudica os animais causando
ndo s6 nanismo hipofisario, mas também outros problemas associados aos hormonios cuja

producao se da pelas células de tipos citados acima.

,

E comum que o hipotireoidismo, por exemplo, ocorra concomitantemente ao
nanismo hipofisario canino . O TSH ¢ uma glicoproteina secretada na adenohipofise pelas
células tireotroficas e, assim como o GH, liberado de forma pulsatil, ocorrendo sob duplo
controle do hormdnio liberador de TSH hipotaldmico (TRH) e hormdnios da tireoide. O TRH
interage com receptores especificos nas células tireotroficas da hipofise para liberar TSH e
nas células lactotroficas para liberar PRL. O TSH estimula as células foliculares da tiredide
fazendo com que elas secretem triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) pela glandula tiredide

(KOOISTRA,2013).

Os hormonios T3 e T4 apresentam muitas fung¢des fisioldgicas no desenvolvimento do
organismo, atuando com o GH no crescimento das epifises Osseas; sistema tegumentar;
sistema reprodutor; termogénese; sistema nervoso- aumentando atividade elétrica neuronal,
producao de enzimas no SNC, sistema muscular-agindo na acdo da Na-K-ATPase; sistema
cardiovascular- efeitos inotropicos e cronotropicos, débito cardiaco e pressdo sanguinea;
sistema digestivo- implicando no apetite e motilidade do TGI; sistema enddcrino- secretando

varias glandulas enddcrinas para atender as necessidades dos tecidos.
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Além do hipotireoidismo, animais portadores de nanismo hipofisarios costumam
possuir alteragdes na producdo de prolactina (PRL) ja que ela ¢ produzida e secretada pelos
lactotrofos hipofisarios e em sitios extra-pituitarios como utero, placenta, glandulas mamarias
e linfocitos T. O GH e a PRL tém semelhangas na composicdo de aminoacidos e
compartilham algumas atividades biologicas, e por essas razdes sdo frequentemente
classificados juntos como hormdnios somatolactotrépicos (KOOISTRA, 2013). A PRL ¢
produzida em pulso e tem o ritmo circadiano elevado de noite. A dopamina atua inibindo a
expressao do gene da prolactina, sua liberagao, e a proliferacao dos lactotrofos (SAM, 2008).

A PRL tem participacdo em mais de 300 atividades bioldgicas diferentes, entre elas:
na reprodugdo, no metabolismo agindo na esteroidogénese adrenal, na estimula¢do de
receptores de vitaminas no rim, na osmorregulacdo, na imunorregulagdo- estimulando e
inibindo respostas imunitarias, além de multiplos efeitos no metabolismo glicidico e lipidico,
acdes insulinotrdpicas nos ilhéus pancreaticos, entre outros (GUELHO, 2016). Receptores da
prolactina sdo expressos em diversos locais: mamas, hip6fise, figado, cortex adrenal, rins,
prostata, ovarios, testiculos, intestino, epiderme, ilhotas pancreaticas, pulmdes, miocardio,
cérebro e linfocitos (MELMED & KLEINBERG, 2003). A proliferacao do epitélio mamario
induzida por GH ¢ seguida por diferenciacdo lobular-alveolar sob a influéncia da PRL
(BEN-JONATHAN, 2008).

3.1 Sinais Clinicos

E comum que tutores de Pastores Alemdes andes procurem o médico
veterinario do segundo ao quinto més do animal, com a queixa de que este tem o

desenvolvimento corporeo atrasado em relagdao aos demais caes da mesma raga.
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Figura 4: Tiger que nasceu com uma mutacdo genética chamada nanismo.
Fonte: Foto/Reprodugao: Daily Mail UK. — Portal Dog - Publicado em 26 ago
2014.

Como ja relatado anteriormente, as células somatotroficas da hipofise ndo somente
produzem o hormonio do crescimento, mas também produzem prolactina, TSH, LH, entre
outros. A ma formagdo embriologica pode ndo so6 causar distirbios de crescimento, mas
também alterar outros padrdes, estando muitas vezes associados a outros distirbios

endocrinoldgicos como € o exemplo do hipotireoidismo.

Os caes com deficiéncia do hormonio GH e TSH, podem apresentar diversas
alteragcdes em seu desenvolvimento como :

- Alteragoes de crescimento: Crescimento atrofiado caracterizando deformidades 6sseas
com retardo do fechamento das placas epifisarias, tendo membros anteriores e
posteriores pouco desenvolvidos (curtos) (Figura 5); cabeca proporcional aos
membros e focinho pontudo, semelhante ao de uma raposa (MEILJ, 2010). As
fontanelas do cranio podem permanecer abertas, podendo possuir mandibula longa
(prognata) com consequente erup¢ao dentaria tardia e tortos.

- Alteragdes reprodutivas: Nos machos a criptorquidia uni ou bilateral, atrofia
testicular, azoospermia e¢ a bainha peniana flacida sdo manifestagdes comuns da
deficiéncia de gonadotrofinas, fazendo parte da deficiéncia hipofisaria combinada.
Nas fémeas o estro persistente, caracterizado por inchago da vulva, corrimento
vaginal sanguinolento por mais de 4 semanas, a concentragdo de progesterona
permanece baixa <3nmol/L, indicando que ndo ocorre a ovulagio (KOOISTRA,
2000).

- Alteragdes cardiacas: Provavel sopro cardiaco em funcdo da persisténcia do ducto
arterioso (KOOISTRA, 2000).

- Alteragdes dermatoldgicas: Pelagem lanosa e macia (Figura 6A e 6B), ocasionando
falta de pélos primarios, em consequéncia gradual dando origem a alopecia,
inicialmente a queda de pelos fica restrita as areas de desgaste, como 0 pescoco
(Figura 6C) e a regido postero-lateral das coxas, com o tempo, todo o tronco, pescogo
e membros proximais tornam-se alopécicos, com pélos primarios permanecendo
apenas na face e nas extremidades distais, ndo atingindo a cabega e as extremidades
(FELDMAN e NELSON, 2004). A pele torna-se hiperpigmentada, escamosa e

infec¢des bacterianas podem ser comuns.
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I

Figura 5: Crescimento atrofiado dos membros no cao da raga Pastor Alemao.
Fonte: Reproducdo do trecho do video do YouTube “Dwarf Dog Mikey Gus
Will Melt Your Heart” (Carkuff, Amy; Coote, Ruby; Estal, Sonia; Stevens, Hannah,

2017, Beastly).
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Figura 6: A. Canino, Pastor Alemao, fémea, 8 meses de idade (Tutuca), com
nanismo hipofisario, exibindo retardo estatural e manuten¢do do pelame infantil
(lanugo). B. O mesmo animal (Tutuca), aos 14 meses de idade, com nanismo
hipofisario, exibindo retardo estatural, alopecia bilateral, hiperqueratose e
hiperpigmentagdo. C. O mesmo animal (Tutuca), aos 20 meses de idade. Fonte:
JERICO et. al., 2015.

Outras alteragdes: Inapeténcia, diminuicdo das atividades, fadiga, agressividade,
acometem de forma gradual, geralmente, ap6és 2 a 3 anos de idade, sendo causa do
hipotireoidismo secundario e insuficiéncia renal e demais Orgdos acabam ndo se
desenvolvendo da maneira correta, também causados por falta do hormonio GH. A maioria
dos caes andes adultos continuam com um latido estridente e semelhante ao de um filhote
(RIJNBERK, 1996).

A insuficiéncia renal pode ser explicada dado ao fato de que o GH esta intimamente
ligado ao desenvolvimento glomerular renal. De acordo com Kooistra (2000) observa-se em
ratos andes, o mesmo numero de glomérulos quando comparado aos ratos sadios, mas os
glomérulos dos ratos andes possuem componentes glomerulares menores. Além disto, a
fun¢do renal pode ser prejudicada pela de diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular como

resultado das deficiéncias de GH e dos hormdnios da tireoide (KOOISTRA et.al, 2000).

3.2 Diagnostico

O diagnostico do nanismo pituitario canino ndo depende apenas dos exames de rotina,
que podem, inclusive, permanecer inalterados. A alteracdo mais importante que pode surgir
nos exames de rotina ¢ o aumento da dosagem de creatinina circulante, ja que estes animais
tém taxas de filtracdo glomerular menores que os animais sadios (MOONEY e PETERSON,
2015). Podem, também, haver alteracdes como: azotemia por creatinina, hipofosfatemia,

hipoalbuminemia e anemia leve (EIGENMAN, 1982).
Entretanto, se fazem necessarios outros exames para diagnosticar o Nanismo, como:
- Testes de fung¢ao pituitaria :

Em animais saudaveis, a concentragdo plasmatica basal de GH tende a ser baixa. Por
motivos de diferenciagdo na sequéncia de aminoacidos nas diferenciadas espécimes da

natureza, ¢ indispensdvel definir a concentragdo de GH através de radioimunoensaio
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correspondente espécie-especifico. Lamentavelmente, até o momento ndo hd uma vasta
disponibilidade de testes homologos validados para mensuracdo de GH em cdes e gatos

(VOORBIJ e KOOISTRA, 2015).

Portanto, o diagndstico concludente de deficiéncia de GH se fundamenta nos
resultados de teste de estimulacdo, podendo ser utilizado o GHRH, ou substancias

alfa-adrenérgicas como clonidina e xilazina para induzir a produ¢ao de GH.

Quando utilizado o GHRH, o teste consiste em coletas de amostra sanguinea do cdo
sendo a primeira amostra de sangue antes da aplicacdo, apos € injetado 1 ng/kg de GHRH
humano por via intravenosa e outras amostras de sangue sdo coletadas aos 5, 10, 20, 30 e 45
minutos (RIJINBERK e KOOISTRA, 2010). Em pacientes saudaveis, os niveis de GH
circulante devem duplicar e até quadruplicar apos o estimulo, € em pacientes com nanismo,
ndo se comprova um aumento importante na concentragdo de GH circulante (MOONEY e

PETERSON, 2015).

O teste ¢ igual com clonidina e xilazina, usando as doses (10 pg/kg por via
intravenosa) e (100 pg/kg por via intravenosa) respectivamente. E importante ressaltar que a
aplicacdo destes farmacos causam efeitos colaterais como sedagdo, bradicardia, hipotensao e

vomito (VOORBIJ ¢ KOOISTRA, 2015).
- Teste de Grelina:

Um teste realizado apenas em caes jovens, quando a grelina ainda € um estimulador
mais potente de GHRH. O teste consiste na aplicacdo de grelina humana (2 pg/l intravenosa,
¢ coletado a primeira amostra de sangue antes da aplicagdo e 5, 10, 20, 30 e 45 minutos
depois da aplicacao de grelina. A constatacdo de concentracdo plasmatica de GH, apds a
aplicacdo de grelina for maior de 5 pg/l, de 20 a 30 min ap6s a injecdo intravenosa do

estimulante exclui a possibilidade de deficiéncia congénita de GH (BHATTI et al., 2006).
- Mensuracao de fator de crescimento 1 semelhante a insulina:

O IGF-1 ¢ um fator nao tao espécie especifico quanto o GH, permitindo entdo que se
faca a mensuragdo dele por meio de um teste heterélogo (humano) (MOONEY e

PETERSON, 2015).

Em cdes com nanismo hipofisario, a concentracio de IGF-1 circulante ¢ baixa.

Relata-se que a concentragdo plasmatica média (= SEM) de IGF-1 em animais andes da raga
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Pastor Alemao ¢ de 8,1 + 1,3 nmol/l, consideravelmente menor do que a concentragao
plasmatica de IGF-1 em animais. adultos sadios (36,7 = 3,0 nmol/l) e em caes da raga Pastor
Alemao jovens (45,2 = 6,6 nmol/l) (KOOISTRA et al.,2000).

E importante salientar que este exame sozinho ndo é o suficiente para fechar o
diagnostico, ainda necessitando do exame de dosagem de GH, que € unico, concludente e

definitivo para o Nanismo.
- Teste Genético :

Ha um teste que possibilita a averiguagdo de muta¢do do gene de cdes acometidos e
carreadores da mutacdo, que codifica o fator de transcricdo LHX3, para realizagdo do teste ¢
necessario 4 ml de sangue em tubo de EDTA. Atualmente esse teste ¢ realizado apenas na
Universidade de Utrecht. Se o cdo tiver resultado positivo para a mutagdo, avaliagdes
endocrinoldgicas adicionais (incluindo medi¢do de GH) sdo desnecessarias (FELDMANN,

2015).

Outros testes também podem ser realizados para diagnosticar a extensdo das

anomalias causadas pela hipoplasia pituitaria, ou pela deficiéncia do GH:
- Hormonios da tireoide

Hipotireoidismo de inicio juvenil (congénito) pode ser o diagnostico distinto mais
relevante. E provavel ocorrer indicio de hipotireoidismo secundério pois ha assiduidade em
deficiéncia combinada a hormodnios pituitarios. Como resultado, uma evidenciagdo comum no
nanismo ¢ a concentrag¢ao de tiroxina circulante abaixo dos valores de referéncia. Todavia, a
concentracdo de TSH regularmente mantém-se na marca inferior de percepcao do teste, ou
adjacente a ele, devido a baixa secre¢ao de TSH pela pituitaria (VOORBIJ e KOOISTRA,
2015).

- Diagnéstico por imagem

Na andlise por imagem, o exame de raio-x mostra a ndo oclusdo dos discos
epifisarios, e varios tipos de deformacdes Osseas. A ultrassonografia pode nos mostrar
hipoplasia cortical renal ou visceromegalia. Nas imagens de tomografia computadorizada TC
(FIGURA 7) ou de ressonancia magnética (RM), comprovam a presenca dos cistos

hipofisarios. A hipofise pode se encontrar diminuta, compativel com hipoplasia hipofisaria.
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Destaca-se que cdes que gozam de perfeita saide, em especial de cdes braquicefalicos,

manifestam cistos hipofisarios, nio necessariamente se tratando de nanismo (JERICO, 2014).

Figura 7: Imagem contrastada obtida em TC da regido pituitaria de um cao ando da
raca Pastor Alemao com 6 meses de idade (altura da pituitaria: 3,6 mm; largura da pituitaria:
4,3 mm). Na pituitaria, ¢ visivel uma area radiotransparente com 1,5 mm de didmetro,

sugestiva de um cisto (indicada por setas). Fonte : VOORBIJ, KOOISTRA ,2015.

3.3 Tratamento

O tratamento de Nanismo Hipofisario em caes ¢ complexo no Brasil. Nao existe
tratamento definitivo, apesar de estudos avaliarem a administracdo do hormdénio do

crescimento, visto que a doenga ndo tem cura.

O tratamento ideal seria a reposi¢do do GH canino, porém tal hormonio ndo estd
disponivel no mercado para uso terapéutico, somente esta disponivel o GH de humano que
ndo ¢ compativel com o de caes, e também encontra-se disponivel o GH de suino, que apesar
de ser compativel com o GH canino, o0 mesmo nao estd disponivel para venda no Brasil,
fazendo com que o tratamento fique muito caro.

Em razdo das diferencas entre o GH humanos e de caes, a formagdo de anticorpos
pode impedir a utilizacgdo do GH humano biossintético (VAN HERPEN, 2006), a sequéncia
de aminoécidos de GH suino ¢ a mesma do canino. A dose subcutidnea recomendada para o
GH suino ¢ 0,1 a 0,3Ul/kg, ministrada 3 vezes por semana, durante 4 a 6 semanas. Este

tratamento pode trazer alguns efeitos colaterais como o desenvolvimento de diabetes mellitus
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(visto que o GH pode causar resisténcia insulinica), ou o excesso do GH circulante. O
acompanhamento deve ser realizado, semanalmente, dos niveis de IGF-1, da glicose e do
GH. Nao havera aumento significativo do tamanho corporal na maioria dos caes, visto que o
crescimento das placas epifisarias ja estara encerrado ou estardo prestes a se encerrar no
momento em que se diagnostica a doenga (KOOISTRA, 2009).

Existe a possibilidade de um tratamento alternativo, através dos progestdgenos que
sdo capazes de estimular a produg¢do do GH na glandula mamaria canina e subsequentemente
a secrecao do GH para a circulagdo sistémica (JOHNSON e WATSON, 2004; MEDLEAU e
HNILICA, 2006).

O tratamento dos jovens Pastores Alemaes andes com acetato de

medroxiprogesterona na dose de 2,5 a 5,0 mg/kg, via subcutanea (KOOISTRA et al., 1998;
MEDLEAU e HNILICA, 2006), inicialmente em intervalos de 3 semanas e posteriormente
em intervalos de 6 semanas, tem promovido aumento no tamanho corporal e
desenvolvimento de um pelame de adulto. Paralelamente as melhorias fisicas, a circula¢do de
IGF-1 aumentou, enquanto o GH, embora tenha aumentado, nunca ultrapassou o limite
superior do intervalo de referéncia (KOOISTRA et al., 1998).
Apesar de alguns profissionais indicarem o tratamento com progestagenos, 0s mesmos
apresentam diversos efeitos colaterais. Ainda, vale saber que tal tratamento ¢ longo e de alto
custo, além de ndo ser definitivo. Efeitos colaterais que podem ocorrer sdo: piodermite
recorrente pruriginosa, desenvolvimento de anomalias esqueléticas, tumores mamarios,
acromegalia, diabetes mellitus e hiperplasia endometrial cistica (KOOISTRA, 2006). Em
cadelas, a ovariohisterectomia deve ser realizada antes do inicio do tratamento com
progestagenos.

As patologias decorrentes da falta do hormoénio GH, citados em sinais clinicos,

devem ser tratados de acordo com suas necessidades, para controle e conforto do animal.

4. Prognostico

O prognostico, a longo prazo, para o cdo da raga Pastor Alemdo ando ¢ ruim se o
tratamento e acompanhamento das enfermidades secundarias ndo forem realizados. Ainda
assim, a expectativa de vida dos animais ¢ reduzida consideravelmente. Com 3 a 5 anos de
idade, os animais afetados geralmente sdo alopécicos, magros e apaticos. Essas mudangas

podem ser decorrentes de perda progressiva das fungdes hipofisarias, expansdo continua dos
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cistos da hipofise e progressiva insuficiéncia renal. Os proprietarios usualmente solicitam a

eutanasia de seus caes (RIINBERK, 1996).

5. Conclusao

O Nanismo hipofisario ¢ mais comum em cdes da raca Pastor Alemao, ja que estes
animais apresentam uma mutacao no gene LHX3 de transcricdo, e isto ¢ passado de geragdo
em geracao de forma autossdmica recessiva. Este gene € responsavel pelo desenvolvimento
embrioldgico da hipdfise, e mutacdes nele podem resultar na ma formagdo, ou hipoplasia

hipofisaria.

Os animais acometidos por esta doenca apresentam diversos sinais clinicos
compativeis e especificos, porém exames de estimulacdo de GH ou exames que encontrem o
marcador genético para o Nanismo sdo os unicos que podem, de fato, comprovar a existéncia

da altera¢dao no animal.

Os tratamentos de elei¢do sdo caros, incomuns no territorio Brasileiro, podendo
acarretar uma série de outros problemas levados por seus efeitos colaterais; e ainda que o
animal tenha sido diagnosticado e recebido tratamento adequado té€m progndstico

desfavoravel.

Conclui-se que, apesar de ser uma sindrome com incidéncia baixa na rotina clinica
médica veterinaria, o nanismo oferece riscos a saude animal, que sofre, morre mais cedo e €
uma doenga para o qual ha dificuldades diagndsticas e terapéuticas, no Brasil e sendo assim
precisa de investimentos e pesquisas para que se faca esse diagnostico de maneira répida,
permitindo tratamento adequado e em tempo, quando ainda ndo estariam fechados os discos

epifisarios.
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