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Resumo. A acromegalia em felinos ocorre principalmente devido a um adenoma
hipofisario de células somatotropicas, e apresenta evolugao lenta e progressiva, responsavel
por aumentar a producédo e secrecdo do hormdnio do crescimento (GH). Essa afeccéo é
frequente em gatos machos domésticos senis ou adultos, castrados e de pelo curto. A
fisiopatologia se deve ao excesso de liberacdo do GH na regido da adenohipdfise, cuja
sintese é regulada pelo horménio liberador de horménio do crescimento (GHRH) e a
somatostatina, responsaveis, respectivamente, por estimular ou inibir o eixo de secrecdo. A
acdo anabdlica do GH é responsével por aumentar a secre¢cdo de IGF-1, principal
responsavel pelos sinais clinicos de acromegalia, como o crescimento corporal e
organomegalia. O efeito catabolizante refere-se a resisténcia insulinica. Os sinais clinicos
podem estar associados a uma Diabetes Mellitus (DM) secundéaria, ganho de peso,
crescimento exacerbado de diversos tecidos e sinais neuroldgicos conforme o crescimento
da massa tumoral. O diagndstico da doenga pode ser realizado por meio de exames
laboratoriais, de imagem e enddcrinos como 0 imunoensaio especifico para GH ou/e do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O tratamento baseia-se no
controle da DM que se desenvolve de forma secundaria, bem como na tentativa de diminuir
ou até inibir o excesso de liberacdo do GH. O tratamento pode ser realizado com farmacos
analogos da somatostatina e agonista de dopamina. Também pode ser preconizado 0 uso
da radioterapia estereotaxica, com resultados favoraveis para diminui¢do do tumor, bem
como a técnica cirtrgica de hipofisectomia transfenoidal, a qual apresenta melhor resultado
diante das demais técnicas, porém trata-se de um procedimento cirdrgico complexo. Este
estudo tem como objetivo informar os medicos veterinarios sobre esta afec¢do enddcrina,
0s principais diagnésticos e tratamentos reconhecidos atualmente, enfatizando a
necessidade de estabelecer um diagnostico diferencial para a DM de dificil controle.
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Feline acromegaly

Abstract. Acromegaly in felines occurs mainly due to a pituitary adenoma of somatotropic
cells, and presents slow and progressive evolution, responsible for increasing the
production and secretion of growth hormones (GH). This condition is common in senile or
adult male domestic cats, neutered and with short hair. The pathophysiology is due to the
excessive release of GH in the adenohypophysis region, whose synthesis is regulated by
growth hormone-releasing hormone (GHRH) and somatostatin, responsible for stimulating
or inhibiting the secretory axis, respectively. The anabolic action of GH is responsible for
increasing the secretion of IGF-1, which is mainly responsible for the clinical signs of
acromegaly, such as body growth and organomegaly. The catabolic effect refers to insulin
resistance. Clinical signs may be associated with secondary diabetes mellitus (DM), weight
gain, exacerbated growth of various tissues and neurological signs as the tumor mass
grows. The diagnosis of the disease can be performed through laboratory, imaging and
endocrine tests such as the specific immunoassay for GH and/or insulin-like growth factor
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1 (IGF-1). Treatment is based on controlling the DM that develops secondary to it, as well
as on attempts to reduce or even inhibit the excess release of GH. Treatment can be
performed with somatostatin analogues and dopamine agonists. The use of stereotactic
radiotherapy can also be recommended, with favorable results for tumor reduction, as well
as the surgical technique of transsphenoidal hypophysectomy, which presents better results
than other techniques but is a complex surgical procedure. This project aims to inform
veterinarians of this endocrine disease and its main currently recognized diagnoses and
treatments, emphasizing the need to establish a differential diagnosis for difficult-to-control
DM.

Keywords: Acromegaly, somatotropin, hypersomatotropism, pituitary gland
Introducéo

A acromegalia é uma afeccdo enddcrina que resulta na sintese e secrecdo exacerbada do horménio
do crescimento (GH), com prevaléncia em 18 a 25% dos felinos diabéticos em varios estudos (Garcia
2021; Roman Gonzélez et al., 2022; Rua et al., 2011). No entanto, acredita-se ser subdiagnosticada na
espécie felina. O prognostico da acromegalia é varidvel devido a sua evolucdo lenta e gradual, o que
pode dificultar o reconhecimento das manifestacdes clinicas pelos tutores, bem como a compreensao da
doenca pelos profissionais médicos veterinarios (Garcia, 2021; Niessen et al., 2013). Costuma afetar com
mais frequéncia gatos machos adultos ou senis, castrados e frequentemente em gatos sem raca definida
e de pelo curto. Sua etiologia se deve a presenca de uma neoplasia que atinge a glandula hipéfise, sendo
0 adenoma hipofisario funcional de células somatotropicas a mais comumente relatada. Porém, em
alguns casos, a acromegalia pode estar relacionada a hiperplasia hipofisaria (Gouvéa et al., 2021).

Dentre as neoplasias intracranianas, o adenoma hipofisario de células somatotropicas consiste na
terceira neoplasia mais comum de ocorrer em felinos, apresentando carater benigno. O aumento de
volume da neoformacdo tumoral e da secrecdo de GH pode resultar na expressdo do fendtipo
caracteristico da acromegalia, provocar resisténcia insulinica, bem como o desenvolvimento de
manifestacdes clinicas neuroldgicas (Troxel et al., 2003).

Anatomia da hipdfise e fisiopatogenia

O GH é sintetizado, armazenado e liberado pela hipéfise, uma glandula enddcrina localizada na fossa
hipofisaria do osso esfenoide, situado na base do cérebro, regido correspondente ao diencéfalo (Dickson
2017; Feldman et al., 2014; Greco & Stabenfeldt, 2014). Essa glandula possui dupla origem embrionaria,
subdividindo-se em neuro hipofise e adenohipdfise. A produgdo do GH ocorre especialmente na regido
da adenohipofise pela agdo de células somatotrdpicas. O eixo de liberacéo e inibi¢cdo do GH é controlado
pelo hormdnio hipotaldmico denominado de hormdnio liberador de horménio do crescimento (GHRH)
e pela somastatina, os quais, respectivamente, sdo responsaveis por estimular e inibir o eixo, ao interagir
com as células somatotrépicas da adenohipdfise. Além dos horménios, alguns fatores fisioldgicos,
enddcrinos ou neuroenddcrinos também podem interagir com a adenohip6fise e influenciar na
estimulacdo ou inibicdo do eixo de secre¢do (Jerico et al., 2015).

O GH apresenta acdo anabolizante e catabolizante sobre diversos tecidos e 6rgaos, como o figado,
tecido muscular, tecido adiposo e outros tecidos-alvos. O efeito anabolizante causa proliferacéo,
crescimento e diferenciacdo celular devido a acéo indireta dos fatores de crescimento semelhantes a
insulina tipo 1 e tipo 2 (IGF-1 e IGF-2), produzidos pelo figado ou por outros 6rgaos e tecidos como o
musculo estriado esquelético, 0ssos, cartilagens, rins e pele; em resposta a secrecdo de GH. A acédo
desses fatores de crescimento, principalmente o IGF-1, é fundamental na compreensédo de alguns sinais
clinicos da acromegalia em gatos, ja que 0 mesmo atua no crescimento corporal e organomegalia (Jerico
et al., 2015). Ja o efeito catabolizante do GH é responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia a acdo
insulinica, pois € um antagonismo da insulina, favorecendo a diminui¢do da captacéo e a oxidacéo da
glicose, além de estimulo a gliconeogénese (Scudder & Church, 2024). Em contrapartida, o IGF-1
aumenta a sensibilidade a insulina e favorece o controle glicémico; porém, sua poténcia é de apenas
10% e as proteinas de ligagdo causam a diminuicdo da sua disponibilidade, corroborando para a
resisténcia insulinica (Scudder & Church, 2024) e o desenvolvimento de diabetes mellitus secundario.
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Manifestacg6es clinicas

Os sinais clinicos geralmente ndo sdo patognoménicos da acromegalia, sendo os mais comuns
secundarios a instalacdo do diabetes mellitus, como a poliuria, polidipsia, polifagia e, diante da auséncia
de perda de peso em gatos com diabetes, a acromegalia felina deve ser considerada como diagndstico
diferencial. Vale ressaltar que, nem todo gato com acromegalia apresentara resisténcia insulinica no
diagnostico inicial da doenca, ja que essa condicdo € evidenciada com a progressdo da mesma (Niessen
etal., 2013).

Também pode ser observado crescimento exacerbado de tecidos corporeos e respiracao estertorosa,
devido ao aumento do tecido da regido da orofaringe. Observa-se aumento do volume abdominal e das
extremidades corpdreas, como, por exemplo, da mandibula, do cranio e das extremidades distais dos
membros (Gouvéa et al., 2021; Greco & Stabenfeldt, 2014; Rua et al., 2011), bem como a presenca de
organomegalia, principalmente, em 0rgdos como péancreas, tireoide, paratireoide e glandulas
suprarrenais, bacgo, figado, rins e coracdo (Scudder & Church, 2024). Relata-se a ocorréncia de
cardiomiopatia hipertroéfica em 15% dos gatos com acromegalia e diabetes mellitus associada,
salientando-se a ocorréncia de aumento da espessura da parede ventricular e atrial esquerda em gatos
acromegalicos, quando comparados com gatos diabéticos ou 0 grupo controle; nesses casos observou-
se que a realizacao de hipofisectomia promoveu a reversdo desse quadro (Borgeat et al., 2018).

Ademais, com a progressdo da doenca e a expansdao da neoplasia hipofisaria, manifestacfes
neuroldgicas podem ser evidenciadas, em que 0s mais comumente observados consistem em cegueira,
alteracdes de consciéncia, andar em circulos, ataxia, head pressing e head tilt (Troxel et al., 2003). No
caso clinico de um paciente acromegalico, foi relatado por Corsini et al. (2020) a presenca de neuropatia
afetando ambos 0s nervos cidticos, caracterizada por relutdncia em se movimentar, claudicagdo dos
membros pélvicos e paraparesia com plantigradismo observadas em exame neuroldgico

Diagnostico

O diagnostico da acromegalia sustenta-se em trés pilares: avaliacdo laboratorial, avaliacdo por
exames de imagem e avaliacdo enddcrina. Primeiramente, considerando 0s exames laboratoriais
(hemograma, perfil bioquimico e urinalise), os mesmos revelam achados correlacionados com um
quadro de diabetes mellitus mal controlada, denotando hiperglicemia persistente, hiperproteinemia,
hiperfosfatemia (com ou sem azotemia), elevacdo das enzimas hepaticas, cetonuria, isostendria e
eritrocitose devido aos efeitos anabdlicos do hormdnio de crescimento. Ja na avaliagdo por exames de
imagem (radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética), o exame
radiogréfico pode revelar organomegalia hepética, renal e, mais raramente, envolvendo o baco, bem
como cardiomegalia, edema pulmonar ou efusdo pleural nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva.
A ultrassonografia pode revelar hepatomegalia, comprometimento renal, renomegalia, adrenomegalia
bilateral e aumento da espessura pancreatica e, por fim, a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética sdo fundamentais para identificar e estimar o volume e a extensdo da neoplasia hipofiséria,
sendo fundamental para o diagnostico e o prognostico da doenga (Gouvéa et al., 2021; Hurty & Flatland,
2005; Niessen et al., 2007, 2013; Rua et al., 2011).

Na avaliacdo enddcrina, é possivel fazer a deteccdo dos niveis de GH e de IGF-1 por meio de imune
ensaio especifico. Geralmente preconiza-se a realiza¢do da dosagem de IGF-1, j& que 0 mesmo apresenta
secrecao continua, enquanto o GH é secretado de maneira pulsatil (Garcia, 2021; Hurty & Flatland,
2005). Além disso, 0 GH pode estar aumentado em gatos diabéticos que ndo apresentam acromegalia,
devido a um mecanismo fisiol6gico em que o figado necessita de altos niveis de insulina para produzir
IGF-1 e, em gatos diabéticos ndo controlados, as concentracdes de insulina portal podem estar baixas e,
assim, causarem a diminuicao da producao de IGF-1 concomitantemente, ha entdo a nao inibicdo do GH
e aumento de sua concentracdo plasmatica (Bruyette, 2020).

O exame para deteccdo dos niveis de IGF-1 pode ser realizado de forma alternativa, por meio do uso
de kit comercial para deteccdo de fator humano (IGF-1 humano), desde que seja validado para a espécie
felina (Jericé et al., 2015).

E importante ressaltarmos que o exame para deteccio do IGF-1 néo é totalmente confiavel, ja que o
mesmo pode exibir um resultado dentro da faixa de normalidade durante a fase inicial da doenga, ou em
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condi¢des de jejum prolongado, além da interferéncia pela aplicacéo de insulina e de proteinas de ligagdo
do IGF-1. Devemos considerar também que o limite > 1000ng/ml pode ser considerado muito alto para
detectar estagios leves ou iniciais da doenca (Gouvéa et al., 2021; Hurty & Flatland, 2005; Niessen et
al., 2007, 2013; Rua et al., 2011).. Um estudo realizado com gatos diabéticos ndo acromegalicos que
apresentavam concentraces de IGF-1 dentro da faixa de normalidade a baixa, determinou que essas
concentracdes podem aumentar conforme o inicio da terapia com insulina, sendo proposto que a insulina
pode regenerar as células betas e, consequentemente, ocasionar aumento da insulina portal, com
elevacao das concentragfes de IGF-1 concomitantemente (Bruyette, 2020).

Logo, para o diagnoéstico assertivo da acromegalia deve-se sempre associar as diversas técnicas
diagnosticas e considerar causas diferenciais, como a Doenca de Cushing em felinos, muito frequente
na rotina clinica. Recomendado uma boa anamnese, histdérico do paciente, exame fisico, exames de
imagem e laboratoriais, como, por exemplo, a dosagem de ACTH enddgena, para descartar possibilidade
de hiperadrenocorticismo. Esses achados sdo de fundamental importancia, uma vez que, a neoplasia
hipofisaria em exame de tomografia, pode estar tanto associado a acromegalia como também a Doenca
de Cushing, exibindo o0 mesmo quadro de resisténcia insulinica (Rosa et al., 2024).

Manejo clinico

A terapia para o paciente acromegélico consiste em uma associagdo entre o tratamento conservativo
medicamentoso, a radioterapia e a realizacdo de procedimento cirtrgico. O tratamento tem como
objetivo amenizar os sinais clinicos comuns da doenga, diminuir as doses de aplicagdo de insulina e,
guando possivel, promover a remissao do diabetes mellitus por meio da extirpacdo cirdrgica da glandula
hipofise (hipofisectomia) ou reducdo da neoformarcdo. Concomitantemente, deve ser analisado o
impacto do tratamento na diminuicao sérica do horménio GH e IGF-1 (Corsini et al., 2022).

Corsini et al. (2022) visando a obtencdo de dados sobre a qualidade de vida do paciente acromegalico
apos tratamento, demonstraram que o procedimento cirargico por meio de hipofisectomia é superior em
relacdo ao conservativo com o uso de farmacos agonistas dopaminérgicos; e semelhante em relacdo a
radioterapia, quando comparada com o tratamento farmacoldgico.

Tratamento farmacoldgico

Inicialmente para o controle do diabetes mellitus deve ser elaborado um protocolo de insulinoterapia
e manejo alimentar, entretanto, ndo é indicado o uso de doses muito elevadas de insulina, visto que o
paciente com acromegalia apresenta resisténcia insulinica variavel ao longo do dia (Jerico et al., 2015).

A somatostatina ¢ um horménio hipotaldmico responsével pela inibi¢do da liberacdo do hormdnio
GH, sendo assim, preconiza-se o uso de farmacos analogos a somatostatina. E importante ressaltar que
existem diferentes subtipos do receptor de somatostatina, nos gatos acromegalicos 0s receptores mais
expressos sao tipo 1 e tipo 5. O uso do farmaco pasireotida inibe os receptores dos tipos 1, 2, 3 e 5,
sendo, portanto, bastante eficaz no tratamento, porém, diversos efeitos colaterais podem ser
evidenciados (Gouvéa et al., 2021; Hurty & Flatland, 2005; Niessen et al., 2007). Gostelow et al. (2017).
demonstraram que a pasireotida esta associada a reducdo nas concentragdes de IGF-1 e aumento da
sensibilidade a insulina, culminando no aumento de casos com remissao diabética de longa duracdo. A
cabergolina, um agonista da dopamina que atua suprimindo a secrec¢éo de GH na hipofise, também pode
ser usada no tratamento da acromegalia em humanos diante da manifestacéo de sinais clinicos brandos
da doenca, no entanto, quando consideramos 0s gatos, a sua atuacdo nao parece ser tdo efetiva devido
aos pacientes chegarem ja em estagio avancado da doenca, apesar de ainda ser utilizada como alternativa
terapéutica. Além disso, conforme aumenta-se o volume da neoformacdo tumoral, diminui-se a
expressao do receptor 2 da dopamina, diminuindo, assim, a eficacia deste farmaco. Nao foi possivel
observar em estudos a diminuicdo das concentracdes de IGF-1 e reducdo da dose de aplicagdo de
insulina, justamente pelo fator de o paciente apresentar-se em condic¢des avancadas da doenga (Scudder
& Church, 2024).

Radioterapia

A radioterapia na modalidade estereotaxica pode ser considerada uma alternativa para pacientes com
acromegalia e diabetes mellitus secundario, principalmente em casos em que nao é possivel a realizagdo
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da hipofisectomia, como em neoplasias volumosas. Essa técnica permite que sejam administradas doses
mais elevadas de radiacdo direcionada a neoformacdo, evitando-se que atinja os tecidos adjacentes.
Segundo Wormhoudt et al. (2018), essa técnica auxilia na reducao da dose de insulina a ser administrada
em 95% dos gatos, sendo que treze pacientes exibiram remissao diabética e, dentre esses, cinco tiveram
recaidas ap6s a remissdo. Ressalta-se também a melhora do quadro neurolégico dentro de trés semanas
apos inicio da terapia. Em relacdo a sobrevida do paciente apos a radioterapia, os resultados sdo bastante
variaveis, principalmente pela presenca de outras doengas concomitantes a acromegalia, como doenca
renal cronica e cardiomegalia hipertrofica. Em média, os pacientes submetidos a esta técnica tiveram
uma sobrevida de 1.072 dias.

Os efeitos colaterais provenientes da radioterapia consistem na perda de visdo, pelo risco de a
radiagdo atingir o quiasma Optico, sensibilidade a luz ou midriase, osteopenia e desenvolvimento de
hipotireoidismo idiopatico (Wormhoudt et al, 2018).

Tratamento cirdrgico

A técnica cirtrgica preconizada é a hipofisectomia transesfenoidal que consiste na extirpacéo
cirurgica completa da hipdfise, devido a dificuldade na diferenciacdo do tecido neoplésico do tecido
saudavel, seguido do encaminhamento para analise histopatoldgica (Scudder & Church, 2024).

Essa técnica é abordada por um acesso intraoral, através do palato mole e da base do crénio,
viabilizando a dissecacdo e a exposicdo da glandula hipofisaria. Neilson et al. (2019) abordaram as
complicacBes anestésicas provenientes do transoperatorio e pontaram a ocorréncia de bradicardia,
hipotermia, hipotensdo e complicacdes das vias aéreas, ressaltando-se a importancia da administracéo
de infusdo de hidrocortisona e desmopressina durante o procedimento cirlrgico e no manejo pos-
operatorio. Além da desmopressina por até trés semanas apds a cirurgia, o acetato de cortisona e a L-
tiroxina deverdo ser administrados diariamente e continuamente, até o final da vida animal.

O procedimento cirtrgico apresenta resposta satisfatéria em relagdo a diminuicdo da concentragdo
de IGF-1 e reducdo significativa da dose de insulina necesséria a ser administrada. Meij et al. (2010),
em um relato de caso observaram a reducdo em até 95% da dose na primeira semana apds a
hipofisectomia, bem como a confirmagdo da remissdo completa do diabetes mellitus ap6s um ano.
Todavia, alguns tutores relatam algumas alteraces ap6s o procedimento cirdrgico, como a mudanca de
comportamento: busca por atencéo e aumento da vocalizag¢do. Ressalta também a polifagia, letargia e o
ganho de peso, que podem levar ao retorno do quadro de diabetes mellitus, j4 que a obesidade se
enquadra como uma de suas possiveis etiologias (Coster et al., 2020; Giustina et al., 2020; Melmed et
al., 2013; Puig-Domingo et al., 2021).

Apobs o procedimento cirurgico, o paciente deve ser encaminhado para internagdo em unidade de
terapia intensiva (UTI), pois segundo um estudo realizado, 8% de 37 gatos analisados morreram dentro
de 24 horas apds a cirurgia (Neilson et al., 2019).

Também existem relatos na literatura sobre a criohipofisectomia, que consiste na destruicdo da
hipéfise por frio extremo; porém, essa técnica ndo apresenta resultados satisfatérios. Em um estudo
realizado com dois gatos, um dos animais exibiu melhora na diminuigéo da dose insulinica e o outro
ndo, além da auséncia de alteragbes na concentracdo plasmatica de IGF-1. Portanto, sugere-se que essa
técnica ndo seja tdo eficaz quanto a hipofisectomia transesfenoidal para pacientes acromegalicos
(Giustina et al., 2020; Melmed et al., 2013).

Consideragdes finais

H& diversas opcOes de ferramentas diagnosticas e tratamentos para a acromegalia, porém, todas
apresentam alto custo e pouca acessibilidade, dificultando o diagndstico e o tratamento da doenca.
Evidencia-se também, a necessidade da compreensdo, por parte dos profissionais médicos veterinarios,
a respeito da fisiopatologia da doenca e o reconhecimento de seus sinais clinicos, objetivando uma
abordagem assertiva da mesma; além disso, destaca-se a necessidade de investimentos para o avanco da
medicina veterindria diagnostica e de tratamentos especializados, como a radioterapia e a
hipofisectomia.
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