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RESUMO

A tireGide ¢é a glandula enddcrina mais importante na regulacdo do metabolismo animal e
produz hormdnios que possuem inumeros efeitos metabdlicos. O hipotireoidismo é
caracterizado pela hipofuncdo da glandula tiredide resultando em producdo deficiente dos
hormonios tireoideanos e € muito frequente na populacdo canina. Os principais sinais clinicos
da doenca variam de acordo com a idade do animal, mas os mais frequentes sdo alteracGes
dermatoldgicas, deméncia, letargia, intolerancia/relutancia ao exercicio e propensdo ao ganho
de peso sem aumento do apetite ou consumo de alimento. Em cées, sabe-se de trés
etiopatogenias para o hipotireoidismo: primério causado pela tiredide linfocitica, secundario a
tumores hipofisarios, radioterapia ou a ingestao de glicocorticdides e o terciario que pode ser
adquirido (tumores hipotalamicos) ou congénito (resultado da deficiéncia do TRH ou dos seus
receptores). Para o diagnostico da doenca, deve-se levar em consideracdo que: na maioria das
vezes, o diagnostico é clinico e ndo necessariamente laboratorial; os testes laboratoriais
devem ser empregados para apoiar ou eliminar uma suspeita clinica e nenhum dos testes
enddcrinos existentes € 100% preciso. Considerando a sintomatologia clinica da doenca e
excluindo os fatores extrinsecos, a primeira linha de diagndstico a ser seguida €, apds
avaliacdo clinica e laboratorial de rotina, a mensuragéo de tT,e TSH canino. A suplementacéo
hormonal (Levotiroxina Sodica, T, sintética, por via oral.) é indicada para o tratamento dos
casos de hipotireoidismo confirmado ou presuntivo, quando se utiliza a medicagdo como
forma de realizar um diagnostico terapéutico para avaliar a resposta clinica do animal a
suspeita. O objetivo do presente trabalho € auxiliar de uma forma simples e objetiva 0s
Médicos Veterinarios sobre os métodos de diagnostico clinicos e laboratoriais e as formas de
tratamento do hipotireoidismo em cdes. Possui também a intencdo da compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos dessa doenca incluindo suas diferentes apresentacdes.

PALAVRAS-CHAVE: Hipotireodismo; caninos; sintomatologia; diagnostico; tratamento.



ABSTRACT

The thyroid is the most important endocrine gland for the animal metabolic regulation and it
produces hormones that have numerous metabolic effects. The hypothyroidism is
characterized by hypofunction of the thyroid gland resulting in an insufficient production of
the thyroid hormones, something very common in canine population. The main clinical signs
of this disease vary with of the age of the animal, but the most frequent ones are
dermatological alterations, dementia, lethargy, intolerance/reluctance to exercise and weight
gain without appetite or food intake. In dogs, it is known three etiopathogenesis for
hypothyroidism: primary, caused by lymphocytic thyroid, secondary by pituitary tumors,
radiation therapy or about glucocorticoids and the tertiary which can be purchased
(hypothalamic tumors) or congenital (resultant of deficiency of TRH or its receptors). To the
diagnostic of the disease, it has to be considered: in most cases, the diagnostic is clinic and
not necessarily in the laboratory; the tests made in the laboratory must be used to support or
eliminate any clinic suspicion, considering that none of the endocrine tests are 100% precise.
The first line of diagnosis, considering the clinic symptomatology of the disease and
eliminating the extrinsic factors is, after clinical and laboratory evaluation, the mensuration of
tT, and canine TSH. The hormonal supplementation (Sodium Levothyroxine, synthetic Ty,
orally) is an indicated treatment in cases of confirmed and presumptive hypothyroidism when
the medication is used in a way to accomplish a therapeutic diagnostic to evaluate the clinical
response of the animal. The point of this work is to support in a simple and objective way the
Veterinarians about the clinical and laboratory diagnostics and the treatments of
hypothyroidism in dogs. This work also has the intention of help about the comprehension of
the pathophysiological mechanisms of this disease, including its different presentations.

Key-words: Hypothyroidism; canine; symptomatology; diagnostic; treatment.



LISTA DE ABREVIACOES
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1 INTRODUCAO

A tiredide € a glandula enddcrina mais importante na regulacdo do metabolismo
animal e esta localizada caudalmente a traquéia na altura do primeiro e segundo anel traqueal
na maioria dos mamiferos (HERRTAGE, 2001). Dentre as enfermidades que envolvem essa
glandula, o hipotireoidismo é muito frequente na populacdo canina e seu diagndstico clinico
nem sempre é condizente com os resultados dos exames laboratoriais (RICHARD; DIXON,
2004).

O hipotireoidismo é caracterizado pela hipofuncdo da glandula tiredide resultando em
producdo deficiente dos hormdnios tireoideanos tiroxina (T4) e a triiodotironina (Ts)
(FELDMAN; NELSON, 2004). Esses horménios possuem intmeros efeitos metabdlicos
gerais, dentre eles: crescimento/desenvolvimento de dentes, pele e pélos, sistema reprodutor,
sistema nervoso e interacdo com catecolaminas. Além disso, considera-se que esses
horménios aumentam o0 consumo de oxigénio e consequentemente a producdo de calor
(CUNNINGHAM, 2008; EILER, 2006).

Para que os niveis de atividade metabolica no organismo sejam mantidos normais, a
secrecdo de hormoénios tireoidianos é continua e para atingir esse objetivo, mecanismos
especificos de feedback operam através do hipotalamo e da hipdfise anterior para controlar a
taxa de secrecéo tireoideana (GUYTON, 2006).

Ha& ocorréncia de trés tipos de hipotireoidismo nos caes, sendo a tiredide linfocitica a
etiologia mais comum do hipotireoidismo priméario. O hipotireoidismo secundario pode ser
um efeito secundario a tumores hipofisarios, radioterapia ou a ingestdo de glicocorticoides
enddgenos ou exdgenos. O hipotireoidismo terciario pode ser adquirido, como nos casos de
tumores hipotalamicos, ou congénito, como resultado da deficiéncia do TRH ou dos seus
receptores (CUNNINGHAM, 2008).

Os sinais clinicos da doenca sdo os mais diversificados. Em adultos, os sintomas mais
consistentes resultam da diminuicdo do metabolismo celular e seus efeitos refletem na
atividade e no estado mental do cdo além de alteracbes dermatolégicas (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007). A maioria dos cdes afetados apresentam deméncia, letargia,
intolerancia e relutancia a exercicios. Menos comum, sdo as anormalidades neurologicas,
efeitos no sistema cardiovascular, no sistema reprodutivo de machos e fémeas, mudancas de
comportamento, disturbios oculares, coagulopatias e disfungdo gastrointestinal (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007).



Para o diagnostico da doenca, devem ser levados em consideracdo alguns fatores
importantes: o hipotireoidismo é um diagndstico clinico e ndo necessariamente laboratorial;
os testes laboratoriais devem ser empregados para apoiar ou eliminar uma suspeita clinica e
nenhum dos testes enddcrinos existentes € totalmente preciso. Considerando a sintomatologia
clinica da doenca e excluindo os fatores extrinsecos, a primeira linha de diagndstico a ser
seguida é a mensuracdo de tT4 e TSH canino. (RICHARD; DIXON, 2004), apds exames
clinicos e laboratoriais de rotina.

A suplementacdo hormonal é indicada para o tratamento dos casos de hipotireoidismo
confirmado e ainda, usada em casos de diagndstico presuntivo, para avaliar a resposta clinica
do animal frente a suspeita. A droga de escolha para a terapia inicial é a levotiroxina sodica
(T4 sintética) por via oral (VO) em dose inicial de 20 a 22 pg/kg a cada 12 horas. O controle
da eficacia da terapia deve ser realizada através da determinacdo das concentragcdes normais
de T4, T3 e TSH e a estabilizacdo do quadro clinico dos animais tratados (NELSON; COUTO,
2010).

Devido a importancia do hipotireoidismo na clinica médica de cdes, este trabalho
apresentado como requisito parcial para graduacdo em Medicina Veterinaria consta de uma
revisdo bibliogréfica a respeito desta enfermidade. Sera abordada a fisiologia da glandula
tiredide, fisiopatologia do hipotireoidismo, epidemiologia da doenca, tipos de
hipotireoidismo, sinais clinicos da enfermidade na espécie, diferentes formas de diagndésticos

clinicos e laboratoriais e o tratamento responsivo a doenca.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Fisiologia da tiretide

A tiredide ¢ a glandula enddcrina mais importante na regulacdo do metabolismo
animal. Na maioria dos mamiferos ela esta localizada caudalmente a traquéia na altura do
primeiro e segundo anel traqueal. E composta por dois lobos, um de cada lado da traquéia,
conectados por uma porcio estreita de tecido denominada istmo. E uma das primeiras
glandulas enddcrinas a ser formada no desenvolvimento embrionario e ndo pode ser palpada
em cdes saudaveis (HERRTAGE, 2001). O suprimento sanguineo e linfatico auxilia na
mobilizacdo e transporte dos hormonios rapidamente (KOLB, 1980, JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013).

A glandula é composta por milhares de foliculos tireoidianos, que sdo pequenas
esferas de 0,2 a 0,9 mm de didmetro. Os foliculos séo formados por epitélio simples, podendo
variar de escamoso, nas glandulas inativas, até colunar alto, nas tiredides mais ativas. Suas
cavidades contém uma substancia gelatinosa chamada coloide, que é a principal forma de
armazenamento dos horménios tireoideanos, composto por glicoproteinas chamadas de
tireoglobulinas (EILER, 2006; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Outro tipo celular da glandula tiredide é a célula parafolicular ou célula C e sua
caracteristica mais notavel é a presenca de numerosos granulos medindo de 100 a 180 nm de
diametro (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Nas células C, é formada a calcitonina (Figura
1), horménio de grande importancia para a regulacdo do metabolismo do célcio e do fosfato
(KOLB, 1980; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

A glandula tiredide é a Unica entre as glandulas enddcrinas que inclui em seus
hormdnios um elemento quimico especifico, o iodo (EILER, 2006). Os hormonios da tiredide
sdo sintetizados a partir de duas moléculas de tirosina conectadas que contem trés ou quatro
moléculas de iodo. A tirosina é parte de uma molécula grande denominada tireoglobulina, que
é formada na célula folicular e secretada no lumen folicular. O iodo é convertido em iodeto no
trato intestinal e entdo transportado para a tiredide, onde as celulas foliculares capturam o
mineral por meio de um transporte ativo. Este processo permite uma concentragdo de iodo 25

a 100 vezes maiores do que as concentracgdes extracelulares (CUNNINGHAM, 2008).
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Figural - Corte histoldgico de uma tiredide mostrando os
foliculos formados por células foliculares e células
parafoliculares, produtoras de calcitonina. Pararrosanilina-
toluidina. Aumento médio.

‘, Cénsas
oloulares

Céluas
parafolcu ares

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013.

A sintese dos horménios da tiredide ocorre ap6s o iodeto ser acumulado na glandula e
oxidado a iodo em uma reacdo mediada pela enzima peroxidase. O iodo é entdo transportado
para o lumen folicular da tiredide, onde iodina as moléculas de tirosina localizadas na
superficie do col6ide no limen. A tirosina é iodinada para formar monoiodotirosina (MIT) e
diiodotirosina (DIT). O acoplamento das iodotirosinas para formar iodotironinas tem duas
rotas possiveis — a combinacdo de duas moléculas de DIT para formar tiroxina (T,) ou a
combinacdo de uma DIT mais uma MIT para formar triiodotironina (T3) ou triiodotironina
reversa (rT3) (EILER, 2006). Das duas tirosinas iodadas, a tiroxina é predominante nos
animais e aproximadamente 33% do iodo total da glandula esta na forma de T, e normalmente
menos de 10% esta na forma de T3 (EILER, 2006).

A maior parte da formagdo do T3 ocorre no figado, rins e tecido muscular atraves da
desiodacdo do T, nestes tecidos. Outro tipo de T3, conhecido como T3 reverso (rTs), é
formado pela remoc¢édo de uma molécula de iodo do anel fendlico interno do T,. Este, por sua
vez, possui poucos dos efeitos biolégicos dos horménios tireoideanos (CUNNINGHAM,
2008).
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Os horménios tireoideanos, quando sintetizados, permanecem no limen acinar
extracelular até sua liberacdo, isso permite que a glandula possua uma grande reserva
hormonal. A secrecdo inicia-se por endocitose do coldide proximo a superficie interna da
célula tiredidea. As goticulas de coldide ingeridas sdo entdo degradadas por enzimas
lisossdmicas liberando os aminoacidos iodados. Assim, o T3 e T4 s@o secretados na corrente
circulatoria (Figura 2). As duas iodotirosinas perdem seu iodo dentro da glandula por uma

enzima chamada desiodinase. Esse ciclo recupera o iodo da tirosina (CUNNINGHAM, 2008).

Figura 2 — Mecanismos celulares de tiredide para o transporte de
iodo, formacéo de T4 e T3 e liberagdo destes horménios no sangue.
MIT, monoiodotirosina: DIT, diiodotirosina; Ts, triiodotironina; T4
tiroxina; Tg, tireoglobulina.

@ H0,
::‘1 T Precursor de Peroxidase !
sl & tireoglobulina (Tg) +  lodizagao
N o —
Bl = - ( N e
s\ ' Peroxidase ~ conjugagao
< -_— —
a Golgi

MIT, DIT

MIT
NIT
: - Pinocitose T,

4 7\__/
Proteases @oticula
de colodide

Fonte: GUYTON, 2006.

Os hormonios lipossolliveis T3 e T4, se ligam a proteinas plasmaticas ligadoras
especificas, como a TBG (thyroxine-binding globulin) que é a proteina transportadora mais
importante, e a albumina que possui baixa afinidade por T3 e T4, mas alta capacidade de
transporte devido a sua elevada concentracdo plasmatica. Ha também multiplas globulinas
ligadoras como a pré-albumina ligadora de tiroxina que € especifica de T4. A maior parte do
T; e T, permanecem ligadas a proteinas transportadoras e apenas uma pequena parte

permanece livre interagindo com o0s receptores das células dos tecidos-alvo

(CUNNINGHAM, 2008; EILER, 2006).
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2.1.1 Efeitos dos hormonios da tiredide

Os hormonios tireoideanos sdo 0s determinantes primarios do metabolismo basal
promovendo efeitos diretos no crescimento e diferenciagdo dos organismos, desenvolvimento
de dentes, pele e pélos, sistema reprodutor, sistema nervoso e interacdo com catecolaminas.
Além disso, considera-se que esses horménios aumentam o consumo de oxigénio e
consequentemente a producgdo de calor, conhecido como efeito calorigénico. Afetam também
0 metabolismo de carboidratos de varios modos, incluindo o aumento da absorcéo intestinal
de glicose e a promocdo da movimentacdo da glicose nos tecidos adiposo e muscular. Eles
também promovem a captacdo de glicose pelas células, mediada pela insulina
(CUNNINGHAM, 2008; EILER, 2006; GUYTON, 2006). Além desses, sugere-se que
horménios tireoideanos estimulem vias catabolicas e inibem vias anabdlicas. Tais horménios
estimulam a glicdlise hepética, aumentam a glicogénese e gliconeogénese, melhoram a
lipolise e diminuem a sensibilidade as ac¢6es antilipoliticas da insulina (EILER, 2006).

Além de afetar todos os aspectos do metabolismo lipidico, é dada énfase a lipdlise.
Um efeito particular desses horménios é reduzir os niveis plasmaticos de colesterol, o que
parece envolver uma maior absorcdo celular de lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) com
as moléculas de colesterol associadas, e também uma tendéncia ao aumento da degradacdo do
colesterol e da LDL. Esses efeitos no metabolismo lipidico sdo, em geral, observados em
condigdes fisiopatoldgicas envolvendo a secre¢do exacerbada de hormdnios da tiredide ou em
estado de deficiéncia da tiredide, nos quais a hipercolesterolemia é caracteristica dessa
deficiéncia (CUNNINGHAM, 2008).

2.1.2 Regulacéo da secreg¢do dos hormonios tireoideanos

Para que os niveis de atividade metabolica no organismo sejam mantidos normais,
uma quantidade de hormonios tireoideanos deve ser secretada a cada momento. Para atingir
esse objetivo, mecanismos especificos de feedback (retroalimentacao positiva) operam atraveés
do hipotalamo e da hipofise anterior para controlar a taxa de secrecao tireoideana (Figura 3)
(GUYTON, 2006).
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Figura 3 - Eixo Hipotalamo-hipofise-tiredide.

SISTEMA NERVOSD CENTRAL
N B
W \ { - }
HIPOTALAMO «

] TRH (+) e

(-)
> HIPOFISE +

] TSH (+)

CELULAS FOLICULARES DA TIRESIDE

T, T,
N -
CIRCULAGAO

Fonte: FELDMAN; NELSON, 2004.

(=)

O horméonio tireotropina (TSH) é uma glicoproteina secretada pela hip6fise anterior
produzida pelos tiredtrofos. Esse horménio aumenta a secrecdo de T3 e T4 pela tiredide e
consequentemente, aumenta todas as atividades secretdrias das células glandulares
tireoideanas. Seus efeitos especificos sobre a tiredide sdo: aumento da protedlise da
tireoglobulina; aumento da atividade da bomba de iodeto, aumentando a taxa de captacdo de
iodeto; aumento da iodizagdo da tirosina formando os hormonios tireiodeanos; aumento do
tamanho e atividade secretoria das células tireoideanas e aumento do numero de células
tireoideanas (GUYTON, 2006; EILER, 2006).

A secrecdo de TSH pela hipofise anterior é controlada por um horménio hipotalamico,
0 hormonio liberador de tireotropina (TRH), que € secretado por terminacdes nervosas na
eminéncia mediana do hipotalamo. A partir da eminéncia mediana, 0 TRH € transportado para
a hipdfise anterior através do sangue (GUYTON, 2006).



14

O efeito do hormonio tireoideano nos liquidos corporais reduz a secrecdo de TSH pela
hipofise anterior. Esse efeito é conhecido como feedback. Quando a taxa de secregdo do
horménio tireoideano se eleva para 1,75 vezes o normal, a taxa de secrecdo de TSH cai
praticamente a zero. Quase todo esse efeito depressor por feedback ocorre até mesmo quando
a hipdfise é separada do hipotdlamo. Portanto, € provavel que esta inibicdo ocorra
principalmente através de um efeito direto do horménio tireoideano sobre a propria hipofise
anterior. Independentemente de onde se da o controle por feedback, seu efeito consiste em
manter uma concentracdo quase constante de hormonios tireoideanos no sangue
principalmente (GUYTON, 2006).

H& alguns compostos denominados antitireoideanos que sdo responsaveis por
bloquearem a secrecao tireoideana por diferentes mecanismos de acdo, por exemplo as plantas
cruciferas que contém um componente chamado progoitrina, que € convertido a goitrina no
trato gastrintestinal e o composto tiocianato onde ambos interferem na captacdo de iodeto.
Outras drogas antitireoideanas incluem as sulfonamidas, &cido p-aminossalicilico, anfenona e
clorpromazina (EILER, 2006).

2.2  Fisiopatologia do hipotireoidismo

O hipotireoidismo congénito pode ser causado pela disgenia da tireoide,
disormoniogénese ou defeitos do transporte de T, (CUNNINGHAM, 2008). Ocasionalmente,
uma deficiéncia grave de iodo ou a ingestdo excessiva de alimentos bociogénicos durante a
gestacdo resulta no nascimento de natimortos ou “crias fracas” (EILER, 1993). A deficiéncia
tireoideana em recém-nascidos pode levar ao hipotireoidismo chamado cretinismo,
caracterizado por inadequado desenvolvimento fisico e retardo mental (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013).

Anomalias como aplasia e hipoplasia podem ocorrer na falta ou auséncia de
desenvolvimento da glandula tiredide na vida intrauterina que se deve a falta de hormonio
tireotrofico na vida fetal e resulta em nanismo ou outras manifestagdes precoces do
hipotireoidismo (ECCO; LANGOHR, 2011).

A tireoidite linfocitica € a etiologia mais comum do hipotireoidismo primario em caes.
Nessa mesma espécie, o hipotireoidismo secundario pode ser um efeito secundario a tumores
hipofisarios, radioterapia ou a ingestdo de glicocorticéides enddgenos ou exdgenos. No caso

do hipotireoidismo terciario, este pode ser adquirido, como nos casos de tumores



15

hipotalamicos, ou congénito, como resultado da deficiéncia do TRH ou dos seus receptores
(CUNNINGHAM, 2008).

Outra etiologia é o bdcio, incomum em cées, que esta relacionado a ingestdo de
compostos que inibem a absor¢do ou a ligacdo orgénica do iodo bloqueando a capacidade da
tiredide de secretar hormdnios tireoideanos (ECCO; LANGOHR, 2011).

2.3  Epidemiologia

O hipotireoidismo canino ocorre tipicamente em animais de meia-idade e de raca pura
(PANCIEIRA; CARR, 2007) sem predisposi¢do sexual. H& uma distinta predisposi¢ao racial
em que cdes de racas de alto risco manifestam os sintomas precocemente (2 a 3 anos de
idade), e nas racas de baixo risco os sintomas se manifestam em idade um pouco mais
avancada (4 a 6 anos). Dentre as ragas que apresentam maior risco para o hipotireoidismo
destacam-se: Setter Irlandés, Dobermann Pinscher, Schnauzer Gigante, Schnauzer Miniatura,
Airedale Terrier, Golden Retriever, Afghan Hound, Shar Pei e Chow Chow.
(CUNNINGHAM, 2008; ZANUTTO, 2008).

2.4 Tipos de hipotireoidismo

2.4.1 Hipotireoidismo primario

O hipotireoidismo adquirido primario é o tipo mais frequente da doenca no céo.
Geralmente esta afeccdo é resultado da tireoidite linfocitica ou da atrofia da tiredide
(CHASTAIN; PANCIERA, 1997; FELDMAN; NELSON, 2004) e esta associado em mais de
50% dos casos de hipotireoidismo canino (ECCO; LANGOHR, 2011). No caso da tireoidite
linfocitica, esta € uma doenca auto-imune caracterizada por uma infiltracdo difusa de
linfocitos, plasmdcitos e macrofagos na glandula tiredide (NELSON; COUTO, 2010)
promovendo a producdo de anticorpos antitireoglobulina circulantes, na maioria dos casos
(MARK et al., 2008).

A genética desempenha um papel importante na fisiopatologia, considerando-se
especialmente 0 aumento da incidéncia dessa enfermidade em algumas racas e em certas
linhagens dentro de uma raca (NELSON; COUTO, 2010). Nesses casos, a destruicdo

progressiva da glandula leva de trés a quatro anos para se tornar completa, com sinais clinicos
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evidentes quando mais de 75% da glandula for destruida, demonstrando que a maior parte do
periodo de destruicdo é clinicamente inaparente (FELDMAN; NELSON, 2004).

A degeneracdo idiopatica da tiredide é caracterizada pela perda de parénquima
tireoideano, o qual é substituido por tecido adiposo ou fibroso. Sua causa ainda nao esta bem
definida, mas € provavel que esta categoria represente uma colecdo de condicGes patoldgicas
primarias. Existem evidéncias que pelo menos uma parte desses casos represente uma forma
de estagio final da tireoidite linfocitica (GRAHAM et al., 2001).

Segundo Mark et al., (2008) ha outras causas menos comuns de hipotireoidismo
primario, tais como formas congénitas, por exemplo, disormonogénese e disgénese da
tiredide, substituicdo do parénquima da glandula tiredide por tecido neoplasico ndo funcional,

tireoidectomia cirurgica e tratamento com iodo radioativo.

2.4.2 Hipotireoidismo secundario

O hipotireoidismo secundario resulta de uma falha no desenvolvimento dos tire6trofos
pituitarios ou de uma disfuncéo das células troficas pituitéarias, causando comprometimento da
secrecdo do hormonio tireoestimulante (TSH) e uma deficiéncia na sintese e secre¢do dos
hormdnios da tiredide. Consequentemente, ocorre uma atrofia folicular na glandula devido a
falta do TSH. O hipotireoidismo secundario também pode resultar da destruicdo dos
tiredtrofos pituitarios ou supressdo da funcéo dos tireotrofos por horménios ou medicamentos
(glicocorticéides) (NELSON; COUTO, 2010).

Essa etioliogia é responsavel por menos de 5% dos casos (MARK et al., 2008) sendo
que a causa mais comum em cdes é a compressao hipofisaria por uma bolsa de Rathke cistica
(CHASTAIN; PANCIERA, 1997). Essa forma ocorre em German Shepherds com nanismo
hipofisario e esta associada a deficiéncias hormonais concomitantes, como deficiéncia de

horménio do crescimento, hipoadrenocorticismo e hipogonadismo (MARK et al., 2008).

2.4.3 Hipotireoidismo terciario

Embora seja de ocorréncia rara, o hipotireoidismo terciario, é resultante de uma falha
no eixo hipotalamo-hipofise que ocasiona uma disfungdo hipotalamica com consequente
decréscimo na producdo de TRH que provoca a secrecdo insuficiente de TSH com

consequente atrofia folicular secundéria da tiredide. Essa falha pode ocorrer tanto por uma mé
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formacdo no hipotdlamo, como por uma destrui¢do pela presenca de neoplasias, abcessos ou
inflamacGes severas (GRAVES, 2008; GRAHAM et al., 2007).

O prognostico para cdes com hipotireoidismo secundario e terciario é reservado a
desfavoravel. A expectativa de vida é reduzida em cdes com formacdo congénita defeituosa
da hipofise, principalmente por causa dos diversos problemas que se desenvolvem no inicio
da vida (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

2.5  Sinais clinicos do hipotireoidismo em céaes

Os sinais clinicos das formas mais comuns de hipotireoidismo primario geralmente se
desenvolvem durante a meia-idade (2 a 6 anos) e sdo varidveis e dependentes em parte, da
idade do cdo no momento em que a deficiéncia do hormdnio da tiredide se desenvolve
(NELSON; COUTO, 2010). Os sinais clinicos sdo de inicio insidioso devido & destruicéo
gradativa da glandula tire6ide podendo variar de discretos a graves (MARK et al., 2008).

Em adultos, os sintomas mais consistentes resultam da diminuicdo do metabolismo
celular, seus efeitos sobre a atividade e o estado mental do cdo e alteragdes dermatoldgicas
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007). A maioria dos cées apresenta deméncia, letargia, intolerancia
e relutancia a exercicios e propensdo a ganho de peso sem aumento do apetite ou consumo de
alimento. Esses sintomas normalmente se instalam de forma gradual e sutil, ndo sendo
observados pelo proprietario até que seja instituida a suplementacdo do horménio (NELSON;
COUTO, 2010; PRASAD; MOULIKRISHNA, 2010).

Menos comuns, sdo as manifestacbes de anormalidades neuroldgicas, efeitos no
sistema cardiovascular e efeitos no sistema reprodutivo de fémeas. Além dessas, outras
manifestacBes clinicas atribuidas ao hipotireoidismo podem incluir: mudancas de
comportamento, infertilidade dos machos, distarbios oculares, coagulopatias e disfuncéo
gastrointestinal (SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

2.5.1 Aparéncia geral e comportamento

Sinais como ganho de peso com obesidade discreta a acentuada, letargia,
embotamento e intolerdncia ao exercicio estdo presentes em cerca de 50% dos cées
hipotireoideanos (MARK et al., 2008). Menos comumente observados, a intolerancia ao frio e
a hipotermia representam cerca de 20% dos animais afetados (PANCIERA; CARR, 2007).
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2.5.2 Sintomas dermatoldgicos

Os hormonios da tiredide sdo extremamente importantes para a manutencdo das
funcBes normais da pele e as anormalidades dermatoldgicas séo relatadas em 60 a 80% dos
caes hipotireoideanos (DIXON et al.,, 1999; PANCIERA, 1994; ZANUTTO, 2008). Tais
hormonios sdo necessarios para o inicio da fase andgena do crescimento de pélos; portanto,
cdes com hipotireoidismo podem apresentar alopecia (Figura 4) e falha na repilacdo apds
arrancamento (DIXON et al., 1999; ZANUTO 2008; NELSON; COUTO, 2010). Sinais de
diminuicdo do metabolismo em conjunto com anormalidades dermatoldgicas devem aumentar

a suspeita de hipotireoidismo.

Figura 4 - Alopecia simétrica bilateral com clara rarefacdo
de pelos das regibes axilares e laterais do tdrax, flanco e
pesco¢o em um Pinscher com hipotireoidismo.

Fonte: Poppl, 2008.

As alteragOes na pele e pelagem sdo as anormalidades mais facilmente observadas em
cdes com hipotireoidismo. Os sinais cutaneos classicos incluem alopecia do tronco néo
pruriginosa, simétrica e bilateral, que tende a poupar a cabeca e extremidades. A alopecia
pode ser local ou generalizada e simétrica ou assimétrica, e pode envolver apenas a cauda
(“cauda de rato”) (Figura 5) e frequentemente se inicia sobre os locais onde se cobre com a
veste ou ocorre friccdo (NELSON; COUTO, 2010).
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Figura 5 - “Cauda de Rato” aparéncia de um cdo
néo tratado para hipotireoidismo.

Fonte: RICHARD; DIXON, 2004.

Em 80% dos cdes afetados, o pelame é seco e sem brilho, alopécico, seborreico e
hiperpigmentado. Piodermite, otite externa, mudanca na coloragdo do pelame e mixedema
ocorrem com maior frequéncia. O prurido ocorre apenas quando ha infeccéo bacteriana ou por
levedura (PANCIERA; CARR, 2007).

Os hormonios exercem um papel, embora pouco conhecido, muito importante no
sistema de pigmentacéo da pele, sendo que a descri¢do do seu modo de acdo ainda carece de
estudos. Uma hipotese para a causa de hiperpigmentacdo pode ser a regulagdo paracrina na
melanogénese pelos queratindcitos expostos a radiacdo ultravioleta que secretam varios
fatores estimulantes e inibidores que agem sobre os melandcitos. Outra teoria, € 0
bronzeamento direto das areas alopécicas expostas ao sol. A hiperpigmentacdo também pode
se dar por reacOes inflamatdrias causadas por piodermites ou dermatites que sensibilizam a
pele de cées afetados (ZANUTTO, 2008).
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2.5.3 Sistema nervoso e muscular

A manifestacdo neuroldgica mais comum localiza-se no sistema nervoso periférico,
mas o sistema nervoso central também pode ser afetado. A causa da disfuncédo neuroldgica no
hipotireoidismo ainda ndo é bem conhecida, porém sugere-se que a deficiéncia de ATP
(adenosina trifosfato) dificulta a atividade da bomba sodio/potéssio causando atraso no
transporte axonal e disfuncdo do nervo periférico. Os sinais do sistema nervoso central podem
ocorrer devido a arteriosclerose vascular, mudancas no metabolismo neuronal, e
anormalidades na excitabilidade neuronal atribuida a neurotransmissdo. Também pode existir
uma falha local no transporte do horménio tireoideano no cérebro (HIGGINS et al., 2006).

Megaesofago tem sido diagnosticado em cdes com hipotireoidismo, mas a relagédo
entre essas doencas ainda ndo é clara. Sintomas relacionados ao sistema nervoso central,
incluindo inclinacdo da cabeca, paresia, andar em circulos, estrabismo, nistagmo, paralisia do
nervo facial e disfuncdo do nervo trigémeo, foram observados em pequeno ndmero de cées
hipotireoideanos (PANCIERA; CARR, 2007; SURANITI et al., 2008).

O hipotireoidismo grave pode provocar miopatia e profunda astenia muscular levando
a locomocao rigida e lenta. Os cdes afetados podem apresentar-se com valores elevados de
creatinina quinase (CK) sérica, e em geral hipercolesterolemia. O achado mais comum nos
caes afetados é a disfuncdo metabodlica nas fibras do tipo Il, levando a atrofia destas fibras
(CHASTAIN; PANCIERA, 1997).

A neuropatia periférica € diagnosticada em 5 a 10% dos cdes com hipotireoidismo e
manifesta-se como fraqueza generalizada, ataxia e hiporreflexia. A neuropatia localizada
ocorre com frequéncia similar a forma generalizada, com a paralisia do nervo facial e

vestibular ocorrendo mais comumente (Figura 6).
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Figura 6 - Beagle, macho, castrado com
hipotireoidismo, obesidade e mixedema de face.
Note a “expressdo facial tragica” e “torpeza
mental” evidente na expressao facial.

Fonte: NELSON; COUTO, 2010.

2.5.4 Anormalidades Cardiovasculares

Sinais clinicos relacionados com alteracdo no sistema cardiovascular ndo sdo comuns
e quando ocorre, podem incluir bradicardia, batimentos fracos, e raramente, arritmias
associadas com cardiomiopatias (FELDMAN; NELSON, 2004). As anormalidades no
eletrocardiograma incluem bradicardia sinusal, baixa voltagem QRS e inversdo de ondas T
(PANCIERA, 2001). Pode haver diminuicdo da contratilidade miocardica (discreta e
subclinica) e raramente fibrilacdo atrial (MARK et al., 2008).

Cées hipotireoideos podem apresentar alteracBes nas atividades das isoenzimas da
miosina, da calcio ATPase sarcolémica e da Na-K ATPase, no funcionamento dos canais de
calcio e nos receptores beta-adrenérgicos. A reposi¢do dos horménios tireoideanos resolve
estas anormalidades, na maioria dos cdes, dentro de 6 a 8 semanas (CHASTAIN;
PANCIERA, 1997).



22

2.5.5 Alteracdes do sistema reprodutivo

Raramente anormalidades reprodutivas se apresentam como manifestacGes clinicas
iniciais ou unicas da disfuncédo tiredidea. Os hormonios tiredideos sdo necessarios para
secrecdo de FSH (horménio foliculo estimulante) e LH (horménio luteinizante) (FELDMAN;
NELSON, 2004).

Historicamente, acreditava-se que o hipotireoidismo causava falta de libido, atrofia
testicular e oligospermia a azospermia em machos (NELSON; COUTO, 2010). No entanto,
hoje, sabe-se que nenhum efeito é clinicamente relevante na funcéo reprodutiva dos machos
(MARK et al., 2008).

Ja as cadelas com hipotireoidismo podem apresentar anormalidades reprodutivas
incluindo infertilidade, anestro prolongado e diminuicdo do estro. Galactorréia pode ocorrer
em fémeas inteiras durante semanas ou meses além do periodo normal do diestro, aparentando
uma pseudociese prolongada (PANCIERA; CARR, 2007). Outras anormalidades reprodutivas
incluem ciclo estral fraco ou silencioso, sangramento estral prolongado e ginecomastia.
(NELSON; COUTO, 2010).

Segundo estudo realizado por Panciera et al., (2007) o hipotireoidismo de curta
duracdo ndo interfere no intervalo de estro, na concepg¢do, no tamanho da ninhada ou na
duracdo da gestacdo em cadelas. Entretanto, o parto é prolongado, os filhotes sdo menores e

frageis ao nascimento.

2.5.6 Distlrbios oculares

As manifestacbes oculares do hipotireoidismo séo raras e parecem estar associadas a
hiperlipidemia (MARK et al., 2008). Alteragdes oculares reportadas em cdes com
hipotireoidismo incluem lipidose corneal, ulceracdo corneal, uveite, efusdo lipidica no humor
aquoso, glaucoma secundario, lipemia retiniana e destacamento retiniano (PANCIERA,
2007). Essas alteragdes acontecem devido a hiperlipidemia e parecem ser raras em caes
hipotireoideos  (MILLER;  PANCIERA, 1994; SCOTT-MONCRIEFF,  2007).
Ceratoconjuntivite seca tem sido relatada associada ao hipotireoidismo, porém, atualmente

ndo existem evidéncias que sustentem essa associa¢do (PANCIERA, 2001).
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2.5.7 Estupor e coma mixedematoso

O coma mixedematoso € uma sindrome incomum do hipotireoidismo grave
caracterizado por fraqueza profunda, hipotermia, bradicardia e nivel diminuido de consciéncia
que pode rapidamente progredir para estupor e, entdo, coma. Os sintomas incluem fraqueza
profunda; hipotermia, edema ndo depressivel da pele, face e papo; bradicardia, hipotensao e
hipoventilacdo. As concentracdes séricas do hormoénio da tiredide geralmente séo
extremamente baixas ou ndo sdo detectaveis; as concentracGes séricas de TSH sdo variaveis
mas tipicamente aumentadas (NELSON; COUTO, 2010). Como sinais laboratoriais dessa
sindrome, pode-se verificar hipercolesterolemia, hiponatremia, hipoglicemia, a alta atividade
de CK (MARK et al., 2008).

2.5.8 Hipotireoidismo Congénito

De acordo com Panciera et al., (2007) os principais sintomas de hipotireoidismo
congénito, também reconhecido por cretinismo ou nanismo congénito sdo: nanismo
desproporcional, aumento da cabeca, membros curtos, macroglossia, atraso na erupgéo
dentéria, pelame seco, distensdo abdominal, constipacdo, letargia, obnubilacdo e ataxia.
Filhotes podem ter dificuldade no adestramento em razéo do prejuizo na formacao do sistema
nervoso central (PANCIERA; CARR, 2007).

Conforme avanca a idade em que se inicia o processo, a aparéncia clinica dos animais
com cretinismo sobrepBe-se imperceptivelmente aquela do adulto com hipotireoidismo. O
crescimento retardado e o comprometimento do desenvolvimento mental sdo marcas
registradas no cretinismo. Os cretinos tem déficit mental e sdo letargicos e ndo mostram o
tipico interesse ladico, como é visto em filhotes normais (NELSON; COUTO, 2010).
Segundo Mark et al., (2008) podem persistir algumas anormalidades como a baixa estatura,
osteoartrite e comprometimento da funcdo mental mesmo com o tratamento adequado desta

doenca.
2.6 Diagnostico
Segundo Richard e Dixon (2004), ap0s revisdes a partir de varias avaliacbes de testes

laboratoriais de diagnostico de hipotireoidismo, é imprescindivel que trés questdes

importantes sejam levadas em consideragdo: a) o hipotireoidismo é um diagnostico clinico e



24

ndo necessariamente laboratorial sendo que testes laboratoriais devem ser empregados para
apoiar ou eliminar uma suspeita clinica, mas ndo podem ser utilizados isoladamente; b)
nenhum dos testes endocrinos existentes € 100% preciso; ¢) a influéncia dos farmacos usados
para doencas concomitantes ndo deve ser subestimada. Medicamentos de uso comum na
rotina da clinica veterinaria podem regularmente produzir efeitos similares ao hipotireoidismo
nos testes da funcdo da tiredide, que podem ser facilmente mal interpretados como um reflexo
de hipotireoidismo.

Em geral, alguns passos sdo recomendados na investigacdo da suspeita de

hipotireoidismo (Quadro 1; Figura 7).

Quadro 1 - Passos recomendados na investigacdo da suspeita de hipotireoidismo.

1 - Presenga de sinais clinicos apropriados de hipotireoidismo.

2 - Avaliar terapia medicamentosa utilizada pelo paciente. Caso possa interferir com 0s
testes, suspender a medicacdo e solicitar os testes em outro momento.

3 - Excluir doencas metabdlicas que ndo se relacionem com endocrinologia efetuando rotina
de bioguimica e hematologia e outros testes apropriados para o diagnostico.

4 - Realizar como primeira linha de diagnostico especifico a dosagem de tT, e 0 TSH canino.
5 - Se os resultados forem ambiguos, desconsiderar ou retestar em outro momento.

6 - Semanas depois, realizar testes diagnosticos de segunda linha como T, livre por dialise
e/ou TgAA (autoanticorpo da tireoglobulina).

7 - Se os resultados ainda forem ambiguos, repetir o teste. No entanto, se a suspeita ainda

permanece, considera-se um teste de ensaio terapéutico para diagnastico.

Fonte: Adaptado de RICHARD; DIXON, 2004.

Grande parte das determinacbes dos horménios tireoidianos séricos (e das proteinas
relacionadas a tiredide) baseiam-se nas técnicas de radioimunoensaio (RIE). Embora as
moléculas dos hormonios tireoidianos ndo sejam espécie-especificas, todos os testes usados
para mensuracdo precisam ser validados para a espécie de interesse, porque os efeitos
inespecificos das proteinas sericas de ligacdo variam entre as espécies. Fica recomendado que
0s resultados sejam comparados apenas a faixa de normalidade para uma espécie estabelecida
pelo laboratorio que realizou o teste. Em geral, as concentragdes dos hormonios tireoideanos
sdo relativamente estaveis no soro ou plasma sob congelamento e descongelamento, e nédo
variam a respeito do armazenamento a temperatura ambiente por até oito dias (MARK et al.,
1992; RICHARD; DIXON, 2004).
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Figura 7 - Representacdo esquematica dos passos para 0s testes diagnosticos para
hipotireoidismo.

‘ Sinais Clinicos Caracteristicos |
| Exclusdo de doencas sistémicas |
Testes de rotina de bioquimica e hematologia para exclusio de
doengas sistémicas — ‘ Suspeita ou confirmacio de doenca sistémica |
Primerra linha de testes enddcrinos da tiredide: — | Errein 1k drmer tofren | Confirmaciio de doenca
Mensuracio de Ty e TSH e
Baixo Ty ealto TSH | T4 normal e TSH normal | Resultados discordantes: Baixo t Aguarde e teste
T4 e TSH normal ou tT4 normal e 3 novamente em 6 meses
J’ ¢ TSH alio
y 1
| Segunda linha de testes enddcrinos
| e e s | ¢ Tyl elou TgAA: contatar o laboratério para nterpretagiio de
resultados
l
v
| Comece/pare uma triagem terapéutica |

Fonte: Adaptado de RICHARD; DIXON, 2004.

H& uma alteracdo ja conhecida nos cdes com doengas sistémicas que € a Sindrome do
Eutireoideo Doente. Essa sindrome compreende alteracdes séricas e teciduais de hormdnios
da tiredide em pacientes em situacdo de estresse moderado a severo com enfermidades nao
tiredideas recorrentes. Nas duas primeiras horas de estresse fisico, ha reducdo de
Triiodotironina Total (tTs) sérico e a medida que a enfermidade causadora do estresse
progride, ocorre uma sindrome mais completa associada a reducdo das concentracfes séricas
de tT3 IT3¢tT4, aumento da concentracdo de rT; e manutencdo dos niveis de T4 (T4 livre) e
TSH (SIERRA, 2009).

Como regra geral, nunca deve se definir um diagnéstico com apenas uma amostra
bioquimica da funcéo tireoidea desses pacientes. Deve-se fazer varios testes em diferentes
intervalos de tempo para avaliar se o animal é verdadeiramente hipotireoideo ou se as
alteracbes hormonais sdo causadas por outras doencas sistémicas. Os testes também devem
ser interpretados levando em consideracdo os farmacos usados no tratamento das doengas

sistémicas. Muitos medicamentos, como por exemplo, os glicocorticoides, brometo de
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potéssio e dopamina, modificam a concentracdo sérica dos horménios tireoideanos (SIERRA,
2009).

O tratamento da sindrome deve ser dirigido para o tratamento da doenca concomitante.
As concentracdes séricas do horménio da tiredide retornam ao normal assim que a doenca
concomitante for eliminada. Dessa maneira, ndo é recomendado o tratamento do doente
eutireoideu com a levotiroxina sodica (NELSON; COUTO, 2010).

2.6.1 Hemograma

A alteragdo hematoldgica mais comum é uma anemia ndo-regenerativa normocitica,
normocrémica em consequéncia da reducdo dos valores de eritrocitos totais e hemoglobina
(FELDMAN; NELSON, 2004, PRADO; CALDAS-BUSSIERE, 2010). Uma redugdo na
producdo de eritropoietina associada a queda nas demandas periféricas pelo oxigénio e ao
efeito direto na deficiéncia do hormdnio tireoideano sobre a medula 6ssea, podem contribuir
para a anemia associada ao hipotireoidismo (MARK et al.,1992, NELSON; COUTO, 2010).

O hipotireoidismo também pode resultar em baixa da atividade do fator VIII da
cascata de coagulacdo ou do antigeno relacionado com o fator VIII o que pode predispor 0s
animais afetados a doenca de VVon Willebrand e o surgimento de sinais como sangramento
espontdneo ou hemorragico grave durante um procedimento cirurgico (FOSSUM et al.,
2005).

2.6.2 Bioquimica sérica

A alteracdo mais classica associada ao hipotireoidismo €é a hiperlipidemia,
especialmente decorrente de hipercolesterolemia (alteracdo presente em até 75% dos casos)
(DIXON et al., 1999, PRADO; CALDAS-BUSSIERE, 2010). A falta de horménios da
tiredide leva a uma menor sintese e degradacéo de lipideos, no entanto a menor degradagéo
prevalece, predispondo o acumulo de colesterol e triglicerideos no plasma. A menor
expressdo do receptor de LDL frente a reducdo nos hormonios tireoideanos é outro fator que
leva a hipercolesterolemia. Apesar de outras doencas ndo tireoideanas também causarem
aumento no colesterol (Diabetes mellitus, e hiperadrenocorticismo), elevacGes pronunciadas
podem indicar um hipotireoidismo (PRADO; CALDAS-BUSSIERE, 2010).

No restante do painel bioquimico, normalmente ndo se observam outras alteraces

especificas para o hipotireoidismo, mas sdo importantes na avaliacdo geral do paciente na
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busca por evidéncias de doencas ndo tireoideanas. Elevacdo da atividade sérica das enzimas
FA (fosfatase alcalina) e GGT (y-glutamil tranferase) s@o observadas em até 30% dos casos,
em decorréncia da maior deposicdo de gordura no figado e consequente lipidose discreta, no
entanto, este € um achado nada especifico.

Estd ainda descrito um ligeiro aumento do célcio sérico em animais com
hipotireoidismo congénito que pode estar relacionada com o aumento de absorgéo intestinal e
a diminuicdo da excrecao renal do calcio como descrito em criangcas com hipotireoidismo.
(FELDMAN; NELSON, 2004). A CK, enzima indicadora de lesdo muscular, pode ter a
atividade aumentada em até 35% dos casos de hipotireoidismo em decorréncia de miopatias
secundarias a doenca. Contudo, demonstrou-se que este achado é muito pouco especifico,
uma vez que caes eutireoideos com sintomas compativeis com hipotireoidismo apresentam a
mesma proporcdo de elevacdo da atividade da CK (DIXON et al., 1999; FELDMAN;
NELSON, 2004).

A determinacdo da frutosamina é proposta como um indicador de até 80% de
sensibilidade para a avaliacdo do hipotireoidismo. Ocorre um aumento discreto na
concentracdo desta proteina glicosada e este exame é classico no diagnostico e monitoramento
da hiperglicemia do Diabetes mellitus. Normalmente, em c8es com hipotireoidismo
observam-se valores proximos ao limite superior de frutosamina (cerca de 300 pmol/L) e
estes reduzem significativamente com o tratamento (REUSCH et al., 2002).

2.6.3 Concentracdo sérica de Tiroxina Total (tT,)

A determinacdo da concentracdo de tT, € um bom método de diagndstico em cdes com
suspeita de hipotireoidismo, mas apenas se a histéria, exame fisico e os dados bioquimicos e
hematologicos também forem sugestivos com a presenca da doenca. Assim, se forem
verificadas as condicOes referidas, a sensibilidade desse metodo para o diagnéstico de
hipotireoidismo é cerca de 90%. Em geral, pode-se também dizer que quanto mais baixo é o
valor da concentragdo do tT,; maior é a probabilidade de o céo ter hipotireoidismo
(FERGUSON, 2007).

Com esse teste, um cdo que tenha tT, dentro dos limites de referéncia é um cao
considerado como eutiroideu, a ndo ser que haja anticorpos anti-tiroxina em circulagéo, o que
sO acontece em 2% de todos os animais suspeitos de hipotireoidismo (NACHREINER et al.,
2002). Normalmente, quando na presenca desses anticorpos as concentragdes de tT, tendem a

desviar-se dos valores de referéncia. Apesar disto, uma diminuicdo da concentracdo de tT,
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ndo é especifica para diagndstico de hipotireoidismo, ja que esta diminuicdo pode ser devida a
uma variagdo normal individual.

Outros fatores que podem interferir nas dosagens da concentracdo basal de tT, é a
idade, raca, temperatura ambiente, estacdo do ano, uso de farmacos e hora do dia
(CHASTAIN; PANCIERA, 1997). A determinacéo de tT,4 pelo Radioimunoensaio (RIE) pode
propiciar importante informacdo para o descarte do diagndstico de hipotireoidismo nesses
casos (MARK et al., 1992).

Atualmente, os laboratérios usam a técnica de RIE ou imunoensaio enzimatico para a
mensuracdo do tT,. Os testes de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) portateis
para a mensuracdo do tT,, também estdo disponiveis e sdo econdmicos, rapidos e de facil
realizacdo além de permitir ao clinico fazer recomendacGes no mesmo dia em que o cédo é
avaliado. Para a maioria dos laboratorios, o limite inferior da faixa de referéncia do tT, sérico
em caes é de aproximadamente 0,8 a 1,0 pg/dL (10 a 13 nmol/L), embora em algumas racas a
faixa normal possa se estender para valores baixos como 0,5 pg/dL (nmol/L) (NELSON;
COUTO, 2010).

2.6.4 Concentragdo sérica de Tiroxina Livre (IT,)

O IT, é a fragdo ndo ligada a proteina do T4 circulante no sangue e contribui para
menos de 1% do T, circulante. A dosagem de IT, constitui-se na evolucao natural da dosagem
do tT, pois elimina a problematica das variacdes dos niveis de globulina transportadora
(LOPES, 2002). Atualmente, os ensaios mais utilizados para a mensuragao do IT, em cdes sdo
0 ensaio de dialise de equilibrio (DE) modificado e o teste em duas etapas.

Considera-se que a DE é Gnico método confiavel para mensuracdo de 1T, em cées com
doenca ndo tireoideana e o teste mais confidvel para o diagndstico de hipotireoidismo (MARK
et al.,, 1992). Nesse teste, a dosagem de IT4 é realizada por imunoensaio apés didlise de
equilibrio em condicdes padronizadas. O dialisado € a seguir analisado diretamente através de
um imunoensaio especifico e sensivel (LOPES, 2002). Um fator muito importante no teste de
DE é que os auto-anticorpos contra T, sérico ndo interferem nos resultados do 1T, (NELSON
& COUTO, 2010).

O teste de DE é mais lento e de maior custo que imunoensaios analogos para IT.
Apesar da ampla variedade de condi¢6es médicas, incluindo a presenca de drogas e a presenca

de anticorpos anti-T4, 0 teste de DE mostrou uma acuracia diagndstica de 95%, com
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especificidade de 93%, representando os mais altos valores associados com qualquer teste de
funcdo da tiredide isolado (DIXON; MOONEY, 1999; LOPES, 2002).

No teste em duas etapas utiliza-se tubos com paredes recobertas de anticorpos anti- Ty,
que se fixam ao IT, do soro, mas ndo combinam com T, ligado as proteinas séricas. Em
seguida, remove-se 0 soro do paciente, lava-se o tubo e adiciona-se o T, marcado com isétopo
ou enzima. Apds a incubagdo, remove-se a solucdo de T, marcado que é mensurada e
inversamente proporcional a quantidade de T, livre na amostra analisada (LOPES, 2002).

A mensuracdo do IT, € geralmente recomendada naqueles cdes com suspeita de
hipotireoidismo e com um resultado inconclusivo no teste de T, sérico, doenga concomitante
grave ou ambos (NELSON; COUTO, 2010). Uma vez que a concentracdo de T, reflete o
horménio disponivel para o ingresso nas células, as determinacdes de IT, propiciam avaliacdo
mais compativel do estado da tiredide ao nivel tecidual, que a mensuracdo do tT, (MARK et
al., 1992; LOPES, 2002). O IT, nédo é influenciado pela maioria das doencas ndo tireoideanas
nem por medicamentos (MARK et al., 2008).

2.6.5 Concentracdo Sérica Basal de TSH (Hormonio Tireoestimulante)

A mensuracao do TSH sérico fornece informacdes sobre a interacéo entre a pituitaria e
a glandula tiredide e que, teoricamente, a concentracdo sérica de TSH deveria estar aumentada
em cdes com hipotireoidismo. Em cdes, o0 TSH sérico pode ser mensurado usando ensaio
imunorradiométrico, imunométrico quimioluminescente e imunométrico com enzima. A
mensuracao da concentracdo sérica de TSH é geralmente reservada para cdes com suspeita de
hipotireoidismo e resultados ndo diagnosticos dos testes de T, sérico e concentracdo sérica de
TSH maior que 0,6 ng/dL é consistente com o hipotireoidismo (NELSON; COUTO, 2010).

Os resultados dos testes de TSH sérico sempre devem ser interpretados em conjunto
com os resultados de T, ou IT, séricos, ou ambos, e ndo devem ser utilizados isoladamente no
diagnostico de hipotireoidismo. As concentracGes séricas normais de T, e IT, e a
concentracdo aumentada de TSH sérico ocorrem em estagios precoces do hipotireoidismo
primario (NELSON; COUTO, 2010).

2.6.6 Concentracdo Serica de Triiodotironina total (tT3)

A mensuracdo de tT3 é menos precisa que tT4 para o diagnostico de hipotireoidismo.

As flutuacdes para além dos valores normais estabelecidos para o tT3 sdo ainda maiores que
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no tT4, em parte, porque 40 a 50% do T3 ndo é produzida na tiredide mas sim transformada a
partir do T4 em tecidos periféricos. Tal como acontece para 0 T4, na presenca de anticorpos

contra o T3 0 valor da sua concentracdo total vai ser falso (FERGUSON, 2007).

2.6.7 Teste de Estimulacdo com TSH

Em cées, 0 método mais confidvel para confirmacao do diagndstico de hipotireoidismo
¢ a baixa concentracdo sérica de T4 em repouso e a falha em aumentar esse valor apos a
administracdo do TSH. O protocolo do teste consiste em coleta de sangue para mensuragéo do
teor sérico de T, antes e 4 horas apds a administracdo intravenosa de 100 pg de TSH
recombinante humano, de custo elevado, tornando esse teste impraticavel na maioria dos
casos. Dessa maneira, 0 uso deve ser reservado para casos em que o diagnostico ndo pode ser
obtido pela mensuracdo dos teores séricos basais dos horménios (BICHARD; SHERDING,
2008; BORETTI et al., 2006). O TSH bovino pode ser uma opg¢do mais em conta
financeiramente para a execucao do teste (NELSON; COUTO, 2010).

Na literatura ha protocolos variados para o teste de estimulacdo com TSH, mas deve-
se considerar e enfatizar a importancia de seguir o protocolo detalhado recomendado pelo
laborat6rio encarregado das avaliagdes hormonais (NELSON; COUTO, 2010).

O principio do teste é avaliar 0 aumento da tT, apds a administracdo de TSH e assim,
avaliar a reserva funcional da tiredide. Foi estabelecido que, para haver diminuicdo da
producdo de T4, pelo menos 75% do parénquima da tiredide tem que estar destruido. Por esse
motivo, o teste tem sido considerado como o padrdo ouro dos testes ndo-invasivos para a
avaliacdo da funcgdo da tiredide. Uma resposta normal ao teste € um aumento da tT, para um
valor superior a referéncia do laboratorio enquanto o hipotireoidismo é mais provavel quando
tanto os valores de tT, pré, quanto ap6s a administragdo da TSH estdo abaixo dos valores de
referéncia (FERGUSON, 2007).

2.6.8 Teste de Estimulacdo pelo Horménio Liberador da Tirotropina (TRH)

A administracio de TRH resulta em aumento pequeno e inconsistente das
concentragdes séricas de T4 e IT, em cées, tornando tal teste inadequado para o uso na rotina
(MARK et al.,2008). A interpretacdo dos testes de estimulacdo com TRH € mais subjetiva
quando comparada ao TSH, em parte porque 0 aumento nas concentracdes séricas de T4 € bem
menor em relacdo ao TRH do que ao TSH (NELSON; COUTO, 2010).
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2.6.9 Anticorpos Antitireoglobulina

A presenca de auto-anticorpos para tireoglobulina pode estar associada a tireoidite
linfocitica mesmo quando observa-se auto-anticorpos para Tz e T4, (NELSON; COUTO,
2010).

Em cées, a tireoidite auto-imune esta associada a anticorpos sericos direcionados a
tireoglobulina que podem estar presentes em cées eutireoideanos e ndo necessariamente
indicar hipotireoidismo. Esse teste pode ser Gtil para identificar cdes com doenca tireoideana
auto-imune antes do desenvolvimento do hipotireoidismo, auxiliando no planejamento de
acasalamentos, embora ndo esteja claro se os anticorpos serdo indicadores preditivos de
hipotireoidismo no futuro (MARK et al., 2008; NELSON; COUTO, 2010).

Recentemente, anticorpos contra outra proteina (peroxidase tireoideana) também tém
sido identificada em cdes com tireoidite linfocitica. Apesar da associacdo com a tireoidite
linfocitica, cdes com apenas tireoglobulina auto-anticorpo positiva e T4, IT4 € TSH normais
devem ser monitorados com mais frequéncia (uma vez a cada seis meses) ao invés de serem
considerados candidatos ao tratamento (SKOPEK et al., 2006).

2.6.10 Anticorpos Antitriiodotironina e antitiroxina

Auto-anticorpos direcionados ao horménio tiredideo ocorrem ocasionalmente em cées
com tireoidite linfocitica. A importancia de anticorpo reside na habilidade de interferir com a
mensuracdo da T, e/ou T3 sérico dependendo do método de dosagem utilizado. Normalmente
uma falsa elevacdo do T4 e T3 é encontrada quando este é dosado pelo método de RIE e por
esse motivo, a determinacdo do IT, por dialise deve ser preferido para avaliar a fungéo
tiredidea na presenca de auto-anticorpos de T, Tais auto-anticorpos também atuam como
marcadores de tireoidite auto-imune (PANCIEIRA; CARR, 2007).

Cées com auto-anticorpos contra hormonios tireoideanos podem ou nao exibir sinais
clinicos de hipotireoidismo (MARK et al., 2008).

2.6.11 Imagem

A radiografia cervical ndo € eficiente para determinar o status da glandula tiredide. Se

0 hipotireoidismo evoluir para destrui¢do da glandula por um tumor invasivo, entretanto, uma



32

radiografia toracica deve ser feita para avaliar possiveis metastases (FELDMAN; NELSON,
2004).

A ultrassonografia é véalida na avaliacdo das glandulas tiredide e paratiredide nos
pacientes caninos. Um estudo realizado na Universidade de Guarulhos, (DE MARCO, 2005)
avaliou glandulas tiredides em 10 cdes com hipotireoidismo priméario diagnosticados através
de exames laboratoriais e sinais clinicos e 10 cdes eutireoideos. O exame cervical revelou
nitida reducdo do volume total da glandula tiredide em todos os animais hipotireoideos,
estatisticamente significante (p<0,05), em comparacdo aos animais considerados eutireoideos,
denotando, assim, a existéncia de atrofia glandular, secundéria ao hipotireoidismo.

A localizacdo superficial da tiredide permite que equipamentos modernos e de alta
frequéncia deem imagens de alta resolucéo. Segundo estudo de Taeymans (2007), os lobos da
tiredide dos cdes doentes ficam ultrassonograficamente menores, hipoecdicos, heterogéneos,
disformes ou mal-delineados, em 94% dos cdes. Uma melhora nas caracteristicas
ultrassonograficas € percebida apds o tratamento. O diagnéstico ultrassonogréfico €
relativamente facil de executar, geralmente ndo necessita de sedacdo do paciente, da um
resultado mais rapido quando comparado aos testes bioquimicos de sangue, e tem
demonstrado ser um teste sensivel no diagnostico do hipotireoidismo canino. A
ultrassonografia pode ser utilizada, portanto, como um teste adicional efetivo para o
diagndstico desta doenca (TAEYMANS et al., 2007).

2.6.12 Diagnostico terapéutico

Em alguns casos, quando os testes de diagnostico sao inconclusivos, pode justificar-se
o direcionamento para o tratamento com levotiroxina sodica em que uma evolucdo positiva,
juntamente com a resolucgdo dos sinais clinicos pode significar que o animal possui, de fato,
hipotireoidismo. Contudo, antes de se antecipar esta abordagem deve-se verificar se o quadro
clinico € compativel e se ndo existe uma outra doenca que possa ser 0 motivo das
manifestacdes clinicas em curso. Devem existir alteraces que se permitam avaliar e
monitorar a evolugdo durante o ensaio terapéutico.

Recomenda-se esse método quando forem verificados um dos resultados para os testes
de funcdo: (1) Concentracdo de tT, baixa, (2) concentracdo de tT, normal e teste positivo para
T4AA, (3) concentragéo de tT, normal e concentracdo de TSH alta (FERGUSON, 2007).
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2.6.13 Bidpsia de Tiredide

O diagnostico histopatologico, por meio da observacdo de amostras de bidpsia de
tiredide, é considerado o método conclusivo para a identificacdo da doenca. A tireoidite
linfocitica (Figura 8) e a atrofia severa da tiredide s&o facilmente identificadas por este meio
e, em cdes que tenham sinais e testes de funcdo consistentes, permite se fazer o diagndstico de
hipotireoidismo. No entanto, a avaliacdo histoldgica da tiredide nem sempre fornece dados
claros sobre o estado funcional da glandula, especialmente quando os sinais clinicos ou 0s
testes de fungdo sdo vagos e a afeccdo da tiredide ndo é muito aparente. As variacOes da
aparéncia histolégica da tiredide podem ser confundidas com casos de hipotireoidismo
secundario, atrofia primaria da tiredide ou hiperplasia das células foliculares, especialmente
qguando estas duas Ultimas afec¢bes se encontram em estagios iniciais de desenvolvimento.
Outras doencas concomitantes, fora do contexto da tiredide, podem também afetar o aspecto
morfoldgico da glandula (FELDMAN; NELSON, 2004).

Figura 8 - Glandula Tiredide de um canino com tireoidite
linfocitica e aterosclerose

3

Fonte: ECCO; LANGOHR, 2011

A bidpsia da tiredide tem algumas desvantagens, nomeadamente por: ser um método
muito invasivo, dispendioso, que requer disponibilidade de tempo por parte do veterinario e
pela falta de garantia de que serd& um método de diagndstico definitivo (FELDMAN;
NELSON, 2004).
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2.6.14 Diagnostico Diferencial

E importante também conhecer e excluir outras sindromes que sio diagndsticos
diferenciais para o hipotireoidismo: hiperadrenocorticismo subclinico, obesidade por causas
diversas, transtornos reprodutivos ginecoldgicos ou androldgicos, carcinoma de tiredide e
sindrome de ma absor¢do (LALIA, 2004). A deficiéncia de secrecdo do hormbnio do
crescimento (GH) é o principal diagnostico diferencial para o hipotireoidismo congénito
(CASTILLO etal., 2001).

2.7 Tratamento

A suplementacdo hormonal ¢ indicada para o tratamento dos casos de hipotireoidismo
confirmado e presuntivamente como diagnostico terapéutico para avaliar a resposta clinica do
animal a suspeita. A droga de escolha para a terapia inicial é a levotiroxina sodica (T4
sintética) por via oral (VO). Como resultado, deve-se obter concentra¢es normais de T4, T3 €
TSH, reforcando o fato de que esses produtos podem ser convertidos na forma mais
metabolicamente ativa de T3 pelos tecidos periféricos (NELSON; COUTO, 2010).

O objetivo da suplementacdo com L-tiroxina é determinar dose ideal capaz de
controlar os sinais clinicos sem induzir uma tireotoxicose. A dose geralmente instituida é de
20 a 22 pg/kg a cada 12 horas (SCOTT-MONCRIEFF 2010, NELSON; COUTO, 2010), no
entanto diferentes protocolos terapéuticos tém sido recomendados, com doses variando
amplamente de 11 a 44 pg/kg, uma a duas vezes ao dia. Tal variacdo se deve em parte a
grande variabilidade de absorcéo do farmaco, com biodisponibilidade oral estimada em torno
de 10 a 50%, e a curta meia vida plasmatica do farmaco, estimada em 10 a 14 horas na
espécie canina. A administracdo do farmaco junto com alimentos reduz ainda mais sua
absorcédo, devendo o animal ser submetido a jejum alimentar pelo menos uma a duas horas
antes e apds a medicacdo. Além disso, existem diferencas de poténcia e de biodisponibilidade
entre os diferentes produtos comerciais a base de levotiroxina, sendo os produtos veterinarios
considerados superiores aos produtos humanos (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

A melhor forma de monitorar o tratamento do hipotireoidismo é através da realizacao
do teste pds-tiroxina, no qual se avalia a concentracdo de tT, basal e tT, em 6 horas apos a
administracdo da tiroxina exdgena. O tT, deve apresentar valores dentro da normalidade na
amostra basal (1,5-4,0 pg/dL) e valores no limite superior da normalidade ou discretamente

elevados na amostra 6h pos-tiroxina (2,5- 5,0 pg/dL). Valores de tT,4 pos-tiroxina entre 5,0 e
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6,0 pg/dL em cdes clinicamente bem e assintomaticos podem ser considerados normais. Esta
forma de avaliagdo é clinicamente eficaz, mas pode permitir um excesso de suplementacao
hormonal em alguns animais (SCOTT-MONCRIEFF, 2010). Qualquer valor inferior a 1,5
pg/dL sugere controle terapéutico inadequado, implicando em necessidade de reajuste de dose
ou aumento da frequéncia de administracdo do farmaco (DE MARCO et al, 2012).

A suplementacdo com hormonio da tiredide deve ser de no minimo 6 a 8 semanas até
que a eficacia do tratamento possa ser avaliada (NELSON; COUTO, 2010, PRASAD;
MOULIKRISHNA, 2010). Associado ao monitoramento hormonal, € imprescindivel o
monitoramento clinico com observacdo de melhora dos sinais como letargia e aumento da
atividade fisica ja nas primeiras duas semanas e perda de peso evidente apds quatro a oito
semanas. Além disso, € conveniente avaliar a normalizacdo dos niveis de colesterol e
triglicerideos. Sugere-se a realizacdo do teste pos-tiroxina 4 e 8 semanas apds o inicio da
terapia e, posteriormente, a cada 3 meses, devido a variacdo individual de resposta ao
tratamento. AlteracBes na posologia sdo necessarias em aproximadamente 50% dos casos ao
longo do tratamento (DIXON et al., 2002, SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

Um estudo feito no Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos (DE MARCO et
al., 2012), levou em consideracdo 30 cdes com hipotireoidismo primario adquirido com
objetivo de avaliar a posologia e a frequéncia da administracdo da levotiroxina sédica humana
(Synthroid®, ABBOTT, Sao Paulo) por via oral e correlacionar a dose de tiroxina empregada
com o peso dos animais. Os cdes foram divididos em 2 grupos; Grupo A: cées < 10 kg e
Grupo B: cdes > 10 kg. A dose média de tiroxina utilizada neste estudo foi de 16,9 + 3,1
Hg/Kg, sendo a dose minima de 10 pg/kg e a dose maxima de 21 pg/kg. A dose média de
tiroxina empregada nos grupos A e B ndo apresentaram diferengas estatisticas entre eles e por
isso, a dose de tiroxina ndo parece ser correlacionada com o peso do animal.

O protocolo de tratamento de cada animal (Figura 9) deve ser individualizado e o
paciente devidamente monitorado. Sugere-se que a terapia se inicie com a dose de 15
Mg/kg/SID e, apos a realizacdo do teste pos-tiroxina, a dose e frequéncia da levotiroxina sejam
ajustadas de acordo com a necessidade do paciente (DE MARCO et al., 2012).



36

Figura 9 - Protocolo terapéutico inicial e recomendacGes de monitoracdo em caes
com hipotireoidismo.

Utilizar Levotiroxina Soédica Sintética veterinaria. Dose inicial 0,02mg/kg a cada 12 horas (méx. 0.8mg a
cada 12 horas)

l

Avaliar a respostaclinica e a concentracdode T, 6 a 8 horas apds a administracdo do comprimido
depois de 6 a 8 semanas de tratamento

v v
Resposta clinica satisfatoria e concentragio de T, Resposta clinica indesejada e concentracao de
apos a administracdo do comprimido é: T, ap6s a administracdo do comprimido &é:
<2,5 (ug/dl) 2.5a7.5 (ug/d) >7.5 (ug/dl) <2.5 (ug/dl) 2.5 7.5 (ug/dl) >7.5 (ng/dl)
(<30nmol/) (30 a 100 nmol/l) (>100 nmo]/l) (<30nmol/l) (30 a 100 nmol/l) (>100 nmol/1)

| J ey @
e

Reduzir a dose ou
considerar a terapia

1x/dia l l
l Boa resposta Considerar:

I 3 - Aumento da dose
Reexaminar em 4 semanas | ; :
- Terapia 3x ao dia

- Auto-anticorpos anti T, e
diagnostico errdneo

| Reexaminar em 4 semanas ‘ | Reexaminar em 4 semanas l - | Resposta insuficiente |

Fonte: Adaptado de NELSON; COUTO, 2010.

Outro estudo feito na Inglaterra utilizou 35 cdes com hipotireoidismo primario
diagnosticado através de testes laboratoriais e sinais clinicos. Os cées receberam como
tratamento a levotiroxina sodica por via oral uma vez ao dia na dose de 20 pg/kg que foi
ajustada a cada 4 semanas com base nos sinais clinicos apresentados e as dosagens de tT,no
soro até chegar na dose ideal correspondente a cada animal. Os cdes foram acompanhados
durante 22 semanas ap0s o0 estabelecimento da dose de manutengdo. Constatou-se que 0s
sinais clinicos melhoraram ou se resolveram em 91% dos cées apds 4 semanas de tratamento e
se mantiveram estaveis durante as 22 semanas seguintes. Com isso, pode-se concluir que as
respostas clinicas e hormonais tém efeitos rapidos com a suplementacdo de levotiroxina
sodica por via oral (LE TRAON et al, 2009).

A tireotoxicose por doses excessivas de hormonio é de ocorréncia incomum em caes,
pois normalmente ocorre uma adaptacéo fisiologica que dificulta a absor¢do gastrointestinal
do farmaco e aumenta a depuragdo do hormonio tireoideano pelos rins e figado. Ela pode

ocorrer em cdes que apresentam deficiéncia na biotransformacdo do farmaco por uma
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insuficiéncia renal ou hepética. Os sinais clinicos de tireotoxicose incluem respiracdo
ofegante, agressividade, polilria, polifagia, polidipsia e perda de peso, e neste caso é indicada

a regulacdo da dose e frequéncia da administracdo do horménio (NELSON; COUTO, 2010).
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3 CONCLUSOES

A tiredide é a glandula enddcrina mais importante na regulacdo do metabolismo
animal e seus hormodnios sdo provavelmente os determinantes primarios do metabolismo
basal. Por esse motivo, a afeccdo abordada no presente trabalho — hipotireoidismo — deve ser
devidamente diagnosticada e tratada de maneira adequada evitando maiores transtornos
metabdlicos ao desenvolvimento do animal.

O hipotireoidismo, embora afete com maior frequéncia os caes de meia idade, pode
ocorrer em diversas fases da vida do animal, portanto, o Médico Veterinario deve estar apto a
reconhecer os sinais clinicos da doenca, bem como diferencia-la entre hipotirecidismo
primario, secundario e terciario. Para diferencia-la, & imprescindivel conhecer a fisiologia da
doenca e os feedbacks dos horménios tireoideanos em associagdo com 0S exames
laboratoriais.

Para o diagnostico definitivo € necessario levar em consideracdo que o0
hipotireoidismo é um diagndstico clinico e ndo necessariamente laboratorial. Os testes
laboratoriais, nesse caso, devem ser empregados para apoiar ou eliminar uma suspeita clinica,
todavia ndo podem ser utilizados isoladamente uma vez que nenhum dos testes enddcrinos
existentes € 100% preciso. Muitos dos testes hormonais que avaliam a tiredide, podem sofrer
alteracdes pela influéncia de farmacos usados pelo animal para o controle e tratamento de
doencas ndo tireoideanas.

E importante que o clinico tenha um laboratério de sua confianga para realizar as
analises hormonais, como também proporcionar que o acompanhamento do quadro clinico do
paciente seja feito sempre no mesmo laboratério para ndo haver diferencas de parametros e
com isso, influenciar negativamente no tratamento e controle. De uma maneira geral, nunca
deve se definir o diagndstico com apenas uma determinacdo bioquimica da funcdo tiredidea.
O ideal e realizar varios testes em diferentes intervalos de tempo para avaliar se 0 paciente €
verdadeiramente hipotiredideo ou se as alteracbes hormonais sdo causadas por outras doengas
sistémicas e o cdo for eutireoideu.

O tratamento de elei¢do para o hipotireoidismo € o0 uso continuo da levotiroxina sédica
por toda vida do paciente onde o protocolo deve ser individualizado e o paciente devidamente
monitorado. Os cées tratados adequadamente terdo uma expectativa de vida normal e os sinais

clinicos devem desaparecer em cerca de 6 a 8 semanas de tratamento.
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