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RESUMO

FREITAS, MATEUS DO AMARAL. Hipotireoidismo em cées: aspectos gerais. Botucatu,
2009. 20p. Trabalho de conclusdo de curso de graduacéo (Medicina Veterinaria, Area de
Atuacdo: Clinica Médica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

Hipotireoidismo é uma endocrinopatia comum em cdes causada por insuficiente producao e
secrecdo de hormdnios tireoideos. A maioria dos cdes afetados tem o hipotireoidismo
primario que resulta da tireoidite linfocitica, atrofia idiopéatica da tiredide ou, mais raramente,
de destruicdo neoplasica. O hipotireoidismo secundario resultante da inadequada secre¢do da
tireotrofina (hormonio tireotréfico — TSH) pela glandula pituitaria € menos reconhecido. O
hipotireoidismo terciario resultante da deficiéncia do horménio liberador de tiroxina (TRH)
pelo hipotalamo ndo tem sido documentado em cées. O diagndstico do hipotireoidismo em
cdes é feito com base nos sinais clinicos, resultados da rotina laboratorial, testes da funcéo da
glandula tiredide e resposta a reposi¢do dos hormonios da tiredide. Infelizmente, os testes tém
alta sensibilidade mas baixa especificidade para uso no diagnéstico de hipotireoidismo. A
suplementacdo do horménio tiredideo é indicada para o tratamento do hipotireoidismo
confirmado e para tentativa de diagnostico de hipotireoidismo por meio da resposta clinica a

terapia.

Palavras-chave: cées, endocrinologia, hipotireoidismo, testes enddcrinos




ABSTRACT

FREITAS, MATEUS DO AMARAL. Hypothyroidism in dogs: general aspects. Botucatu,
2009. 20p. Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo (Medicina Veterinaria, Area de
Atuacdo: Clinica Médica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Hypothyroidism is a common endocrine disorder in dogs caused by insufficient production
and secretion of thyroid hormones. Most affected dogs have primary hypothyroidism that
results from lymphocytic thyroiditis, idiopathic thyroid atrophy, or more rarely, neoplastic
destruction. Secondary hypothyroidism resulting from inadequate secretion of thyrotropin
(thyroid-stimulating hormone —TSH) from the pituitary gland is less commonly recognized.
Tertiary hypothyroidism resulting from a deficiency of hypothalamic thyrotropin-releasing
hormone (TRH) has not been documented in dogs. The diagnosis of hypothyroidism in dogs
is made on the basis of clinical findings, results of routine laboratory and thyroid gland
function tests and response to thyroid hormone replacement. Unfortunately, these tests have
high sensitivity, but low specificity, for use in the diagnosis of hypothyroidism. Thyroid
hormone supplementation is indicated for the treatment of confirmed hypothyroidism and

for the diagnoses of the disease through clinical response to trial therapy.

Key words: dogs, endocrinology, hypothyroidism, endocrine tests
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1 INTRODUCAO

A tiredide é uma glandula enddcrina presente em todos os vertebrados. Na
embriogénese, sua origem é endodérmica e o desenvolvimento ocorre na porc¢do cefalica do
tubo digestorio. A tiredide é composta por dois lobos situados abaixo da laringe, em cada
lado da traquéia, unidos por uma porgdo estreita de tecido denominado istmo. Suas fungdes
envolvem a concentracdo de iodo e a sintese, armazenamento e secrecdo dos hormonios
tireoideanos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

A glandula tire6ide tem como unidades anatdmicas funcionais os foliculos
tireoideanos, que sdo compostos por uma camada de células foliculares distribuidas em
arranjo circular. Essas células foliculares secretam para o interior do foliculo o col6ide, que é
a principal forma de armazenamento dos horménios tiredideos. Os espacos entre os foliculos
tém, além de parénquima, as células parafoliculares, que sdo secretoras de calcitonina,
hormé6nio associado ao metabolismo do calcio (GRECO e STABENFELDT, 2004;
JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

Para o processo de sintese dos hormdnios tireoideanos sdo necessarias duas moléculas
importantes: a tirosina e o iodo. A tirosina é parte de uma grande molécula chamada
tireoglobulina, que é formada dentro da célula folicular e secretada para dentro do limen
folicular. Ja o iodo, ingerido na alimentacdo, é convertido em iodeto no trato gastrintestinal,
absorvido pela circulagdo e transportado até a tiredide, onde € retido pelas células foliculares
por mecanismos de ftransporte ativo da membrana plasmatica basal (GRECO e
STABENFELDT, 2004).

Na glandula tiredide, sob estimulo do TSH (hormbnio tireotréfico), o colbide,
contendo tirosina, é absorvido para dentro da célula tireoideana e é incorporado ao iodeto. Se
uma molécula de iodeto se acopla a uma molécula de tirosina, ele ¢ chamado de
monoiodotirosina (MIT), e se duas moléculas sdo acopladas, ele é chamado de diiodotirosina
(DIT). Estes sofrem ligacBes moleculares, em que duas moléculas de DIT formam o
hormdnio tiroxina (tetraiodotironina ou T,) e uma molécula DIT e uma MIT formam a
triiodotironina (T3) (GRECO e STABENFELDT, 2004; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

A T, é sintetizada e secretada pela tiredide, sendo encontrada em maior proporcéo na
circulagdo. No sangue, a maior parte da T, encontra-se na forma conjugada, ou seja, ligada a
proteinas plasmaticas, onde atua como reservatorio e tampéao para manutencdo adequada do

hormdnio livre no plasma. O restante esta na forma livre (fT,4), que € biologicamente ativa e



capaz de entrar na célula e exercer o “feed back” negativo no eixo hormonal. Embora toda T4
seja secretada pela tiredide, ela é rapidamente desiodada nas células-alvo para formar a T
ativa ou Ty reversa (GRECO e STABENFELDT, 2004; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004;
SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

A maior parte da formacdo de T ocorre fora da glandula tiredide pelo processo de
desiodacdo de T4, por meio da remogdo do iodeto pela enzima 5’-monodesiodinase. Os
tecidos que tem maior concentracdo dessas enzimas sdo o figado, rins e musculatura
(GRECO e STABENFELDT, 2004). A T3 ativa é produzida durante estados metabolicos
normais e apesar de estar em pequena quantidade, é o horménio metabolicamente ativo capaz
de exercer maiores efeitos fisioldgicos, com uma capacidade (3 a 5 vezes maior que o fT,) de
entrar na célula e se ligar aos receptores (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). A T3 reversa é
biologicamente inativa, sendo produzida somente pelo processo de desiodacdo, ou seja,
extratireoideano durante estados doentios, inanicdo ou catabolismo enddgeno excessivo
(GRECO e STABENFELDT, 2004).

A regulacdo das concentragBes dos hormdnios tireoideanos é controlada pelo eixo
hipotalamo-hipdfise-tiredide. A liberacdo pelo hipotdlamo do TRH (horménio liberador da
tiroxina) estimula a producdo de TSH pela hipofise anterior, que estimula por sua vez a
tiredide na producdo de T3 e T4. Os hormdnios da tiredide exercem um retrocontrole negativo
sobre o hipotalamo e a hip6fise diminuindo a secre¢do de TRH e TSH por essas glandulas.
(NELSON, 2006).

Entre os efeitos dos hormonios tireoidianos sobre o organismo podem ser citados: a
ativacdo do metabolismo, o desenvolvimento fetal, particularmente nos sistemas esquelético
e nervoso, e a estimulacdo da sintese de proteinas e enzimas (GRANDJEAN, 2001; SCOTT-
MONCRIEFF, 2007). Também apresentam uma marcante acdo inotrépica no coracdo,
estimulam a eritropoise e a formagdo e reabsorcdo 6ssea (GRECO e STABENFELDT,
2004).

Sendo assim, 0 presente trabalho tem como objetivo descrever o0s aspectos gerais do
hipotireoidismo em cées, enfatizando a etiologia, os sinais clinicos, formas de diagnostico e

tratamento.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Etiologia

O hipotireoidismo é uma afecc¢éo clinica endécrina causada por producdo ou secrecao
ineficiente de hormdnios tireoidianos. Essa enfermidade pode ser classificada de acordo com a
localizacdo do problema dentro do complexo glandular hipotadlamo-hipdfise-tiredide. O
hipotireoidismo pode ser classificado em primario, secundario, terciario e congénito (TILLEY
e SMITH, 2000; NELSON, 2006; GRAHAM et al., 2007).

O hipotireoidismo primario € o tipo mais comum em caes, acometendo 90% dos casos,
decorrente de problemas na propria tiredide, geralmente causando sua destrui¢do. Os dois
achados histolégicos mais comuns nesse distlrbio sdo a tireoidite linfocitica (50%) e a atrofia
idiopatica da glandula tiredide (40-45%) (FELDMAN e NELSON, 1996; NELSON, 2006;
GRAHAM et al., 2007).

A tireoidite linfocitica € um distdrbio imunologicamente mediado, caracterizado por
uma infiltracdo difusa de linfocitos, plasmdcitos e macréfagos na glandula tiredide com
progressiva destruicdo dos foliculos tireoidianos. Essa doenga é um distarbio que envolve
mecanismos do sistema imune humoral e é caracterizado pelo aumento da circulacdo de
anticorpos contra antigenos da tiredide, incluindo tireoglobulina e Ts;. Nessa doenca é
provavel que ocorra uma alteracdo na funcdo supressora dos linfocitos T, permitindo que
esses linfdcitos ataquem as células foliculares e que os linfécitos T helper induzam uma
diferenciacdo celular produzindo anticorpos anti-tireide (NELSON, 2006; GRAHAM et al.,
2007). A progressdo da doenca é lenta e as alteracbes patol6gicas ocorrem antes do
aparecimento dos sinais clinicos. Os fatores desencadeantes ainda ndo sdo bem conhecidos,
porém fatores genéticos indubitavelmente desempenham um papel (NELSON, 2006;
GRAHAM et al., 2007). Entre as ragas encontradas com uma maior predisposi¢do para a
tireoidite linfocitica estdo o borzoi, o beagle, o dinamarqués e o cocker spaniel
(BRUYETTE, 2003).

A atrofia idiopatica da glandula tiredide é caracterizada pela perda do parénquima
tireoidiano e substituigdo por tecido adiposo ou fibroso. Nao apresenta infiltrado inflamatorio
e sua causa ndo esta bem definida, podendo ser um distirbio degenerativo primario ou um
estagio final de uma tireoidite linfocitica auto-imune (BRUYETTE, 2003; NELSON, 2006;
GRAHAM et al., 2007). O hipotireoidismo primario pode ser ainda decorrente de algum
processo neoplasico ou iatrogénico, como remocdo cirdrgica, medicamentos antitire6ideos e
tratamentos com iodo radioativo (NELSON, 2006; GRAHAM et al., 2007).



O hipotireoidismo secundario é consequéncia da falha no desenvolvimento hipofisario
ou pela disfuncéo das células tireotréficas da hipdfise, que resultam na diminuicdo da secrecdo
de TSH e secundariamente na deficiéncia de T; e T, (NELSON, 2006; GRAHAM et al.,
2007). As etiologias envolvidas podem ser tumores pituitarios, ma formagdo congénita da
glandula pituitaria (cdo pastor aleméo), deficiéncia isolada de TSH, processos iatrogénicos
como tratamento cirdrgico, radioativo, medicamentoso (principalmente por glicocorticGides)
ou por doengas como hiperadrenocorticismo ou sindrome do eutireideo doente
(BRUYETTE, 2003; SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004; NELSON, 2006;
GRAHAM et al., 2007).

O hipotireoidismo terciario é conseqiiéncia da secre¢do deficiente do TRH pelos
neurdnios peptidérgicos nos nucleos supra-Optico e paraventriculares do hipotalamo. A
auséncia de secrecdo de TRH pode ocasionar uma deficiéncia na secre¢do de TSH e atrofia
folicular secundéria da tiredide. Esse tipo de afec¢do ndo foi relatado em cées e pode ser
considerada extremamente rara. (NELSON, 2006; GRAHAM et al., 2007).

O hipaotireoidismo congénito foi relatado em filhotes de cdes, embora seja uma afeccdo
rara e em geral 0s animais vém a 6bito precocemente (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-
YORAN, 2004; GRAHAM et al., 2007). O hipotireoidismo causado em filhotes tem como
denominagdo cretinismo (BEAVER e HAUGH, 2003; NELSON, 2006). As causas
documentadas do hipotireoidismo congénito primario incluem ingestdo dietética deficitaria
de iodo, disormoniogénese (um defeito na organificacdo do iodo) e disgenesia tireoidiana. O
hipotireoidismo secundario resultante da aparente deficiéncia de TSH foi relatado em uma
familia de schnauzers gigantes e em um boxer (NELSON, 2006; GRAHAM et al., 2007).

2.2 Epidemiologia

O hipotireoidismo geralmente acomete animais de meia-idade, entre 4 e 10 anos. Os
sintomas tendem a aparecer precocemente em racgas predispostas (boxer, dachshund,
doberman, golden retriever, dinamarqués, setter, schnauzer mini e gigante, pointer, poodle,
beagle, cocker spaniel, sheepdog, dalmata). Ndo existe predisposicdo sexual aparente
(NELSON, 2006), porém pode ocorrer ainda uma maior predisposi¢do em ragas puras do que
em ragas mesticas e uma maior prevaléncia em animais de porte médio a grande (BEAVER e
HAUGH, 2003).

A castracdo é um fator predisponente e isso tem sido associado ao efeito dos
horménios sexuais no sistema imune (GRAHAM et al., 2007; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

No entanto, em um estudo realizado no Reino Unido, ndo foi encontrada uma relacdo



estatisticamente significativa entre racas, idade ou estado reprodutivo na populacdo canina
com hipotireoidismo (DIXON et al., 1999).

2.3 Sinais clinicos

Os hormbnios tireoidianos influenciam na fungdo de varios drgdos e por isso, 0s
sinais de hipotireoidismo sdo muito variados, podendo ser isolados ou associados e ocorrem
de maneira gradual e sutil. A severidade desses sinais tem relacdo direta com a idade do
animal e o tempo de acometimento do animal pela doenca (BEAVER e HAUGH, 2003;
NELSON, 2006).

De uma maneira geral, independente da causa da lesdo, os sinais clinicos
apresentados sdo similares. O horménio tiredideo exerce o controle na taxa metabdlica e no
consumo de oxigénio na maioria dos tecidos. Sua deficiéncia resulta ha maioria das vezes em
alteragdes metabdlicas como letargia, inatividade, ganho de peso sem aumento do apetite,
intolerancia ao frio (o0 animal procura lugares mais quentes), retardo mental e intoleréncia a
exercicios. Esses sinais normalmente aparecem de forma sutil e gradual ndo sendo
percebidos pelos proprietarios (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Entre alteracdes mais encontradas, estdo as anormalidades dermatoldgicas, observadas
em 60% a 80% dos casos em cdes com hipotireoidismo (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Os
sinais cutaneos classicos incluem alopecia bilateral geralmente simétrica ndo pruriginosa que
poupa a cabeca e as extremidades. A cauda do animal pode ser afetada sendo denominada
cauda de rato, pois quando ocorre a queda dos pélos nas areas de constante atrito, estes
demoram a crescer ou ndo crescem mais, deixando a regido alopécica A alopecia enddcrina
ndo pruriginosa ndo é patognoménica de hipotireoidismo mas a doenca pode ser
diagnosticada se o animal apresentar conjuntamente sinais clinicos tipicos do hipotireoidismo
(FELDMAN, 1996; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Hiperqueratose e hiperpigmentacdo
podem ocorrer (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004). Um actimulo dérmico
de mucopolissacarideos pode levar a um edema ndo penetrante denominado mixedema que
ocorre particularmente na area facial produzindo a chamada “facies tragica” classica,
associada ao hipotireoidismo. Cées com a afeccdo podem desenvolver piodermite secundéria,
seborréia (seca ou oleosa) e otite externa (TILLEY e SMITH, 2000).

A axoniopatia e a desmielinizacdo segmentar induzida pelo hipotireoidismo podem
provocar sinais relacionados ao sistema nervoso central (SNC) ou periférico. As alteracdes
no SNC também podem ser decorrentes de acUmulo de mucopolissacarideos ou por

hiperlipemia ou aterosclerose cerebral (NELSON, 2006).



As alteragfes neuromusculares podem indicar fraqueza, atrofia muscular, ataxia,
arrastamento de membros, com friccdo excessiva da parte dorsal das falanges, paresia,
convulsdo, sintomas vestibulares, paralisia de varios nervos cranianos (facial, trigémio e
vestibulococlear) (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Todos esses sinais
clinicos tiveram melhora apds o tratamento de hipotireoidismo (SCOTT-MONCRIEFF,
2007).

Estudos estdo sendo feitos com o intuito de relacionar o hipotireoidismo com alteracdo
de comportamento como agressividade, porém ainda ndo ha nada de definitivo (BEAVER e
HAUGH, 2003). No entanto, o hipotireoidismo deve ser utilizado como diagnostico
diferencial para alteracdo de comportamento como agressividade (BEAVER e HAUGH,
2003; NELSON, 2006).

A relacdo entre o hipotireoidismo e paralisia laringea, hipomotilidade esoféagica ou
surgimento de megaes6fago permanece controversa, pela dificuldade de se provar uma
relacdo de causa e efeito, visto o tratamento de hipotireoidismo geralmente ndo melhorar os
sinais clinicos causados pela paralisia laringea ou hipomotilidade esofagica ou megaesdfago.
Sendo assim, o hipotireoidismo talvez exacerba os sinais dessas afec¢des e ndo seja a origem
delas (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Historicamente, acreditava-se que o hipotireoidismo causava perda de libido, atrofia
testicular, e oligospermia ou azospermia em caninos adultos. Porém, recentes estudos com
beagles, mostraram néo ter qualquer efeito deletério do hipotireoidismo em qualquer aspecto
da funcéo reprodutiva masculina (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Em fémeas, demonstrou-se que o hipotireoidismo pode ocasionar intervalos de
interestro prolongados e auséncia de ciclo na cadela. Anormalidades reprodutivas adicionais
incluem ciclo estral fraco ou silencioso, sangramento prolongado no estro (que pode ser
causado por problemas adquiridos no sistema de coagulacdo), galactorréia inapropriada e
ginecomastia (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

As anormalidades cardiacas sdo raras e o eletrocardiograma pode mostrar bradicardia,
decréscimo na amplitude das ondas p e r e ondas t invertidas (NELSON, 2006). As
anormalidades cardiacas sdo reversiveis com suplementacdo dos horménios tiredideos
(NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Os sinais oculares sdo também raros e provavelmente decorrem da hiperlipidemia
secundaria podendo apresentar uveite, depdsitos de lipideos e ulceracdo na cornea.
(NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Outras alteragdes pouco frequentes sdo distdrbios gastrintestinais (diarréia,

constipagdo), associacbes de desordem enddcrinas imuno-mediadas (como diabetes e



hipoadrenocorticismo) (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004; NELSON,
2006).

No cretinismo (congénito), na medida em que aumenta o tempo do surgimento das
manifestacdes clinicas, a aparéncia clinica dos animais funde-se com aquele do
hipotireoidismo adulto. O crescimento retardado e o desenvolvimento mental prejudicados
sdo sinais cardeais do cretinismo. Observa-se ainda tamanho corp6reo desproporcional, com
cabeca grande e larga, lingua protraida e espessa, quadris quadrados e largos, membros
curtos e erupcdo dentéaria retardada. As alteracdes dermatolégicas sdo similares com o
hipotireoidismo adulto (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). O diagndstico diferencial para a falha
de crescimento apresentada por esses animais inclui causas endocrinas (deficiéncia de
horménio de crescimento-nanismo) e ndo-enddcrinas (desnutricdo, ma-digestao,
hidrocefalia) (NELSON, 2006).

2.4 Sindrome do eutiredideo doente

Essa sindrome refere-se a supressdo das concentragdes séricas do hormdnio tireoidiano
em caninos eutiredideos em resposta a doencas concomitantes. Uma diminuicdo nas
concentracBes séricas do horménio da tiredide pode resultar de um declinio na secrecéo de
TSH secundario a supressdo do hipotadlamo ou da hipdfise, de uma diminuicdo de T,
Acredita-se que a diminuigdo subseqliente no T, total sérico e, em muitos casos, das
concentracdes do fT, representa uma adaptacdo fisiolégica do organismo, com o propdsito de
diminuir o metabolismo celular durante periodos de enfermidade. Apesar de as
concentracdes séricas dos horménios tireoidianos serem sugestivas, podendo chegar entre 0,5
e 1,0 ug/dl, ndo é hipotireoidismo. Quanto mais grave a doenga, maior a supressdo. O
tratamento deve ser baseado na resolucdo da doenca concomitante, ndo precisando
suplementar com hormdnio, uma vez que as concentra¢fes hormonais voltam ao normal com
o tratamento. (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004; NELSON, 2006).

2.5 Diagnéstico

Devido a variedade de sinais clinicos ndo patognomdnicos e as limitagdes dos testes da
glandula tiredide que possuem alta sensibilidade mas baixa especificidade, o hipotireoidismo
pode ser facilmente diagnosticado erroneamente (MELIAN,1998; BRUYETTE, 2003). O
diagndstico do hipotireoidismo é baseado nos sinais clinicos, testes de funcdo da tiredide e na

resposta da terapia de reposi¢do hormonal (NELSON, 2006).



Os achados laboratoriais mais consistentes em animais hipotiroideos sdo
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (devido a uma reducdo de lip6lise lipoprotéica
periférica, reducdo de utilizacdo hepéatica e aumento da producdo hepética de colesterol).
Esse aumento também ¢ atribuido a reducéo da excrecéo de colesterol biliar, sendo a Gltima
identificada como lipemia (NELSON, 2006).

Anemia arregenerativa normocitica normocrémica discreta ¢ um achado de menor
consisténcia (devido a auséncia de efeito estimulatério direto dos horménios tireoidianos nos
precursores eritroides na medula 6ssea e a queda nas demandas periféricas pelo oxigénio
parecem ser 0s responsaveis). O leucograma é tipicamente normal e a contagem de plaquetas
pode estar normal ou aumentada. Pode ocorrer aumento de leve a moderado nas atividades
da CPK, ALT, AST, GGT e FA, sinais ndo patognoménicos. Em alguns cdes com
hipotireoidismo congénito, pode ser observada hipercalcemia leve. A urinalise ndo revela
alteragdes (NELSON, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Nos achados histopatoldgicos, as bidpsias de pele sdo geralmente realizadas em caninos
com suspeita de alopecia enddcrina, especialmente se os testes diagnosticos de triagem
(incluindo testes de avaliacdo da funcdo da glandula tiredide) ndo identificarem a causa.
Algumas alteragGes histopatoldgicas consideradas especificas do hipotireoidismo podem ser
observadas como pele espessada, aumento de contelido de mucina dérmica, comeddes, as
quais constituem uma indicacdo para uma avaliacdo subseqiiente da funcdo da glandula
tiredide (NELSON, 2006). Ja a biopsia tireoidiana é um método extremamente Util e
confiavel para o diagndstico do hipotireoidismo e diferenciagdo das formas primaria e
secundaria (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004). Esse procedimento é
invasivo e pode levar a paralisia de laringe e/ou lesédo de tecido da paratiredide (PANCIERA,
1999).

Nos exames de imagem, o raio X convencional ndo é um procedimento de rotina para a
avaliacdo de hipotireoidismo canino. Se o hipotireoidismo desenvolveu-se a partir e um
tumor invasivo da tiredide, o raio X toracico pode ajudar na visualizacdo de metéstases. Cées
com hipotireoidismo congénito podem mostrar anormalidades 0sseas como atraso no
fechamento das epifises, disgenesia epifiseal, corpo vertebral diminuido, entre outras
(FELDMAN, 1996).

Os achados ultrassonogréaficos de cdes hipotirecideos sdo varidveis e incluem
hipoecogenicidade do parénquima comparado com a musculatura ao redor, decréscimo no
tamanho e volume dos lobos e de toda glandula e superficie irregular da capsula. Resultados

sugestivos na ultra-sonografia podem ser Uteis juntamente com os testes endécrinos para



diferenciar cées hipotireoideos de cées eutireoideos com doenca néo tiredidea (BROMEL et
al., 2005; MARCO e LARSSON, 2006).

A cintigrafia nuclear consiste na determinacdo da absorc¢do do iodo radioativo pela
glandula tiredide num determinado periodo de tempo. Em cdes normais, o pico da absorcao
(48-72 horas apds a administracdo) é de 15% da dose administrada. A absorcdo de menos de
5% da dose caracteriza um cdo com hipotireoidismo primario. Esse teste mostra-se
relativamente insensivel para o hipotireoidismo, sendo impraticavel para o uso de rotina
(SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004).

Os testes da funcdo da glandula tiredide, que mensuram as concentragdes de T4 e T,
juntamente com a concentracdo sérica de TSH, sdo os mais indicados e utilizados para
avaliar a fungdo da tire6ide em cées suspeitos de hipotireoidismo. Como a Tz e a T3, na
grande maioria, sdo formadas em locais extratireoidianos, a mensuragdo das concentracfes
séricas de T3, fT3 e r'T3 ndo é recomendada para avaliagdo da glandula tiredide nos caninos ou
pelo menos ndo é um teste de primeira escolha (NELSON, 2006; FERGUSON, 2007;
SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Os principais testes utilizados sdo:

- Concentracdo sérica basal de T, total: essa determinacdo é realizada pela técnica de
radioimunoensaio (RIA), mais exata do que o método ELISA e pode propiciar importante
informacédo para o descarte do diagnostico de hipotireoidismo (NELSON, 2006). O teste da
concentracdo total de T4 inclui a mensuracgéo da T, livre e da T4 ligada &s proteinas do sangue.
(KEMPPAINEN e BEHREND, 2001; NELSON, 2006). O problema quando se usa esse
método para o diagnostico de hipotireoidismo é o fato dos animais ndo hipotireoideos
apresentarem concentracdes baixas ou no limite inferior de T4, ou seja, os valores de animais
eutiredideos e hipotireoidismo acabam sobrepondo-se. Esse fato pode ocorrer devido a varios
fatores como flutuacdo sérica normal de T,, variacdo devido a idade e a raca, doenga nao
tiredidea e influéncia de certas drogas (NELSON, 2006). Kemppainen e Behrend (2001)
consideraram valores entre 1,5 e 4,3 ug/dl normais e valores abaixo de 0,85ug/dl
consistentes com cées hipotireoideos. Nelson (2006) ndo recomenda a utilizacdo de um valor
arbitrario de T, sérico para distinguir o eutireoidismo do hipotireoidismo, mas sim a
avaliacdo dos resultados com base na anamnese, no exame fisico e outros dados clinicos
patolégicos. Scott-Moncrieff e Guptill-Yoran (2004) aconselham confirmar o diagnostico de
hipotireoidismo com um teste dindmico da funcéo tireoidiana como, por exemplo, o teste de
estimulacdo com TSH ou TRH.

- Concentracdo sérica basal de fT,: é melhor que a mensuracdo de T, total para avaliar a
fungdo da glandula tire6ide pois a concentracdo da fT, é menos afetada por fatores que
alteram a ligacdo protéica. (PETERSON et al., 1997; NELSON, 2006; FERGUSON, 2007).



Além disso, a fT, parece ser menos afetada por doencas nao tiredideas e pelo uso de drogas
do que a T, total (KEMPPAINEN e BEHREND, 2001; NELSON, 2006). O melhor método
para determinacdo sérica de fT4 € a didlise de equilibrio modificada (MED). Os anticorpos
anti-hormonio da tire6ide circulantes ndo interferem nos resultados de ft4 determinados pelo
método de MED (NELSON, 2006). De acordo com Scott-Moncrieff e Guptill-Yoran (2004),
esse método é dificil e demorado, sendo muitas vezes substituido alternativamente por
radioimunoensaios (RIE) prdprios para o uso humano, que infelizmente ndo mostram
resultados fidedignos. Nelson (2006) preconizou que os valores séricos de fT, obtidos pela
técnica modificada de didlise de equilibrio superiores a 1,5 ng/dl sdo consistentes com
eutireoidismo e valores inferiores a 1 ng/dl (principalmente inferiores a 0,5 ng/dl) séo
sugestivos de hipotireoidismo, admitindo-se que a anamnese, 0 exame fisico e as
anormalidades laboratoriais também sejam consistentes com a doenca.

-ConcentracBes de Ts total: essa mensuracdo ndo é recomendada para o diagndstico de
hipotireoidismo pois concentra¢des de T; mostram-se normais em muitos cées hipotiroideos
(MELIAN,1997; NELSON, 2006). Concentracdes elevadas de T e T, em cies com suspeita
de hipotireoidismo podem ser consistentes com a presenca de anticorpos contra os horménios
tiredideos (PETERSON et al.,1997; NELSON, 2006; FERGUSON, 2007).

- Concentracdo basal de TSH canino endégeno: Atualmente existem duas provas de TSH
canino (TSHc) considerados: o teste imunorradiométrico disponivel e um teste caseiro.
Infelizmente, as concentragbes mensuradas do TSHc em cées hipotireoideos sobrepdem os
valores de cdes eutiredideo com doenca concomitante, e cerca de 20% de caninos
hipotiredideos tem concentracbes de TSHc normais (inferiores a 0,6 ng/dl) (NELSON,
2006). Em muitos estudos, a sensibilidade e a especificidade do teste de TSHc tem atingido
aproximadamente 80% (NELSON, 2006). A concentracdo de TSHc deve sempre ser
interpretada em conjunto com as concentracOes séricas de T4 e fT4, onde em uma amostra
com T4 e fT4 baixos e TSHc alta em um animal com historico e exames compativeis
embasam um diagnéstico de hipotireoidismo primario. JA o encontro de concentracfes
normais de TSHc, T4 e fT4 descarta o hipotireoidismo. Qualquer outra combinagdo de
concentracdes séricas TSHc, T4 e fT4 é de dificil interpretacdo (NELSON, 2006).

- Teste de estimulagdo com TSH e TRH: avaliam a resposta da tiredide frente a administracao
exogena de TSH e TRH. Em cdes que apresentam baixas concentracdes de hormonio da
tiredide, esse teste diferencia o hipotireoidismo da sindrome do eutirecideo doente. O teste
de estimulacdo com TSH ¢ indicado quando o diagndstico da enfermidade ndo ficou bem
estabelecido depois do histérico, achados no exame fisico, dados clinicopatoldgicos; quando

as concentracdes dos hormoénios tiredideos ndo foram esclarecedoras; e diferenciar o



hipotireoidismo de outras condicGes que reduzem os niveis de T, (FELDMAN, 1996;
NELSON, 2006). Os cées eutiredideos apresentam concentragfes séricas de T, apds a
administragdo de TSH exdgeno superior a 3 pg/ml, ao passo que cées com hipotireoidismo
primario apresentam concentragdes inferiores a 1,5 ug/ml. Animais com hipotireoidismo
secundario e terciario tém diferentes respostas a administracdo do TSH exdgeno. A resposta
dependera da duracdo da doenca e da severidade da atrofia da glandula tirdéide (FELDMAN,
1996; FERGUSON, 2007). Na literatura, foram recomendados inimeros protocolos de
estimulo com TRH. Doses acima de 0,1mg/kg podem provocar efeitos colaterais como
sialorréia, miccdo, defecacdo, vomito, miose, taquicardia, taquipnéia (NELSON, 2006).

- Testes para tireoidite linfocitica: a presenca de auto-anticorpos anti-hormdnios da tiredide e
antitireoglobulina (Tg) circulantes parecem estar correlacionados com a presenca de
tireoidite linfocitica, sendo encontrados em 50% dos casos no hipotireoidismo primario. Em
caninos com tireoidite linfocitica, os auto-anticorpos contra Tg (TgAA) foram identificados
mais vezes do que para auto-anticorpos contra Tz e T4 Assim, a determinagdo de TgAA
mostrou ser um melhor teste para triagem da tireoidite linfocitica. A presenca de TgAA
significa alteracdo na glandula, mas ndo proporciona informacGes sobre a gravidade ou a
natureza progressiva da resposta inflamatéria ou a extensdo do envolvimento da glandula
tiredide e ndo devem ser utilizados isoladamente no diagnostico de hipotireoidismo
(NELSON, 2006; FERGUSON, 2007). A sua correlagdo com o hormdnio TSH e o
tratamento do animal assintomatico somente pelo aumento de TGAA ainda néo estdo claros
(FERGUSON, 2007).

O teste para anticorpos anti-hormonios tiredideo, quando medidos pelo RIE
representam problemas préaticos e interpretativos sérios, podendo estar sub ou superestimadas
as concentragdes séricas de Tz e T4 A diélise de equilibrio € o Gnico método confiavel para a
determinacdo da fracdo hormonal livre (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004;
NELSON, 2006).

2.5.1 Diagnostico em animais tratados

Os resultados de T4 e fT, em um canino previamente tratado para hipotireoidismo
sdo geralmente sugestivos de hipotireoidismo, pois a administracdo exégena do horménio da
tiredide ird suprimir a secre¢do hipofisaria de TSH e causar atrofia da glandula tiredide em
um canino eutiredideo saudavel, mesmo se o teste for realizado dentro de 1 més da
descontinuidade do tratamento. Para se obter uma melhor avaliacéo, sugere-se interromper o
tratamento seis a oito semanas antes que a glandula da tiredide seja avaliada novamente
(SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004; NELSON, 2006).



2.5.2 Diagnostico em filhotes

As concentragdes séricas de TSHc vao depender da etiologia e estardo aumentadas
em caninos com disfuncdo priméria da glandula tire6ide. Contudo, as concentracdes de TSHc
estardo dentro da faixa de normalidade ou indetectdveis em caninos com disfuncao
hipofisaria ou hipotaldmica como a causa do hipotireoidismo. A mensuracdo de um teste de
estimulacdo com TRH com mensuragdo das concentragdes de TSHc e hormdnio da tiredide

podem ajudar a localizar o foco do problema (NELSON, 2006).

2.5.3  Fatores que interferem nos testes diagnosticos

Existem muitos fatores que afetam as concentracGes basais de hormonios da tiredide
e TSH em cées eutireoideos, o que dificulta fechar o diagnéstico do hipotireoidismo. Alguns
fatores que podem alterar T; e T, sdo: idade, raca, obesidade, variagdes hormonais de
estrogeno e/ou progesterona, insulina, administracdo de medicamentos como
glicocorticoides, fenobarbial, sulfonamidas e animais eutiredideos doentes. Ja fatores que
podem alterar TSH séo glicocorticéides, fenobarbital, sulfonamidas e doencas sistémicas
concomitantes (FERGUSON, 2007).

2.6 Diagnésticos diferenciais

Assim como em cdes com hipotireoidismo, as alteracdes dermatoldgicas constituem
frequentemente a anormalidade clinica predominante, devendo-se considerar as causas
enddcrinas de alopecia como o hiperadrenocorticismo, dermatopatias relacionadas com
hormonios sexuais, dermatose responsiva ao horménio de crescimento e anormalidades de
hormdnios sexuais adrenais. Dentre os diagndsticos diferenciais estd a sindrome do
eutireoideo doente (SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004; NELSON, 2006).

3 TRATAMENTO

A suplementacdo hormonal ¢ indicada para o tratamento dos casos de
hipotireoidismo confirmado e presuntivamente como diagndstico terapéutico para avaliar a

resposta clinica do animal ao ensaio terapéutico (NELSON, 2006). Para cdes com



hipotireoidismo secundario e terciario uma terapia adicional com glicocorticoides e cobalto
podem ser necessarios (FELDMAN, 1996).

O tratamento inicial com levotiroxina sédica (T, sintética) é a droga de escolha para
0 tratamento de hipotireoidismo. Sua administragdo por via oral deve resultar em
concentracGes normais séricas de T4, Tse TSH. A levotiroxina aprovada para 0 uso em cées €
a Soloxine®. A dose inicial é 22 pg/kg (0,02 mg/ kg, VO; dose méxima: 0,8 mg por dia) a
cada 12 ou 24 horas com 0 aumento progressivo quando necessario (NELSON, 2006). Ha
também disponibilidade de formas injetaveis para o tratamento do coma por mixedema
(SCOTT-MONCRIEFF e GUPTILL-YORAN, 2004). Com o tratamento adequado, toda a
sintomatologia clinica e as anormalidades clinicopatoldgicas séo reversiveis. A melhora da
atividade fisica, for¢ca muscular e apetite podem ser observados na 1°semana. Na 2° a 4°
semanas pode-se observar melhora da lipemia. A partir dai, observa-se melhora de pele e
perda de peso. Apenas a partir de 3 meses 0s sinais neuromusculares podem apresentar
melhora clinica.

A avaliagdo da terapia deve ter no minimo a suplementacéo de 6 a 8 semanas antes
de ser realizada uma avaliacdo critica da terapia e suspeitar de falha no tratamento. Deve-se
monitorar a resposta clinica e a dosagem de T4 antes e 4 a 6 horas depois da administracéo da
levotiroxina sddica. Se a dose e 0 esquema terapéutico estiverem adequados, a concentracdo
sérica de T, deve estar acima de 2,5 ug/dl em todas as amostras de sangue avaliadas.
Recomenda-se a redugéo na dose sempre que as concentrac@es séricas excederem 7,5 ug/dl e
aumenta-se a dose nos casos que as concentragles séricas estiverem abaixo de 2,5 pg/dl,
reavaliando apds 4 semanas. (NELSON, 2006).

A tireotoxicose ndo é comum como resultado da administracdo excessiva de
levotiroxina sodica no cdo, pois ocorre uma adaptagdo fisiologica que dificulta a absor¢éo
gastrintestinal e aumenta a depuracdo do horménio tiredideo pelo figado e pelos rins
(NACHREINER e REFSAL, 1992; NELSON, 2006).

3.1 Auséncia de resposta

A auséncia de resposta ou uma resposta insuficiente a terapia devem levar em
consideracdo alguns aspectos: a administracdo errada pelo proprietario, produto
incorreto/vencido, tempo insuficiente para obter resposta clinica, dosagem e frequéncia
inadequadas, pobre absorcdo intestinal, produtos genéricos/manipulados, diagndstico errado
(diferenciar de outras doengas) e doencas dermatoldgicas concomitantes que podem
dificultar a avaliacdo do clinico sobre a terapia. (BRUYETTE, 2003; NELSON, 2006).



3.2 Progndstico

A expectativa de vida de um cdo adulto com hipotireoidismo primario com

tratamento adequado néo se altera, ou seja, o animal ird morrer com o hipotireoidismo e ndo

D~

de hipotireoidismo. O progndstico para filhotes com hipotireoidismo (cretinismo)
reservado e depende das anormalidades esqueléticas e articulares na época em que 0
tratamento foi instituido. O prognostico para o hipotireoidismo secundario e terciario é
reservado (NELSON, 2006).

4 CONCLUSAO

O hipotireoidismo canino é uma afec¢do que muitas vezes é de dificil diagnostico,
devido aos sinais clinicos inespecificos, pela baixa especificidade dos testes enddcrinos
disponiveis e pela interferéncia de outros fatores ja discutidos anteriormente, que nao estao
relacionados com a deficiéncia da glandula tireide, mas que interferem nos resultados dos
testes e na confirmacdo da doenca.

Para que o hipotireoidismo possa ser corretamente diagnosticado, o médico
veterinario deve ter acesso aos testes enddcrinos e deve saber correlaciona-los com os sinais
clinicos apresentados pelo animal. Quando diagnosticado de maneira correta, pode ser
facilmente tratado independente da causa, porém o prognostico depende do local da afeccéo,
mostrando-se bom para causa primaria e reservado para O cretinismo e para 0S

hipotireoidismos secundario e terciario.
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