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RESUMO

A glandula tireoidiana produz horménios com um papel extremamente importante
em todo o metabolismo animal. A sua disfuncéo leva a uma diminuicao da tiroxina e
triiodotironina que €é muito frequente na espécie canina, conhecida como
Hipotireoidismo. Sua etiologia é classificada em primario (alteracdo diretamente na
glandula tireoidiana), secundario (alteracdo em hipdfise) e terciario (alteracdo em
hipotalamo). Por ser uma glandula enddcrina importante em todo o metabolismo, os
seus sinais clinicos sao inespecificos e multissistémicos, sendo mais frequente a
letargia, intolerancia ao exercicio, ganho de peso e alteracdes dermatoldgicas. O
seu diagnostico € desafiador, sendo necessaria uma suspeita clinica com uma
anamnese bem realizada, exame fisico juntamente com testes laboratoriais e
dosagens hormonais, principalmente o T4 livre e o TSH canino. A interpretacdo dos
resultados deve ser cuidadosa, pois diversos fatores podem suprimir
latrogenicamente as concentragdes dos hormonios tireoidianos, caracterizando uma
sindrome denominada de Sindrome do eutireoideo doente. A suplementacdo
hormonal (levotiroxina sédica) é indicada apds um diagndstico de hipotireoidismo ser
confirmado. O objetivo do presente trabalho € fazer uma revisdo sobre o
hipotireoidismo canino, com énfase no diagnostico hormonal.

Palavras-chaves: Tiredide. Tiroxina. TSH. Diagnostico. Afec¢des da tiredide.



ABSTRACT

The thyroid gland produces hormones with an extremely important role throughout
animal metabolism. Its dysfunction leads to a decrease in thyroxine and
triiodothyronine which is very frequent in the canine species, known as
hypothyroidism. Its etiology is classified as primary (alteration directly in the thyroid
gland), secondary (pituitary) and tertiary (alteration in the hypothalamus). Because it
is an important endocrine gland throughout the metabolism, its clinical signs are
nonspecific and multisystemic, with more frequent lethargy, exercise intolerance,
weight gain and dermatological alterations. Its diagnosis is challenging, requiring a
clinical suspicion with a well-done anamnesis, physical examination together with
laboratory tests and hormonal dosages, mainly free T4 and canine TSH. The
interpretation of the results must be careful, since several factors can iatrogenically
suppress the concentrations of the thyroid hormones, characterizing a syndrome
denominated Syndrome of the euthyroid patient. Hormone supplementation
(levothyroxine sodium) is indicated after a diagnosis of hypothyroidism is confirmed.
The aim of the present study is to review canine hypothyroidism, with emphasis on
hormonal diagnosis.

Keywords: Thyroid. Thyroxine. TSH. Diagnosis. Thyroid disorders.
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1 INTRODUCAO

A glandula tireoide produz horménios que sao fundamentais para a regulacéo
do metabolismo, sendo assim, qualquer disfuncdo hormonal leva a alteracdes
multissistémicos. O hipotireoidismo primario e adquirido € a causa mais comum de
deficiéncia dos hormonios tireoidianos de forma espontanea em cées adultos,
caracterizada pela reducdo da producéo de tiroxina total (T4T), tiroxina livre (T4L) e
tri-iodotironina (T3), acarretando sintomas variaveis e nao especificos. Os sinais
clinicos mais evidentes sdo letargia, intolerancia ao exercicio/frio, ganho de peso,
alteracdes dermatoldgicas (DE MARCO, 2016; FELDMAN; NELSON, 2004).

O diagnostico de hipotireoidismo é um desafio ja que existem diversos fatores
que podem interferir na avaliagdo da funcéo tireoidiana podendo resultar em
diagnostico falso-positivo para hipotireoidismo (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). J4 que
o hipotireoidismo € uma alteracdo de dificil diagnostico, € preciso de dados de
anamnese, exame fisico e exames laboratoriais juntamente com a dosagem
hormonal para diagnosticar corretamente e estabelecer o tratamento mais adequado
(CRUZ, 2015). Um dos critérios utilizados para dosagem hormonal € a mensuracao
da concentracdo sérica de T4 livre, T4 total e TSH (PRADO; CALDAS-BUSSIERE,
2010).

Devido a importancia do hipotireoidismo, este trabalho objetiva fazer uma
revisdo sobre a doenca com enfoque no seu diagndstico hormonal. Serd abordada
fisiologia da glandula tireoide, etiopatogenia, manifestacfes clinicas, alteracdes

laboratoriais mais frequentes, diagnéstico hormonal, tratamento e progndstico.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia e fisiologia das glandulas tireoides

Composta por dois lobos sem conexdo entre eles, a tireoide € localizada na
superficie lateral da traqueia e extremamente vascularizada a partir de artérias
craniais e caudais (SCOTT- MONCRIEFF, 2015). Em cées saudaveis a glandula
tireoidiana ndo deve ser palpavel. O foliculo é a sua unidade funcional, formado por
um arranjo de células e limen preenchido por coléide. O coldide contém a proteina
tireoglobulina (glicoproteina) que serve para armazenamento e manutencdo dos
horménios tireoidianos (CRUZ, 2015).

Os hormonios tireoidianos sao produzidos a partir do iodo, portanto, a Unica
funcdo do iodo ingerido se volta para a sintese dos mesmos. Na superficie luminal
ocorre a oxidacdo do iodeto (I) através da enzima tireoperoxidase. Depois de
oxidado, ocorre o processo de organificacdo, onde o iodo reage com 0s residuos de
tirosina da tireoglobulina formando a monoiodotirosina (MIT) e a di-iodotirosina (DIT).
Na tireoglobulina ocorre a ligacdo de duas moléculas DIT, formando tiroxina (T4), ou
uma MIT e DIT formando trioiodotironina (T3). (CRUZ, 2015)

Os fagolisossomos, juncdo do fagossomo com lisossomo, com varias
proteases realizam a hidrolise da tireoglobulina levando a liberacdo da T3 e T4 em
direcdo ao sangue. O iodo liberado € removido pela enzima de desiodinase sendo
reaproveitado e reservado pela tireoide. Ja no sangue, os hormdnios tireoidianos
sdo ligados as proteinas carreadoras, além de lipoproteinas como a L2. Cada
proteina carreadora tem uma funcdo melhor que a outra, como a globulina ligante de
tiroxina, que é a mais importante nos caninos com alta afinidade por T4, mas por ter
baixa concentracdo sanguinea tem pouca fung¢@o no transporte. Ja a albumina tem
alta capacidade de transporte, mas com pouca afinidade com os hormoénios
tireoidianos. A TBPA (pré-albumina ligante de tiroxina) tem sua capacidade
intermediaria entre as outras duas, mas € a unica especifica para T4. Os hormonios
ligados a proteina atuam como reservatorio sendo dissociado conforme os livres sao
utilizados pelos tecidos. O tri-iodotironina é de trés a cinco vezes mais potentes e

mais rapido que a tiroxina nas células. (CRUZ, 2015)



Além do horménio triiodotironina (T3) ser produzido pela glandula tireoide, em
torno de 40-60% é derivado da desiodacdo enzimética no anel externo de T4,
em tecidos periféricos. Alternativamente, desiodacéo do anel interno de T4 produz o
o T3 reverso (rT3), onde tem seu efeito oposto ndo tendo atividade biologica
determinada. Portanto, a conversdo de T4 em T3 aumenta a atividade bioldgica,
enquanto que T4 e rT3 ndo (NELSON; COUTO, 2015).

Todo esse processo de sintese e secrecdo € regulado pelo eixo hipotdlamo-
hipofisario e intratireoidiano por autorregulacdo. O hipotalamo libera o horménio TRH
(hormoénio liberador de tireotrofina) estimulando as células tireotréficas na hipofise
anterior a produzir e secretar o TSH (hormonio tireoestimulante) que é responsavel
pela producao e secrecdo dos hormonios tireoidianos (MOONEY, 2017; SIQUEIRA
et al., 2015). Os hormonios tireoidianos regulam a liberacdo do TRH e TSH pelo
sistema de feedback negativo (retroalimentacdo negativa) fazendo com que
diminuem a estimulacéo da tireoide, portanto, qualquer redu¢céo ou aumento do nivel
hormonal livre estimula ou inibe a producéo de TSH (CRUZ, 2015). O hormoénio T3,
que é principalmente produzido localmente pela deiodinacédo de T4, faz a inibicao da
secrecdo de TSH. A autorregulacéo intratireoidiana ocorre por bloqueio de Wolff-
Chaikoff (diminuicdo na sintese hormonal por alta ingestdo de iodo) e alteracdo na
sensibilidade ao TSH (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

A glandula tireoide realiza a secrecdo dos hormdnios para diversas
funcionalidades, por esse fato € considerada a glandula enddcrina mais importante
(CRUZ, 2015). Para produzirem o efeito biol6gico, os horménios entram em células a
partir de proteinas transportadoras se ligando aos receptores no ndcleo e no DNA
influenciam expressdes de genes que codificam as enzimas reguladoras (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Dentre suas fun¢des inclui regulacdo metabdlica de todas as
células, producdo de calor, regulacdo de sintese, mobilizacdo e degradacdo de
carboidrato e lipideos, anabolismo e catabolismo proteico, sintese de vitaminas e
minerais e efeitos cronotrépicos e inotropicos no coracdo. Além disso, atua no centro
respiratorio, exerce papel no crescimento, desenvolvimento fetal, secrecdo e
degradacdo de outros hormonios, eritropoiese, estimulacdo na formacédo e

reabsorgcdo 6ssea e desenvolvimento do sistema nervoso em filhotes (CRUZ, 2015).



Figura 1 — Controle da funcéo da tireoide em relacdo ao eixo hipotadlamo-hipoéfise-
tireoide.
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Fonte: (MOONEY; SHIEL, 2015).

2.2 Etiopatogenia

O hipotireoidismo é classificado conforme sua origem como primario,
secundario e terciario. (CRUZ, 2015)

O hipotireoidismo primario pode ser congénito ou adquirido. A forma adquirida
€ caracterizada por perda progressiva do tecido tireoidiano funcional acometendo
mais de 95% dos casos. Ocorre devido a tireoidite linfocitica imunomediada ou
atrofia idiopatica da glandula tireoide (FELDMAN; NELSON, 2004).

Na tireoidite linfocitica, ha producéo de anticorpos contra a tireoide, levando a
uma destruicdo autoimune. E caracterizada por infiltracdo de difusa de linfocitos,

células plasmaticas e macréfagos (NELSON; COUTO, 2015). Seus sintomas sO
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surgem ap0s ocorrer a destruicdo de pelo menos 75% da glandula, quando o tecido
€ substituido por fibrose. J4 a atrofia folicular idiopatica é conhecida pela
substituicdo das células foliculares por tecido adiposo, sem infiltrado inflamatorio,
nao sabendo se € uma doenca distinta ou resultado final da tireoidite linfocitica
(MOONEY:; SHIEL, 2015).

O hipotireoidismo congénito é denominado de cretinismo, sendo caracterizado
por retardo do crescimento e prejuizos do desenvolvimento mental. Dentre as
causas raras incluem-se a degeneragdo glandular, dishormonogenese, defeito no
transporte ou receptor hormonal, anticorpos maternos e medicamentos maternos
(DE MARCO, 2016; SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

O hipotireoidismo secundario é pouco comum e ocorre devido a diminuicdo da
producdo de TSH. Suas causas podem ser congénitas (malformacao,
panhipopituitarismo), cisto hipofisario, destruicdo da hipdéfise (neoplasia), molécula
de TSH defeituosa, falta de interacdo do receptor ou supressao iatrogénica das
concentracbes de TSH (glicocorticoides, terapia com radiacdo e hipofisectomia)
(CRUZ, 2015). No cdo, o hipotireoidismo secundario causado por defeitos adquiridos
é incomum (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

Ja o hipotireoidismo terciario, é caracterizado pela diminuicdo do TRH por
influéncia genética (malformacdo hipotalamica), destruicdo das células do
hipotalamo (neoplasia, hemorragia, granuloma ou inflamacéo), defeito na molécula
de TRH ou na interacéo de receptor (CRUZ, 2015; SCOTT- MONCRIEFF, 2015). A
falta de secrecdo de TRH faz com que desenvolva atrofia folicular da glandula
tireoidiana por falta de estimulo de TSH (NELSON; COUTO, 2015). O
hipotireoidismo terciario foi suspeitado em um Labrador Retriever, macho, inteiro, 9
anos de idade, com adenoma hipofisario altamente infiltrativo, acometendo o
hipotalamo, identificado pela ressonancia magnética e confirmadas pelo exame poés-
mortem. O teste de estimulacdo por TRH revelou resposta do T4 total e TSH, sendo

sugestivo de hipotireoidismo terciario (SHIEL et al., 2007).
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2.3 Aspectos epidemioldgicos

A prevaléncia do hipotireoidismo é estimada em torno de 0,2 e 0,6% da
populacdo canina geral (MOONEY; SHIEL, 2015). Dentre os tipos de
hipotireoidismo, a disfungdo hormonal priméaria € a mais frequente acometendo 95%
dos cées. (FELDMAN; NELSON, 2004). A doenca € mais comum em caes de médio
ou grande porte, sem predisposicdo sexual, na faixa etaria em torno de 4 a 8 anos
(DE MARCO, 2016). Qualquer raca de cao desenvolve hipotireoidismo, no entanto,
tende a manifestar mais evidente em ragas puras. As ragas mais predispostas sao:
Golden Retriever, Doberman, Labrador Retriever, Teckel, Schnauzer miniatura,
Cocker Spaniel, Poodle, Maltés, Husky Siberiano, Boxer, Rottweiller, Chow-chow,
Setter Irlandés, Airedale e Old English Sheep Dog (DE MARCO, 2016). Animais

castrados podem apresentar um risco maior em adquirir hipotireoidismo.

2.4 Manifestacgdes clinicas

Os sintomas do hipotireoidismo sdo multissistémicos e inespecificos, podendo
variar a intensidade de leve a grave, tornando importante o seu diagnostico pelas
dosagens hormonais (SIQUEIRA et al., 2015).

2.4.1 Alteragdes metabolicas

Dentre as alterac6es metabdlicas, 80% dos caes apresentam letargia, retardo
mental, intolerancia ao exercicio, intolerancia ao frio, ganho de peso sem o aumento
de apetite e fraqueza muscular (NELSON; COUTO, 2015). A causa mais comum de
obesidade em cdes é a sobrenutricio e ndo o hipotireoidismo (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015, 2007).
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2.4.2 Alteracdes dermatoldgicas

Os hormonios tireoidianos sdo importantes na manutencéo da funcao cutanea
onde realizam a regulacdo da diferenciacdo epidérmica (COSTA et al.,, 2016). A
falta ou a diminuicdo hormonal faz com que ocorra alteragfes dermatolégicas devido
a diminuicdo da sintese proteica e diminuicdo do consumo de oxigénio da pele
resultando em atrofia epidérmica, atrofia da glandula sebacea e disqueratinizacéo
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Além disso, os foliculos pilosos permanecem em
telébgeno, pois a fase anagena (fase de crescimento) encontra-se inibida e o pelame
apresenta aspecto seco e quebradico (COSTA et al., 2016).

Os sinais clinicos relacionados a dermatopatias sdo 0s mais comuns no
hipotireoidismo (85% dos caes). A alopecia simétrica bilateral ocorre pela falta dos
horménios, fazendo com que os pelos fiquem epilaveis sem presenca de prurido. As
areas mais acometidas pela alopecia sdo ventral de térax, pescoco e cauda,
deixando com o aspecto conhecido de “cauda de rato”. Geralmente essa alteracéo
tende a poupar a cabeca e extremidades (COSTA et al., 2016; MOONEY, 2017,
NELSON; COUTO, 2015). Em algumas racas, em vez da alopecia, a retencdo de
pelo pode predominar, como por exemplo, o Boxer e Setter Inrlandes (MOONEY,
2017; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Podem manifestar hiperqueratose, disqueratinizacdo e pelo sem brilho pela
diminuicdo dos acidos graxos cutaneos e prostaglandinas. Além de otite ceruminosa,
comedos e hiperpigmentacdo. (NELSON; COUTO, 2015). A hiperpigmentacédo
ocorre especialmente em locais com menor quantidade de pelo e em areas de
desgaste como axila e regides inguinais (COSTA et al., 2016; SCOTT- MONCRIEFF,
2015).

Os cées com alteracGes dermatologicas associadas ao hipotireoidismo podem
desenvolver infeccbes bacterianas ou fangica, sendo o0 mais comum o0
Staphylococcus spp. (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

O espessamento da pele pode ocorrer em casos mais avancados, sendo mais
pronunciado em pregas cutaneas da face, em regido palpebral, perilabial, ponte
nasal e extremidade distal, conferindo a classica expressao de “face tragica” do
hipotireoidismo ou mixedema facial (DE MARCO, 2016; MOONEY, 2017). O
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mixedema é resultado do acumulo de mucopolissacarideos, acido hialurénico e agua
na derme, ocorrendo o espessamento da pele (SCOTT- MONCRIEFF, 2015, 2007).
Em casos muito crénicos de hipotireoidismo nao tratado, pode ocorrer o coma
mixedematoso, condicdo muito grave que na maioria das vezes é fatal, onde o
animal apresenta coma, estupor, incapacidade mental, hipotermia e bradicardia,
hipotensdo e reducdo da frequéncia respiratoria (MOONEY, 2017; NELSON;
COUTO, 2015). Sua mortalidade € alta por falta de reconhecimento e por doencas
concomitantes, uma complicacdo rara do mixedema sdo as vesiculas mucinosas
cutdneas (SCOTT- MONCRIEFF, 2015)

A realizacéo de bidpsia cutanea, apesar de inespecifica, pode indicar algumas
alteracbes sugestivas de hipotireoidismo (COSTA et al., 2016). As alteracdes
sugestivas de hipotireoidismo sdo espessamento dérmico, vacuolizacao, hipertrofia
do musculo piloeretor e mucinose dérmica (NELSON; COUTO, 2015). Além disso,
pode apresentar hiperqueratose, atrofia epidérmica, melanose epidérmica,
queratose folicular, atrofia da glandula sebacea e telogenizacdo dos foliculos
pilosos. A alta concentracdo de mucina tem por consequéncia alta retencao hidrica
devida sua capacidade osmotica, porém, a identificacdo histopatoldégica ndo é
confirmatdria de hipotireoidismo, sendo possivel ser encontrado em casos de
mucinose idiopética, doencas inflamatorias, imunemediadas e neoplasias (DE
MARCO, 2016).

Figura 2 - Canina, fémea, Poodle, 7 anos, com mixedema facial — “face tragica” —

secundario ao hipotireoidismo.

Fonte: Arquivo pessoal de Viviani De Marco / Hospital Veterinario Universidade Guarulhos
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Figura 3 - Canina, Chow-Chow, fémea, 6 anos, com discromia do pelame, rarefacéo

pilosa, cauda de rato e hipertrofia de plano nasal.

Fonte: Arquivo pessoal de Viviani De Marco / Servigo de Dermatologia-FMVZ-USP

2.4.3 Alteragdes cardiovasculares

Por falta dos hormonios tireoidianos, o sistema cardiovascular também pode
ser afetado causando bradicardia, decréscimo do efeito cronotropico e inotrépico do
miocardio, aumento do tamanho ventricular, arritmias, bloqueio atrioventricular de
primeiro grau ou fibrilagdo atrial causando uma diminuicdo do débito cardiaco
(CRUZ, 2015). Em exames cardiolégicos como o eletrocardiograma € comum
visualizar bradicardia sinusal, diminuicdo da amplitude das ondas P e R, inversdo de
onda T e bloqueio atrioventricular (MOONEY, 2017). J4 no ecocardiograma
encontra-se o0 aumento do diametro ventricular esquerdo e diminuicdo da
contratilidade cardiaca. Além disso, a diminui¢cdo do volume vascular e aterosclerose
contribuem para a diminuicdo do débito cardiaco (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).
Essas alteracBes cardioldgicas sdo reversiveis apO6s suplementacdo hormonal
correta, embora possa demorar meses para funcdo cardiovascular se estabilizar
(CRUZ, 2015; SCOTT- MONCRIEFF, 2015). Apesar do hipotireoidismo induzir
diversas alteragbes ecocardiograficas, € importante destacar que raramente causa
insuficiencia cardiaca (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).
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2.4.4 Alteracdes neuromusculares

Devido a falha da bomba de so6dio-potassio, desmielinizacdo segmentar e
atrofia axonal, o animal pode apresentar anormalidades musculares e neuroldgicas,
tanto centrais como periféricas. No sistema nervoso central os sintomas incluem
convulsdo, ataxia, andar em circulo, hemiparesia, hipermetria e nistagmo e no
periférico inclui paralisia do nervo facial, fraqueza, paresia, tetraparesia, dismetria e
hiporreflexia ou atrofia muscular (NELSON; COUTO, 2015). Juntamente com as
alteracdes neurologicas, mas sem associacdo ao hipotireoidismo, é visualizada a
mudanca comportamental do animal como agressividade, submisséao, timidez, medo,
excitabilidade, passividade, irritabilidade e temperamento instavel (CRUZ, 2015;
SCOTT- MONCRIEFF, 2015). As disfun¢cBes neurolégicas podem ser multifocais,
agudas, crbnicas, estaticas ou progressivas, mas seus sintomas clinicos séo
resolvidos apos suplementacdo com levotiroxina soédica (L-T4) (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

Outras alteracbes como megaeso6fago, paralisia de laringe e miastenia gravis
séo eventualmente associados ao hipotireoidismo, no entanto como nem sempre o
tratamento do hipotireoidismo provoca melhora dessas condi¢des clinicas, a relacéo
casual ainda nado apresenta forte evidéncia cientifica (MOONEY, 2017; NELSON;
COUTO, 2015). Além destas, as alteracBes gastrointestinais sdo raras, quando
surgem sdo constipacdo e diarreia pela diminuicdo de movimentos peristélticos
(CRUZ, 2015).

As miopatias podem ocorrer e sdo acompanhadas por aumento na producao
de creatina quinase (CK), aspartato amino transferase (AST) e lactato
desidrogenase (LDH). As manifestacdes clinicas séo inespecificas como letargia e

fraqueza muscular e intolerancia ao exercicio (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

O hormonio tireoidiano é essencial para o desenvolvimento neuroldgico e
crescimento 0sseo. Por este motivo, o retardo no crescimento e desenvolvimento
mental prejudicado séo caracteristicas do cretinismo (hipotireoidismo congénito),

onde os filhotes sdo normais ao nascimento, mas se tornam andes desproporcionais
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com cabeca grande e larga, tronco largo e membros curtos (MOONEY, 2017;
SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Essas alteragbes se contrapdem com 0 nanismo pela
deficiéncia de GH. Além disso, sdo letargicos, incapazes de comer e muitas vezes
com estenose do pavilhdo auricular e abertura retardada das palpebras (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

2.4.5 Alteragdes reprodutivas

As manifestacdes reprodutivas podem ocorrer em ambos 0s sexos, mas nao
sdo comuns. Em fémeas, pode ser observado o aumento do intervalo interestro,
dificuldade em desenvolver ciclo estral, cio silencioso, sangramento prolongado,
aborto espontaneo e nascimento de filhotes menores que o normal. Aléem desses
sintomas, a fémea pode apresentar ginecomastia e galactorreia por consequéncia
do aumento da prolactina em resposta ao TRH elevado. J& nos machos
hipotireoideos apresentam diminuicdo de libido, oligospermia, azoospermia e atrofia
testicular (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). CASTILLO et al. (2010) demonstrou em
estudo que cadelas com hipotireoidismo tende apresentar maior concentracao sérica

de prolactina.

Por outro lado, um estudo com indugéo experimental de hipotireoidismo em
cadelas, demonstrou ndo haver diferenca no intervalo interestro, na duracdo da
prenhez, no comportamento reprodutivo, no intervalo entre nascimento ou nas
concentracbes séricas de progesterona. No entanto demonstrou uma mortalidade
maior no periodo periparturiente e baixo peso ao nascer, porém todas as
anormalidades demonstraram ser revertidas apos tratamento de reposi¢cdo hormonal
(PANCIERA et al., 2012).

2.4.6 Alteracdes oftalmicas

As alteragbes oftalmicas ocorrem geralmente secundariamente a

hiperlipidemia e se manifestam com lipidose corneal, uveite anterior, ulceracdo de
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cornea, efusdo lipidica no humor aquoso, glaucoma secundario, lipemia retiniana,
deslocamento de retina e ceratoconjuntivite seca (KCS) (CRUZ, 2015; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015, 2007).

2.5 Diagnostico

Como o hipotireoidismo € uma doenca de apresentacao clinica variavel e
diversos farmacos e doencgas podem levar a supressdo dos hormdnios tireoidianos,
seu diagnostico pode ser dificil. Para tanto, € preciso de ampla anamnese, exame
fisico minucioso e realizacdo de exames laboratoriais, juntamente com a dosagem

hormonal para a consecucéo do correto diagnostico (CRUZ, 2015).

2.5.1 Exames Complementares

No exame rotineiro de hemograma, 32 a 44% dos casos apresentam anemia
normocitica normocrémica nao-regenerativa discreta pela diminuicdo na producao
de eritropoetina e falta do efeito dos hormdnios tireoidianos na medula Ossea
(MOONEY, 2017). Porém em um estudo de VARALLO et al. (2014), 15 animais
foram diagnosticados com hipotireoidismo no Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique”,
em S&o José do Rio Preto — SP, realizaram exames laboratoriais, incluindo o
hemograma, constatando uma incidéncia de 80%. Essa alta incidéncia pode ser
justificada pela cronicidade da doenca observada nos pacientes.

A hiperlipidemia, isto €, elevacdo das concentracfes sanguineas de
triglicérides e/ou colesterol apds 12 horas de jejum, é a alteracdo bioquimica mais
frequentemente observada no hipotireoidismo. Ocorre devido a diminuicdo da
degradacéo do colesterol e triglicérides, diminuicdo da excrecao biliar de colesterol,
reducdo dos receptores hepaticos de LDL (lipoproteina de baixa densidade) e da
lipoproteina lipase. Dessa forma, a hipercolesterolemia principalmente, esta
presente em até 75% dos cdes (CRUZ, 2015; NELSON; COUTO, 2015). Importante
investigar também outras causas de hiperlipidemia, como dieta rica em gordura,

hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, sindrome nefrética, hiperlipidemia primaria
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e distarbios de colestase (CRUZ, 2015). A fosfatase alcalina pode estar
discretamente aumentada, embora ndo seja um achado muito consistente, podendo
estar relacionada com a lipidose hepatica (MOONEY, 2017; VARALLO et al., 2014).

O hipotireoidismo crénico pode afetar secrecdo de outros hormonios,
induzindo, por exemplo, a hipersecrecéo do GH e prolactina (SCOTT- MONCRIEFF,
2015).

2.6 Diagno6stico Hormonal

O diagndstico e o valor preditivo dos ensaios hormonais sdo extremamente
favorecidos quando utilizados para a confirmacdo de uma suspeita clinica
estabelecida. E, previamente a avaliacdo do perfil tireoidiano de um cdo com
suspeita de hipotireoidismo, é fundamental investigar o uso de drogas ou a presenca
de outras doencas sistémicas que possam influenciar negativamente nos resultados
(DE MARCO, 2016).

Varios horménios podem ser mensurados, mas aqueles que apresentam
maior acurécia para o diagnostico sdo os niveis reduzidos de T4 livre associado a
niveis elevados de TSH (CRUZ, 2015).

2.6.1 T4 total (T4T)

Para um teste de triagem, podemos dosar concentracdo sérica basal de T4
total ou tiroxina por radioimunoensaio onde utiliza anticorpos policlonais e mensura a
porcdo ligada as proteinas juntamente com a fragéo livre no plasma. Esse teste é
90% sensivel quando associado as manifestacbes clinicas e laboratoriais
compativeis com hipotireoidismo, mas infelizmente sofre diversas interferéncias.
Doencas néo tireoidianas, glicocorticoides e anticonvulsivantes séo fatores que
interferem e diminuem a concentragdo hormonal levando ao um diagnostico falso-
positivo (FELDMAN; NELSON, 2004). Um dos fatores que interferem na mensuracao

de T4T € a presenca de anticorpos anti-T4 na amostra, comumente presente em
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animais com tireoidite linfocitica, podendo aumentar ou diminuir as concentra¢des da
tiroxina (SCOTT- MONCRIEFF, 2015). A mensuracdo de anticorpos anti-T4 ou
autoanticorpos da tireoide pelo método ELISA da uma indicacédo de se o resultado
de T4T de soro normal pode ser acreditado (GRAHAM; REFSAL; NACHREINER,
2007).

Dependendo da técnica utilizada e o conjunto de reagente na metodologia
empregada o valor de referéncia tem variagcdo, mas o comum é ser entre 1,5 e 3,8
pg/dl. Essa alteragcdo no valor minimo de referéncia é utilizada para aumentar
sensibilidade ou especificidade do exame, sendo que no menor valor o exame fica
mais especifico e no maior valor mais sensivel (CRUZ, 2015; SCOTT- MONCRIEFF,
2015).

Como existem variagbes diurnas nas concentragbes dos hormonios
tireoidianos a melhor hora do dia para coletar a amostra € préximo ao meio-dia,
onde o TSH alcanca o seu pico em cdaes eutireoideos (CRUZ, 2015). Para o
acondicionamento das amostras, é indicada a centrifugacdo em tubos plasticos,
refrigeracdo e mensuracéo rapida (MOONEY, 2017; SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Existem outros métodos para dosar o hormdnio T4 total, conhecidos como
imunoensaio enzimatico (ELISA) e imunoensaio quimioluminescente. Em ensaio
quimioluminescente utiliza a adicdo de um substrato quimioluminescente ao invés de
isétopos radioativos para detectar a quantidade de ligacdo hormonal marcada ao
anticorpo, sendo seguro para o pessoal do laboratério (MOONEY, 2017; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Ja o ELISA se utiliza anticorpos monoclonais ndo sofrendo
nenhuma interferéncia (CRUZ, 2015). O teste interno de ELISA é econémico, rapido
e facil de executar, sendo util para uma avaliacdo imediata (CRUZ, 2015; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Em um estudo, foi realizada a mensuracgao de tiroxina total por
quatro meétodos diferentes, dentre eles o radioimunoensaio comercializado para
cdes, o0 radioimunoensaio para uso humano, imunoensaio enzimatico
guimioluminiscente para uso em humanos e o ELISA interno. As concentracdes
totais de T4 foram correlacionadas, porém as concentragdes por radioimunoensaio
comercializado para caes (RIA) foram inferirores comparadas ao uso dos outros
metodos. J&4 0 método ELISA interno obteve concentracdes T4 totais confiaveis e
consistentes (KEMPPAINEN; BIRCHFIELD, 2006).
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Para confirmar um diagnostico de hipotireoidismo em cées suplementados
com levotiroxina, deve-se realizar a interrupcdo do tratamento no minimo 4
semanas, e de preferencia, por 6 a 8 semanas, antes de se avaliar a funcéo
tireoidiana (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

2.6.2 T4 livre

A concentracao sérica basal de T4 livre (T4L) € o exame que reflete melhor a
funcdo tireoidiana, ja que o mesmo se encontra livremente no plasma atuando
diretamente nas células. Pode ser dosado pelos métodos de radioimunoensaio,
dialise de equilibrio ou ultrafiltracdo (CRUZ, 2015). Na mensuracdo de T4L as
condicBes de armazenamento sdo relativamente estaveis, porém sua concentracao
pode aumentar se for armazenada em temperatura ambiental por tempo prolongado.
Além do armazenamento, a lipemia grave pode interferir no resultado quando
mensurado pela dialise de equilibrio (MOONEY, 2017).

A técnica de dialise de equilibrio é considerada o “padrdo ouro”,
baseada na separacdo de T4 livre das proteinas. E o exame mais preciso (90%
acuracia) para determinar o T4 livre por ndo receber interferéncia de autoanticorpos
e de proteinas circulantes no soro. O valor de referéncia empregada para esse teste
é de 0,82-3,65 ng/dl. (GRAHAM; REFSAL; NACHREINER, 2007; MOONEY, 2017).
Se associada com T4 total confere maior especificidade do que se utilizado
isoladamente. Sua Unica desvantagem é o custo mais elevado e a dificuldade na

implantacéo em laboratorios (CRUZ, 2015).

A outra técnica utilizada € pelo imunoensaio quimioluminescente (CLIA). Esse
meétodo deve ter cuidado pois caes positivos a anticorpos antitireoglobulinas podem
interferir no resultado de tiroxina livre. Nesses casos deve-se mensurar T4 total, T4
livre por dialise de equilibrio, TSH e anticorpos antitireoglobulinas para evitar erro de
diagnostico. Além desse método, pode-se utilizar o radioimunoensaio (RIA), que
tambem apresenta desvantagem se utilizado uma Unica etapa, pois 0s anticorpos
anti-T4 em circulacdo podem aumentar as concentragdes totais de T4 (RANDOLPH
et al., 2015).
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Existe também uma técnica alternativa a dialise de equilibrio chamada de T4
livre bifasico que submete a amostra a dois periodos de incubagéo para separar o
T4 livre da T4T ligado as proteinas, logo em seguida é utilizado o método de
radioimunoensaio (CRUZ, 2015). Nesse método os anticorpos nédo interferem nos
resultados (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

Em geral, as concentracfes seéricas de T4L superiores a 1,5ng/dl séo
compativeis com eutireoideo e abaixo de 0,8ng/dl sdo sugestivos de hipotireoidismo.
As medicdes de T4L é o método menos afetado por efeitos de doencas nado
tireoidianas comparadas ao T4 total (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

2.6.3 T3 total

A mensuracdo da concentracdo sérica basal de T3 total compreende a fragcéao
ligada as proteinas e a fracao livre no plasma. Sua dosagem é feita pelo método de
radioimunoensaio (CRUZ, 2015). Os anticorpos anti-T3 presentes na circulagao
interferem no exame, fazendo com que nado seja preciso. Além disso, a dosagem
ndo avalia a funcdo tireoidiana, ja que a maioria € produzida em tecidos
extratireoidiano por deiodinacdo de T4 (CRUZ, 2015; GRAHAM; REFSAL;
NACHREINER, 2007; MOONEY, 2011). Em cées eutireoideos as concentracdes de
T3 total podem estar diminuidas em 75% dos casos (MOONEY, 2011).

Por diversos fatores a dosagem de T3 total ndo é um teste sensivel e nem
especifico para diagnostico de hipotireoidismo (MOONEY, 2011). Porém, em galgos
saudaveis a mensuracdo de T3 total pode ser importante para obter informacdes
sobre o estado da tireoide, j& que as concentracfes de T4 total e livres sdo baixas
em relacdo as outras racas e as concentracdes de T3 dentro ou acima do valor de
referéncia (SHIEL et al., 2007).
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2.6.4 T3 livre

Concentragdo sérica basal de T3 livre utiliza a técnica de radioimunoensaio e
apresenta 0os mesmos problemas na dosagem de T3T. T3 livre € derivado em
grande quantidade da deiodinacdo de T4 e em menor quantidade na tireoide
fazendo com que sua mensuracdo seja inviabilizada (CRUZ, 2015; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

2.6.5 T3 reverso

Derivado da deiodinacdo da tiroxina, o T3 reverso € um produto inativo
produzido dentro das células em situagfes onde o metabolismo tireoidiano esta
diminuido. A técnica utilizada € o radioimunoensaio, mas infelizmente existem
poucos estudos em cées sobre a dosagem desse horménio (CRUZ, 2015; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

2.6.6 TSH canino

Espera-se encontrar concentracdes elevadas de TSH em cdes com
hipotireoidismo primario, devido a diminuigdo do “feedback” negativo exercido pelos
hormonios tireoideanos sobre a hipofise. Porém, os resultados sdo um pouco
inconsistentes, estando os valores dentro da normalidade entre 24 a 38% dos casos.
Provaveis causas para esses resultados falso-negativos incluem: flutuacbes nas
concentracbes de TSH, supressdo do TSH por drogas ou doengas concomitantes,
inabilidade do teste em detectar todas as isoformas do TSH ou exaustdo da
secrecdo de TSH pelos tireotrofos (células hipofisarias secretoras de TSH) em casos
muito crénicos (DE MARCO, 2016; MOONEY, 2017).

Por todos esses motivos ndo se deve usar a dosagem de TSH como teste
unico (CRUZ, 2015) e sim sempre associado ao T4 livre por dialise de equilibrio. A
concentracdo alta de TSH juntamente com T4L e T4T baixos mostrou ter uma
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especificidade de 90% para diagnostico de hipotireoidismo. O valor de referéncia
empregada para o teste de TSH realizado por radioimuonoensaio € de 0,1-0,6 ng/ml
(FERGUSON, 2007). Em um estudo, 7 animais foram avaliados com sinais
dermatoldgicos e alteracbes metabodlicas caracteristicos de hipotireoidismo, dentre
0s 7 animais, 6 foram positivos ao hipotireoidismo. O critério de diagnostico
hormonal foi a observacéo da concentracdo sérica de T4 livre baixo, T4 total baixo e
TSH elevado, demonstrando que as concentracdes de T4 néo € o suficiente para
exercer o feedback negativo sobre a hipofise (PRADO; CALDAS-BUSSIERE, 2010).

2.6.7 Teste de estimulacdo com TSH

Este teste tem como objetivo avaliar a capacidade de resposta da glandula
tireoide ao hormonio tireoestimulante exogeno, indicado para diferenciar
hipotireoidismo da sindrome do eutireoideo doente. O TSH humano é utilizado no
protocolo, podendo ser armazenado a 4°C durante 4 semanas ou congelado a —
20°C por até 12 semanas (MOONEY, 2017; SCOTT- MONCRIEFF, 2015). Embora

seja um teste bastante interessante, ndo esta disponivel em nosso meio.

Primeiramente é coletado amostra de sangue para medicdo de T4T seguido
de administracdo de 75 a 150 pug de TSH intravenosa (V). A dose cheia de TSH é
indicada em animais com utilizacdo de farmacos ou doencas concomitantes. Uma
nova coleta é realizada apdés 6 horas para mensurar T4T. O hipotireoidismo é
confirmado por uma concentracdo de T4T pré e pos TSH abaixo do valor de
referéncia (<1,5 pg/dl) (NELSON; COUTO, 2015).

A interpretacdo dos resultados é essencial no teste de estimulacdo de TSH.
Pode haver dificuldade em quadros em que o resultado fica dentro do valor de
referéncia, especialmente em cdes com doenga néo tireoidiana. Por esse motivo
deve associar 0s sintomas clinicos, gravidade da doenca concomitante e resultado
de outros testes como T4 total, T4 livre e TSH para evitar o diagndstico errbneo
(SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

BORETTI et al. (2006) realizou um estudo no qual demonstrou que o teste de

estimulacdo com TSH humano € valioso para diferenciar hipotireoidismo verdadeiro
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da sindrome do eutireocideo doente em cdes que ndo podem ser baseados nas
concentragbes de T4 e TSH isoladamente. Os cées com hipotireoidismo primario
nao irdo responder ao estimulo de TSH, embora aqueles com supressdo dos
horménios tireoidianos, por diversos fatores, como doencas concomitantes ou
administracdo de farmacos geralmente respondem ao estimulo, porém ainda assim

podem responder de forma suprimida.

2.6.8 Estimulacdo TRH

O teste de estimulacdo de TRH avalia a capacidade de resposta da glandula
hipofisaria a0 TRH e da glandula tireoide ao TSH. Realiza a diferenciacdo de
hipotireoidismo primario e secundario, além de diferenciar o hipotireoideo de
eutireoideo doente. Na diferenciacdo o primario apresenta aumento da producéo de
TSH e o secundario ndo responde aos estimulos do TRH. Como diagnostico a
estimulacdo ndo € indicada, pois 0 T4T e TSH ndo aumentam significativamente
comparados com o resultado de um exame eutireoideo, além disso, a dificuldade em

conseguir o horménio inviabiliza o teste (CRUZ, 2015).

Apoés 10 a 20 minutos da administracdo de TRH em pacientes hipotireoideos
primarios a concentracdo plasmatica de GH aumentou significativamente. A
concentracdo média de GH basal foi maior em cées com hipotireoidismo primario do
gue em cédes de controle provavelmente devido a uma transdiferenciacdo (DIAZ-
ESPINEIRA et al., 2008).

2.6.9 Anticorpos anti-T3, anti-T4 e anti-tireoglobulina (TgAA)

Os hormonios tireoidianos séo ligados a tireoglobulina que ocasionalmente
age como um hapteno imunizando o animal contra esses horménios. Geralmente 0s
anticorpos anti-T3 (T3AA) e anticorpos anti-T4 (T4AA) conduzem um resultado falso
de concentragdo baixa hormonal ou até mesmo resultado indetectavel (FERGUSON,
2007).



25

Em estudo, foi realizada a dosagem de T4 em amostras positivas para T4AA
para determinar a interferéncia que ocorre sobre as concentracbes séricas de T4.
Utilizou o método cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) para essa
dosagem, e no presente estudo confirmou que ndo houve alteracdo nos valores de
T4 conforme medido pelo imunoensaio quimioluminescente (CIA). Além disso, em
animais com T4 normal e TSH elevado, ndo houve deteccdo do anticorpo anti-T4
para justificar a interferéncia nas concentracdes de tiroxina (PIECHOTTA et al.,
2010).

A frequéncia de presenca de anticorpos anti-T4 e anti-T3, em cées
hipotireoideos, tém sido reportada como da ordem de 14% e 35%, sendo que, em
todos esses casos, ha positividade para auto-anticorpos anti-tireoglobulina (os mais
prevalentes), evidenciando o fendmeno da autoimunidade das glandulas tireoides
(FERGUSON, 2007).

Apesar da forte associacdo entre tireoidite linfocitica e a presenca de
anticorpos ant-tireoglobulina, seu achado isolado, na auséncia de niveis baixos de
T4 livre e dos sintomas clinicos da doenca, pode levar apenas o seguimento clinico
e laboratorial deste animal, mas de forma alguma aponta para a necessidade de
suplementacdo hormonal. Além disso, titulos negativos em caes hipotireoideos estédo
associados ao estagio final da doenca (DE MARCO, 2016; FELDMAN; NELSON,
2004; MOONEY, 2008). Caes positivos para TgAA e valores de T4T, T4L e TSH
normais devem ser acompanhados 1 vez a cada 6 meses (FERGUSON, 2007).

Existe um componente hereditario da tireoidite linfocitica, com isso os
criadores de caes estdo utilizando o teste de TgAA para verificar predisposicéo
antes da reproducdo (MOONEY, 2008).

2.7 Diagnéstico por imagem

Existem exames como a ultrassonografia e a cintilografia que podem auxiliar
no diagndstico do hipotireoidismo canino, podendo detectar tamanho, forma,
ecogenicidade e funcionamento da glandula (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).
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2.7.1 Ultrassom das glandulas tireoides

O ultrassom é considerado um exame simples que auxilia no diagndstico de
hipotireoidismo, podendo ser detectado tamanho, forma e ecogenicidade glandular
(CRUZ, 2015). Pode ser utilizado em casos de suspeita de neoplasia tireoidiana,
especialmente para guiar a realizacdo de citologia aspirativa por agulha fina, além
de ser util para diferenciar um animal hipotireoidismo de uma sindrome do doente
eutireoideo, ja que € capaz de demonstrar a atrofia das glandulas tireoides em
animais com hipotireoidismo (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

As glandulas tireoides s&o encontradas na regidao cervical cranial,
medialmente a artéria car6tida comum e caudal a laringe. Apresenta-se como
estrutura fusiforme homogénea num plano longitudinal, e triangular num plano
transversal. Em relacdo a sua ecogenicidade, € superior a musculatura cervical,
porem no hipotireoidismo a sua ecogenicidade mostrou ser inferior. Além da
ecogenicidade, foi visualizado diferenca em seu tamanho e irregulares porem todas

se apresentaram homogéneas comparadas a animais higidos (DE MARCO, 2006).

A atrofia folicular e tireoidite linfocitica causam diminuicdo dos lobos
tireoidianos, alterando formato e ecogenicidade glandular (NELSON; COUTO, 2015).
Em um estudo, o acompanhamento do ultrassom no pré e pds-tratamento
demonstrou os Iébulos da tireoide em cées hipotireoideos foram sonograficamente
menores, hipoecogénicos, heterogéneos, deformados ou mal delineados em 94%
dos cédes. Todos os cées foram tratados com suplementacdo de levotiroxina e
observou-se uma diminuicdo continua significativa (71%) de glandula tireoide
podendo ser um mecanismo de retrocesso negativo ou a hipétese de atrofia folicular
idiopéatica. Além disso, houve um aumento na ecogenicidade durante o seguimento,
podendo ser correcdo da alteracdo inflamatéria e substituicAo gradual do

parénquima por tecido conjuntivo fibroso (TAEYMANS et al., 2007).



27

2.7.2 Cintilografia

A cintilografia avalia tamanho, forma, localizacéo e funcionamento da glandula
tireoide. E um método de imagem nuclear que tem padrdo-ouro para diferenciar
cées hipotireoideos de eutireoideos. E injetado uma concentracdo de Tecnécio-99m
(Tcod) ou iodo-123 onde a absorcdo apresenta radioisétopos baixos ou néo
detectaveis pela glandula tireoide em céaes com hipotireoidismo primario (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Em um estudo com 21 cdes com caracteristicas clinicas
consistente com hipotireoidismo, foram medidas as concentragdes dos hormdnios
tireoidianos juntamente com a cintilografia. Em quatro cées, o valor de absorgao
tireoidiana ao tecnécio deu dentro do valor de referéncia para hipotireoidismo,
confirmando seu diagndstico. Foi demonstrado que € um teste Util para determinar a
funcéo tireoidiana, portanto tem interferéncia na absor¢cdo assimétrica e supressao
por glicocorticoides, sendo necessario um teste adicional para verificar se pode ser

um teste recomendado como teste padrao-ouro (SHIEL et al., 2012)

2.8 Biopsiatireoidiana

A bibpsia tireoidiana é capaz de diferenciar manifestacfes primarias e
secundarias de hipotireoidismo, mas por ser um método invasivo de alto custo e
nem sempre esclarecedora o procedimento acaba sendo raramente feito (CRUZ,
2015). Além disso, doencas concomitantes podem alterar a morfologia da glandula
tireoide, podendo afetar os resultados. A Unica indicacdo para a realizacdo do
procedimento é a presenca ou suspeita de neoplasia tireoidiana (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

2.9 Fatores que interferem no diagndéstico

Existem diversos fatores que podem interferir na avaliacdo da funcéo

tireoidiana podendo resultar em diagnostico falso-positivo para hipotireoidismo. A
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idade, raca, temperatura, doencas concomitantes e farmacos séo alguns fatores que
podem alterar a interpretacdo, por isso é importante analisar atenciosamente todas
as informacdes (FELDMAN; NELSON, 2004).

2.9.1 Idade e raca

Em relacdo a idade do animal, até trés meses de idade seus horménios sédo
elevados de duas a cinco vezes em comparacdo com os caes adultos. A partir de
seis anos de idade em diante € comum comecar a decair, iSSo se explica em estudo
onde a hipoéfise € mais sensivel ao feedback negativo, resultando em baixos valores
de T4L. Dentre os motivos sugeridos para esse declinio, destacam-se doencas
concomitantes, medicamentos administrados, mudanca na capacidade de resposta
ao TSH, alteracao tireoidiana subclinica ou diminuicdo da atividade biolégica de TSH
com a idade (SCOTT- MONCRIEFF, 2012).

SHIEL et al. (2007) verificou que existem diferengas significativas nas
concentragbes dos hormonios tireoidianos em Galgos. Em estudo, galgos jovens
sem manifestacdo clinica de hipotireoidismo apresentaram concentracdes de T4
total e livre abaixo do valor de referencia em mais de 90% dos cées, além de
concentracbes maiores de T3 total, sugerindo um aumento da desiodacédo periférica
de T4. Apesar disso, 0s galgos eutireoideos apresentam concentracbes de TSH
normais. Portanto, T4 total e livre ndo pode ser usado de forma confiavel para
investigar hipotireoidismo em galgos, sendo importante a dosagem de T3 e TSH

como fornecedores de informacdes sobre a tireoide.

2.9.2 Tamanho e peso corporal

O tamanho corporal também pode interferir nos valores de T3 e T4. As
concentracdes séricas de T4 total s&o maiores em pequenos animais e o T3 total em
cées de médio porte (CRUZ, 2015).
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Os cées obesos podem estar com a dosagem hormonal normal ou acima do
valor de referéncia acreditando que a principal causa seja a alta ingestao calorica.
Os hormonios tireoidianos apresentam papel importante na modulacdo da taxa
metabdlica basal, assim a sua deficiéncia leva a diminuicdo do gasto energético,
sendo uma causa direta da obesidade (KIL; SWANSON, 2010). J& os animais
caquéticos, a diminuicdo da concentracdo de T4 e T3 total pode estar relacionada
com o estado nutricional ou com a doenca causadora da caquexia (CRUZ, 2015;
SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

Em estudo, foi demonstrado que cdes obesos tiveram concentracdes séricas
de T3 total e T4 total discretamente aumentada comparada com cédes magros. Além
disso, cdes com restricdo caldrica tiveram diminuicdo da concentracao T4T, T3T e
TSH. Os valores de T4 livre mensurados por didlise de equilibrio foram inalterados,
sendo confiavel para avaliacéo tireoidiana (KIL; SWANSON, 2010).

2.9.3 Flutuagao hormonal

Podem ocorrer flutuacées hormonais ao longo do dia de T3 e T4, sendo 0 seu
pico maximo ao meio-dia e o0 minimo a meia-noite. Caes sadios podem apresentar
baixas concentracdes de T4 total ao longo do dia (CRUZ, 2015). Porém, MOONEY
(2017) diz ndo ser importante, pois apesar de terem encontrado flutuacdes
episodicas que levaram a resultados incomuns, o ritmo circadiano para secrecao

hormonal tireoidiana ndo foi identificada em caes.

2.9.4 Género e reproducao

Segundo ZAREI et al. (2013) a testosterona em quantidade fisiologica tem
papel importante na regulagédo da secrecdo do TSH como a quantidade de seu
receptor, fazendo com que a sua diminuicdo provoque uma concentracdo baixa de
T4, constatando que animais castrados tem um maior risco de adquirir o

hipotireoidismo.
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As concentracbes de T4 total em galgos nao apresentou diferenca
significativa em relacdo ao sexo. Porém houve aumento nas concentragdes durante

a fase de progesterona no ciclo estral (gravidez e diestro) (SHIEL et al., 2007).

2.9.5 Exercicio

Exercicio aerdbico e anaerdbico tem efeito minimo nos cades, mas pode
ocorrer a queda hormonal de T4 total. A diminuicdo hormonal pode ser referente a
alta taxa metabdlica, pois a necessidade energética para atender o corpo € maior
(CRUZ, 2015).

Em estudo, verificou as concentragcbes de T4 total mais baixa em caes
treinados e de corrida, porem apos cinco minutos da corrida as concentracdes de T4
aumentam. Jovens galgos pré-treinamento apresentaram uma tendéncia de maiores
concentracfes de T3 total do que o intervalo de referéncia ndo especifica da raca
(SHIEL et al., 2007).

2.9.6 Sindrome do eutireoideo doente

Doencas nao tireoidianas podem provocar a supressao das concentracdes
séricas dos hormdnios tireoidianos, interferindo no diagndstico do hipotireoidismo.
Pode ser qualquer doenca sistémica que diminua o metabolismo celular por uma
adaptacao fisiologica (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

A intensidade da supressao dos horménios tireoidianos reflete a gravidade da
doenca, portanto uma doenca sistémica grave pode diminuir de forma marcante as
concentracbes de T4T e T4L. Essas alteracdes sdo importantes, pois podem ser
utilizadas como método de prognostico. Os disturbios em caes incluem neoplasia,
doenca renal, doenga hepatica, insuficiéncia cardiaca, doenca neuroldgica,
disturbios inflamatdrios e cetoacidose diabética (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).
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Em cées diabéticos e com hiperadrenocorticismo o diagnostico pode ser dificil
pois 0s sintomas sao equivalentes. A avaliacdo da funcao tireoidiana nao deve ser
realizada até o controle do diabetes mellitus e do hipercortisolismo (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). Em cdes com hipoadrenocorticismo concomitante, o
hipotireoidismo pode  ocultar alteracbes  eletroliticas  classicas  do
hipoadrenocorticismo (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Em um estudo com 35 cées
com mais de um disturbio enddcrino, as combinacfes mais comuns nesta populagéao
foram diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo, seguido de hipoadrenocorticismo e
hipotireoidismo (22,9%). Além de 28,6% dos cdes com diabetes mellitus e
hipotireoidismo (BLOIS et al., 2011).

O diagnéstico de hipotireoidismo deve ser adiado até a resolucédo da doenca
apesar da elevagcdo de TSH juntamente com a diminuicdo de T4T e T3L serem
incomuns em doencas nao tireoidianas (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

2.9.7 FArmacos

Qualquer farmaco deve ser suspeitado de influenciar as concentracdes
séricas dos hormonios tireoidianos. Os glicocorticoides sdo os mais utilizados, e
capazes de causar a diminuicdo sérica de T4T, T4L e T3. Essa diminui¢do vai
depender da dosagem, via de administracdo e duracdo do tratamento. A
mensuracdo de TSH pode ser (til para diferenciar j& que no hiperadrenocorticismo
as concentracdes nao estdo elevadas. O ideal é interromper o tratamento e avaliar a
funcéo tireoidiana apos 4 a 8 semanas (SCOTT- MONCRIEFF, 2015). Em estudo, 8
cdes hipotirecideos com suplementacdo hormonal, foram submetidos a
administracéo de prednisona (1mg/kg/via oral) uma vez ao dia durante 7 dias e apos
dias alternados por 14 dias. A mensuragéo da concentracdo de T4T, T4 livre e TSH
nos dias 7, 21 e 28 foram comparadas indicando uma diminuicdo de T4T no dia 7,
porem sem alteracdo significativa nos dias 21 e 28. Contudo, a dosagem de T4 livre
e TSH néo foram incrivelmente alteradas em qualquer ponto durante o estudo. Os
resultados indicam que mesmo em curto tempo a prednisona didria afeta as

concentracbes hormonais, porém o T4 livre comprovou ser resistente. Além disso, a
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administragdo em dias alternados confirmou ser menos influente nos resultados
hormonais (O'NEILL; FRANK; REYNOLDS, 2011).

O fenobarbital também diminui as concentracbes de T4T e T4L e aumento
discreto na concentracdo de TSH (SCOTT-MONCRIEFF, 2012). Além do
anticonvulsivante, os antibioticos como as sulfonamidas interferem na sintese dos
hormbnios tireoidianos através da enzima tireoperoxidase (TPO). A sua
administracdo cronica pode levar a um boécio palpavel devido a estimulacdo
persistente de TSH. Alguns anti-inflamatorios n&o esteroidais também podem
diminuir a concentracdo sérica de T4T, T4L e T3, mas as alteracdes variam de
acordo com o anti-inflamatério utilizado, por exemplo, a aspirina diminui a
concentracdo de T4T e T4L, mas ndo altera a concentracdo de TSH (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

Em um estudo, o trilostano, que é utlizado como terapia de
hiperadrenocorticismo ndo induziu uma alteracdo significativa na concentracdo de
tiroxina total, porém houve aumento nas concentracfes de TSH e uma diminuicao
na concentracdo de T4 livre afirmando que a supressdo de TSH é ocorrida pelos
glicocorticéides (KENEFICK; NEIGER, 2008).

Diversos farmacos podem influenciar os resultados dos testes de funcao
tireoidiana, por esse motivo, o diagnostico deve ser interpretado com cautela. O
conhecimento desses efeitos ird evitar um diagndstico errbneo e tratamento
desnecessario em caes que recebem especialmente glicocorticoides, fenobarbital,
sulfonamidas e carprofeno (DAMINET; FERGUSON, 2003).

2.10 Tratamento

O tratamento deve ser indicado apenas para animais com suspeita clinica de
hipotireoidismo, e com testes hormonais compativeis com a doenca, principalmente
com baixos niveis de T4L (FERGUSON, 2007).

O tratamento de escolha é a levotiroxina sodica (L-T4), permitindo a

regulacdo fisiolégica das concentragbes hormonais e diminuindo o risco de
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tireotoxicose. Pode ser administrada duas vezes ao dia para melhorar a resposta ao
tratamento, e apos a resolucdo dos sintomas clinicos e da normalizacdo das
concentracdes de T4, a frequéncia pode ser diminuida para uma vez ao dia. E
indicado administrar o horménio sob jejum alimentar, pois foi constatado que em
45% dos caes a simultaneidade da administracao de alimentos ao tratamento, reduz
a disponibilidade de L-T4 (LE TRAON et al., 2009). Para avaliar a dose, frequéncia e
adequacdo na absorcao intestinal é preciso dosar o T4T de 4 a 6 horas apos
administracdo de L-T4 em cédes que recebem a suplementacdo duas vezes ao dia.
Em cdes com suplementacdo uma vez ao dia € necessario mensurar antes da
administrac@o e 4 a 6 horas apés (SCOTT- MONCRIEFF, 2015). A monitorizacao
terapéutica deve ser 6 a 8 semanas ap0s 0 inicio da terapia ou quando o animal
desenvolver tirotoxicose ou uma resposta fraca a terapia (SCOTT- MONCRIEFF,
2015).

Um estudo realizado por LE TRAON et al. (2009), demonstrou que a solucao
liguida de L-T4 tem alta efichAcia e seguranca no tratamento, podendo ser
administrada uma vez ao dia na dose de 20 pg/kg. Todos o0s céaes com
hipotireoidismo tiveram resposta clinica com a suplementacdo via oral e a dose
administrada foi adequada em 79% dos cées. Para realizar ajuste na dosagem foi
realizada a mensuracdo da concentracdo de T4 total. J& na monitoracao o pico de
T4 total foi mensurado juntamente com um declinio de TSH, sendo utilizado como
indicador de tratamento adequado. Esta descoberta pode estar relacionada com
maior absorcdo intestinal de L-T4 na formula liquida em comparacdo com a
formulacdo de comprimido. Outro estudo mais recente também foi constatado a
eficacia do tratamento do hipotireoidismo canino. Os 30 animais foram tratados
inicialmente com levotiroxina sbédica humana 10ug/kg/SID durante 7 dias e
15ug/kg/SID posteriormente. Apos 30 dias foi realizado exame clinico e teste pds-
tiroxina, indicando a eficacia da posologia. Dessa maneira, 10 animais mantiveram a
dosagem de 15ug/kg, 17 animais aumentaram a dose e 3 animais a dosagem foi
reduzida, dentre eles 50% passaram a receber horménio a cada 12 horas. Portanto,
foi constatado que 50% dos animais tiveram controle terapéutico satisfatorio com
administragdo hormonal a cada 24 horas, diminuindo as chances de uma
tirotoxicose (DE MARCO, 2012).
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Ainda assim o protocolo é individual e monitorado com teste de tiroxina capaz
de indicar se a dose esta adequada ou se ha necessidade de ajustar dose ou
frequéncia do farmaco (DE MARCO, 2012).

A suplementacédo com triiodotironina sintética € apenas indicada quando nao
ocorre uma boa resposta a levotiroxina sodica, pois mantém a concentracdo de T3
normal, mas diminui as concentracdes de T4 sérico. Ao contrario da L-T4 que
mantem a concentracdo de T4 e T3 reguladas pelo fato de ocorrer normalmente a
converséo de T3 nos tecidos. Para avaliar a dose e ajuste na terapia o procedimento
€ semelhante ao de L-T4. A sua monitoracao € obrigatoria devido ao grande risco de
tireotoxicose. Os produtos de suplementacdo combinada (T4T E T3) ndo séo
recomendados (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

Em alguns casos, o diagndstico terapéutico é praticado com a administracdo
do horménio tireoidiano na expectativa de melhora nos sinais clinicos, porém apenas
em casos onde a administracdo hormonal ndo apresenta risco ao paciente. Para
diferenciar € necessario a interrupcdo hormonal apos os sinais clinicos observados
serem resolvidos. Se os sinais clinicos repetirem, o hipotireoidismo é confirmado e
entdo a suplementacéo é reiniciada (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Figura 4 - Macho, SRD, 7 anos, antes (esquerda) e 4 meses ap0s 0 inicio do

tratamento do hipotireoidismo com levotiroxina sddica (direita).

¥

Fonte: Arquivo pessoal de Viviani De Marco
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2.11 Progndstico

O prognostico vai depender de diversos fatores, principalmente se houver
alguma doenca concomitante (SCOTT- MONCRIEFF, 2015)

Um céo apenas com hipotireoidismo primario e com suplementacdo hormonal
adequada tem o seu prognoéstico bom, diferente de um que apresente 0
hipotireoidismo secundéario onde seu progndstico é de reservado a mau pelo fato de
geralmente ser causado por destrui¢do hipofisaria (SCOTT- MONCRIEFF, 2015).
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3 CONCLUSAO

A glandula tireoidiana é uma das glandulas enddécrinas mais importante na
regulacdo do metabolismo, por esse motivo, é importante realizar um diagnéstico

definitivo no intuito de inserir uma terapia adequada ao animal.

Apesar de ser um diagnostico desafiador, a revisdo mostrou que a
combinacdo de testes laboratoriais, como a hipercolesterolemia, baixos niveis de
T4L e TSH elevado, é importante para realizar um diagnéstico confiavel.

7

Além disso, é importante lembrar que diversos fatores podem interferir nos
resultados dos testes hormonais, sendo importante o Médico Veterinario realizar
uma boa anamnese, exame fisico e conhecer as manifestacées clinicas compativeis

com hipotireoidismo.

A terapia mais indicada é a administracdo de levotiroxina sédica, sendo
possivel uma suplementacéo a cada 12 ou 24 horas, dependendo do controle clinico

e hormonal de cada animal. A sua monitoracado é essencial para avaliar a posologia.

O progndéstico depende da etiologia e se h& presenca ou ndo de doenca

concomitante, mas geralmente apresenta-se bom.
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