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Resumo

O hipotireoidismo esta relacionado a uma deficiéncia na sintese e secrecdo dos
hormonios tireoidianos que sdo responsaveis por diversos processos metabdlicos,
podendo levar a diferentes sinais clinicos, sendo 0os mais comuns apatia, ganho de
peso, mesmo ingerindo quantidades pequenas de alimento e problemas
dermatoldgicos. Ele costuma ser classificado de acordo com a etiopatogenia em:
primério quando h& um acometimento da prépria glandula tireoide, secundario,
quando ha um comprometimento da hipofise e por ultimo de forma rara, o
hipotireoidismo terciario, que ocorre por uma deficiéncia do hipotalamo em secretar
TRH. O diagnéstico deve ser baseado na avaliacdo em conjunto da anamnese,
sinais clinicos e exames laboratoriais, como o0 teste de avaliagdo da funcédo
tireoidiana. O tratamento consiste na suplementacdo hormonal com a levotiroxina
sbédica (T4 sintética) durante toda a vida do paciente. O presente trabalho vem
relatar um caso de hipotireoidismo em céo, fémea, sem raca definida (SRD), de
cinco anos de idade, pesando 26 kg, atendida no Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia (HUMV-UFRB). ApGs
avaliacao clinica do animal a suspeita de hipotireoidismo foi confirmada através da
dosagem hormonal de T4l, e o animal apresentou melhora clinica com o tratamento

de reposicédo hormonal como preconizado na literatura.

Palavras chave: Hipotireoidismo; Céo; Diagndstico; Tratamento.



Abstract

Hypothyroidism is related to a deficiency in the synthesis and secretion of thyroid
hormones that are responsible for several metabolic processes, and can lead to
different clinical signs, being the most common apathy, weight gain, even eating
small amounts of food and dermatological problems. It is usually classified according
to the etiopathogenesis in: primary when there is an affection of the thyroid gland,
secondary, when there is a pituitary compromise and last of rare form, tertiary
hypothyroidism, which occurs due to a deficiency of the hypothalamus in secreting
HRT . The diagnosis should be based on the joint evaluation of anamnesis, clinical
signs and laboratory tests, such as the thyroid function test. Treatment consists of
hormonal supplementation with levothyroxine sodium (synthetic T4) throughout the
life of the patient. The present study reports a case of hypothyroidism in a 5-year-old
female dog (SRD), weighing 26 kg, attended at the University Hospital of Veterinary
Medicine of the Federal University of Reconcavo da Bahia (HUMV-UFRB) . After
clinical evaluation of the animal the suspicion of hypothyroidism was confirmed
through the hormonal dosage of T4l, and the animal presented clinical improvement
with the treatment of hormone replacement as recommended in the literature.

Key words: Hypothyroidism; Dog; Diagnosis; Treatment.
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1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo € caracterizado por deficiéncia na producdo ou secrecao
dos hormodnios tireoidianos, ou anormalidades na glandula tireoidiana, que podem
ter suas causas em qualquer parte do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide. Sendo
assim o hipotireoidismo pode ser classificado em primério, secundario ou terciario
(Feldman e Nelson, 2004; Nelson, 2010; Panciera, 2000; Scott-Moncrieff, 2005).

Os sinais clinicos sao diversos, e muito inespecificos o que dificulta o
diagndstico, porém 0s mais comuns sao apatia, aumento de peso, cansaco facil e
alteragbes dermatologicas (Nelson, 2010). Os menos comuns sdo alteragdes no
comportamento do cédo, anormalidades neurolOgicas, cardiovasculares, deficiéncias
reprodutivas, disturbios oculares, disfuncdo gastrointestinal e coagulopatias (Scott-
Moncrieff, 2007).

Os hormonios tireoidianos sofrem influencia de uma serie de fatores
fisiolégicos como idade, raca, porte, nutricdo, fase do ciclo estral, temperatura
ambiente, doencas sistémicas, presenca de autoanticorpos e certos farmacos. Por
isso € importante associar os testes laboratoriais a uma boa anamnese, um exame
fisico completo e utilizar outros tipos de exames complementares como a
ultrassonografia para chegar ao diagnostico correto (Cruz e Manoel, 2015).

O tratamento se baseia na suplementacdo hormonal com a levotiroxina
sbdica (T4 sintética), a dose preconizada € de 22 ug/kg, porém a metabolizacdo do
medicamento € diferente em cada animal, ainda que tenham 0 mesmo peso
corporal, sendo assim a dose deve ser ajustada ao decorrer do tratamento de
acordo com a resposta individual de cada animal (Scott-Moncrieff, 2010; De Marco,
2012).

2 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo trazer uma revisdo de literatura sobre o
hipotireoidismo em cées e relatar um caso atendido no Hospital Universitario de
Medicina Veterinaria (HUMV) da Universidade Federal do Recbncavo da
Bahia.(UFRB).



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Anatomia e Fisiologia da Glandula Tireoide

A tireoide é uma glandula formada por dois lobos localizados abaixo da
laringe, em cada lado da traquéia, cada lobo possui 5 cm de comprimento e 1,5 cm
de largura em um animal adulto, e podem ser palpados quando apresentam-se
aumentados. A glandula € composta por um tecido folicular, disposto em um arranjo
circular que contem uma substancia no seu interior chamada de coléide, que por sua
vez € essencial para o armazenamento dos precursores tireoidianos, as
tireoglobulinas (glicoproteinas que contém residuos de iodotirosina) (Rljnberk e
Kooistra, 2013; Fossum, 2002; Cruz e Manoel, 2015). Nos espacos entre os foliculos
estdo o parénquima e as células parafoliculares, responsaveis pela secrecdo da
calcitonina, horménio associado ao metabolismo do calcio (Greco e Stabenfeldt,
2004; Junqueira e Carneiro, 2004) (figura 1).

Figura 1- Corte histologico de uma tireoide mostrando os foliculos formados por células
foliculares e células parafoliculares, produtoras de calcitonina. Pararrosalina-toluidina. Aumento

médio.

A Couas

wlculamns

Cédas
parafolcuares

a 2N 'Q: <Y . F2) .: } v . ‘

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 20013.

Os hormoénios tireoidianos séo sintetizados pela juncdo de duas moléculas de
tirosina contendo trés ou quatro moléculas de iodo, formando assim os horménios
triiodotironina (T3) e a tetraiodotironina (T4), respectivamente e a sintese e liberagédo

s

desses hormoénios na circulacdo € regulada pelo eixo hipotalamo-hipofise-tireoide
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(figura 2). O hipotdlamo libera o horménio liberador de tireotropina (TRH), que
estimula a producdo do hormoénio tireoestimulante (TSH) pela hipofise anterior, que
por sua vez estimula a sintese e a secrecdo do T3 e T4 através da glandula tireoide.
Os hormoénios tireoidianos em um mecanismo de feedback negativo sobre o
hipotalamo e a hipdfise diminuem a secre¢do de TRH e TSH (Greco e Stabenfeldt,
2004; Nelson, 2010; Scott-Moncrieff, 2010).

Figura 2- Desenho esquematico do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

() |l

——p  HIPOTALAMO «
(-) || TRH (*) st

R HIPOFISE +——

TSH (+)

CELULAS FOLICULARES DA TIREOIDE

1 (-)

T, T,

= L
CIRCULAGAO

(-)

Fonte: FELDMAN; NELSON, 2004.

Os hormonios tireoidianos séo responsaveis por aumentar o consumo de
oxigénio pelos tecidos, levando ao aumento da calorigénese permitindo assim a
regulacdo do metabolismo de todas as células do organismo, com excec¢do do
cérebro adulto, testiculos, Utero, bago e pituitéria anterior. Entre as suas principais
funcbes fisioldgicas estdo o funcionamento cardiaco, apresentando efeitos inotropico
e cronotrépico positivos sobre o coracdo. Sao essenciais para os efeitos catabdlicos
no musculo e tecido adiposo, crescimento e desenvolvimento normal do sistema
esquelético e neurologico. Sintese e reabsorcdo 6ssea, sintese de vitaminas e
minerais e desenvolvimento fetal. Além disso, estimulam a eritropoiese, e regulam a
sintese e degradacéo do colesterol. (Greco e Stabenfeldt, 2004 e Scott- Moncrieff,
2007).
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3.2 Etiopatogenia do Hipotireoidismo

O hipotireoidismo esta relacionado a desordens no eixo hipotalamo-hipéfise-
tireoide que acarreta em diminuicdo na producdo ou secrecdo dos hormoénios
tireoidianos T3 e T4, sendo assim alteragcdes em qualquer uma dessas estruturas
pode acarretar no desenvolvimento da endocrinopatia (Panciera, 2000; Scott-
Moncrieff, 2005; Feldman e Nelson, 2004; Nelson, 2010). A depender da localizacéao
do problema dentro do eixo hipotalamico-pituitario-tireoidiano o hipotireoidismo pode
ser classificado em primério, que € 0 mais comum, secundario ou terciario (Scott-
Moncrieff, 2007).

Também pode ser classificado em congénito ou adquirido (Feldman e Nelson,
2004; Nelson, 2010). O hipotireoidismo congénito € raro em cdes e tem como
principais causas anormalidades no desenvolvimento da glandula (disgenesia),
deficiéncia na producédo dos hormdnios tireoidianos (disormonogénese), e hipoplasia
ou aplasia da tireoide, que resulta no nanismo desproporcional, visto que afeta a
producdo do hormdnio do crescimento (GH) (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney, 2011).
Enquanto isso o hipotireoidismo adquirido pode ser primario ou central

(hipotireoidismo secundario e terciario) (Mooney, 2011).

3.2.1 Hipotireoidismo Primario

A Tireoidite Linfocitica e a Atrofia Folicular Idiopatica sdo as causas mais
comuns, e podem ser diferenciados histologicamente. Também ha as causas
congénitas, como defeitos na formacdo fisica e funcional da tireoide, causas
latrogénicas como tratamentos com doses muito altas de sulfonamidas potenciadas,
e as neoplasias agressivas da tireoide, capazes de levar a destruicdo bilateral dos
I6bulos da tireoide, mas esta ultima é rara (Feldman, 2004; Mooney, 2011).

A tireoidite linfocitica, €é um distarbio imunologicamente mediado,
caracterizado por uma producdo de anticorpos contra o préprio organismo, que
atacam as tireoglobulinas, tireoperoxidases e os horménios T3 e T4 do seu proprio
organismo, levando a destruicdo da glandula tireoide. Este infiltrado de linfocitos,
plasmadcitos e macrofagos atacam e destroem de forma lenta e progressiva o tecido
tireoidiano (Feldman, 2004).

Na atrofia folicular ocorre a substituicdo do tecido glandular funcional, do
parénquima por tecido adiposo (Feldman, 2004; Scott-Moncrieff, 2005; Panciera,

2000). N&o se observa a presenca de tecido fibroso ou reacao inflamatéria, logo nao
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ha evidencias de uma resposta autoimune, mas sim de uma reposta degenerativa,
porém a sua etiologia permanece desconhecida e alguns autores acreditam que
trata-se de um processo crénico da tireoidite linfocitica. A Tireoidite Linfocitica e
Atrofia Folicular Idiopatica ocorrem com uma mesma frequéncia o que fortalece a
hipétese de que sejam a mesma doencga em fases diferentes (Scott-Moncrieff, 2005,
Mooney, 2011). O hipotireoidismo primario também pode ter como causa, remocao
cirdrgica da glandula tireoide (tireoidectomia), medicamentos antitiredideanos e
tratamentos com iodo radioativo (Nelson, 2010; Graham et al., 2007).

Um estudo feito por Fuster (2015), com 21 cdes, mostrou uma relacao entre o
tratamento de carcinomas da tireoide com radioterapia e o desenvolvimento de
hipotireoidismo. Um total de 10 casos apresentou hipotireoidismo desenvolvido por
radiacao (RIHT) (47,6%); sendo que 4 destes casos foram tratados com o protocolo
hipofracionado, e 6 foram tratados com o protocolo definitivo. O intervalo médio para
o desenvolvimento de RIHT foi de 6 meses (média de 6,1 meses, variando de 1-13
meses) a partir do final da radioterapia. Sendo assim ele afirma ser necesséaria uma
monitorizacdo cuidadosa da tireoide do animal alguns meses apés a conclusédo do

tratamento com a radioterapia.

3.2.2 Hipotireoidismo secundario

Esta relacionada a uma deficiéncia na hipéfise em produzir o horménio TSH,
gue secundariamente interfere na producao de T3 e T4, (Feldman, 2004; Panciera,
2000) o que normalmente acarreta em animais com hipotireoidismo congéito,
também chamado de cretinismo. As principais causas sdo malformagdo congénita,
destruicdo ou supressao da hipoéfise pela administracdo inadequada de hormdnios
ou medicamentos, como o0s glicocorticoides. Pode haver o comprometimento da
producdo de outros horménios relacionados a hipéfise anterior, como o GH, nesses
casos o animal desenvolve nanismo (Panciera, 2000). Outras etiologias envolvidas
incluem tumores pituitarios, deficiéncia isolada de TSH, tratamento cirargico,
radioativo, ou por doencas como hiperadrenocorticismo ou sindrome do eutireoideo
doente (Scott-Moncrieff, 2007; Nelson, 2010; Graham et al., 2007).

3.2.3 Hipotireoidismo terciario

O hipotireoidismo terciario € decorrente de alteragbes no hipotalamo,

interferindo assim de forma terciaria na producdo dos hormonios tireoidianos
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(Panciera, 2000). Normalmente € causado por um defeito congénito, destruicdo das
células produtoras de TRH, ou defeitos na molécula de TRH ou na interagcdo do
receptor TRH-TSH (Feldman, 2004). E uma condicdo extremamente rara em caes
visto que, até os dias atuais s6 existe um relato que foi publicado por por Shiel
(2007) de um céo da raca Labrador de 9 anos, apresentando um tumor no
hipotalamo. O animal apresentava uma massa na fossa pituitaria com extensao
supra-selar, que foi identificado no exame histopatolégico como um adenoma

pituitario altamente infiltrativo, que causou a deficiéncia hormonal (Shiel, 2007).

3.3 Incidéncia

A doenca € caracteristica de cdes de meia idade, com uma média entre
quatro e seis anos (Feldman, 2004). Os cées de raga pura sdo mais predispostos ao
desenvolvimento da endocrinopatia, 0 que permite um diagnostico mais precoce
nesses animais, em torno de dois anos (Panciera, 2000; Dixon, 2009). Dentre as
racas mais acometidas estdo: Setter Inglés, Golden Retrivier, Rhodesian Ridgeback,
Cocker Spaniel e Boxer (Graham et al., 2007).Ha divergéncias na literatura quanto a
existéncia de predisposicdo sexual, segundo Feldman (2004), ndo ha provas que
comprovem esta predisposicao.

Trabalhos realizados na Brasil mostram convergéncias e divergéncias com os
dados da literatura estrangeira. Em um levantamento feito pelo Hospital Veterinario
“Dr. Halim Atique” entre 2004 e 2010, foram analisados 16 cées diagnosticados com
hipotireoidismo pela mensuracéo de T4 total, T4 livre por dialise, ou T4 livre bifasico.
Entre os animais diagnosticados 10 eram fémeas (62,5%), sendo 6 castradas (75%)
e 4 (25%) inteiras e 6 (37,5%) eram machos, todos inteiros (100%) A maioria dos
animais eram sem raca definida (SRD) (44%) e 10 cédes (62,5%), eram idosos
(acima de 9 anos). Com isso ele afirmou haver uma maior prevaléncia da
endocrinopatia em fémeas castradas idosas (Atique ET AL; 2014). Em outro estudo
realizado com 21 cédes, 12 eram fémeas castradas (57,2 %) e apenas 9 eram
machos (42,8 %), 3 inteiros e 6 castrados, e a idade mediana foi de 8 anos (média
de 7.47anos a 4-12 anos), porém ele descarta qualquer relacdo da idade e do sexo
do animal com o desenvolvimento do hipotireoidismo. Em relagéo a raca a maioria
eram animais de raca pura, com uma pequena quantidade de animais SRD (Fuster
ET AL.; 2015).
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Um levantamento dos casos atendidos entre 1998 e 2002 no Setor de
Dermatologia do Hospital Veterinario de Pequenos Animais da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro mostrou uma incidéncia de hipotireoidismo de 6,5% na
regido, enquanto isso nos Estados Unidos a porcentagem € 0,2% e na Europa de
0,64%. Este fato pode estar associado a uma alimentagdo com alto teor de iodo ou
com deficiéncia deste elemento, visto que o hipotireoidismo pode ser induzido das
duas formas. Foi feito um estudo onde se constatou que muitas racfes comerciais e
algumas marcas de sal comercializadas no Brasil apresentam uma grande
guantidade de iodo na sua composicéo, e algumas ragcdes possuem uma deficiéncia
deste elemento que é essencial para a producdo dos hormodnios tireoidianos
(Teixeira, 2008, Peixoto et al., 2012, Castillo, 2010).

3.4 Sinais Clinicos

Segundo Scott-Moncrieff (2007), o hipotireoidismo € caracterizado por uma
serie de sinais envolvendo diferentes sistemas e isso se deve ao fato de que os
hormbnios tireoidianos sao responsaveis por diversos tipos de reacdes em
diferentes partes do corpo. Isto nos leva a uma grande quantidade de diagndsticos
diferenciais para esta endocrinopatia contribuindo para erros comuns de diagndstico.
Porém os sinais clinicos mais observados no hipotireoidismo estdo relacionados a
alteracdes dermatoldgicas e diminuicdo da taxa metabdlica (Scott- Moncrieff, 2007;
Srikala e Kumar, 2014).

De uma forma geral, os cées hipotiredideos normalmente apresentam
obesidade, cansaco facil, apatia e alteracdes dermatoldgicas (Nelson, 2010, Ataque,
2014). Sinais clinicos menos comuns estao relacionados a disturbios neurolégicos e
musculares (Suraniti et al.; 2008, Giza et al, 2016), comprometimento das fungdes
reprodutivas (Panciera et al.; 2012), cardiovasculares (Karlapudi et al, 2012),
oftalmolégicas e gastrointestinais, além de uma infinidade de alteracdes
encontradas no hipotireoidismo congénito, também chamado de cretinismo ou
nanismo congénito (Srikala e Kumar, 2014).

Em um estudo realizado por Prado (2010) com 7 cdaes, as alteracdes
dermatolégicas mais evidentes, em uma ordem de incidéncia foram pelo opaco e
grosseiro (81%), seguida de “cauda de rato” (67%) e alopecia bilateral nao
pruriginosa (50%). Quanto as alteracbes metabdlicas, os sinais mais comuns foram

intolerancia ao frio (83,3%), ganho de peso sem aumento do apetite (67%) e o
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menos comum foi letargia (33,3%). Um animal apenas apresentou atrofia da

musculatura da cabeca e comprometimento da fonacgéo.

3.4.1 Alteracédo da taxa metabdlica

O sinais clinicos decorrentes da diminuicdo do metabolismo basal sao
letargia, intolerancia ao frio, retardo mental, ganho de peso, sem que haja aumento
de apetite e da ingestédo de alimento e cansaco facil (figura 3) (Scott-Moncrieff, 2007,
Srikala; Kumar, 2014). O hipotireoidismo em cées resulta em alteragcdes no
metabolismo intermediario, que levam a aumento no peso corporal, do perfil lipidico
plasmético e lipoproteinas resisténcia a insulina, podendo resultar em diabetes

mellitus secundario (Dixon et al, 2002; Hofer-Inteeworn et al, 2012).

Figura 3- Imagem de um cédo apresentando sobrepeso cansaco facil onde podemos observar uma

expressdo de apatia.

Fonte: SRIKALA ; KUMAR, 2014.

3.4.2 Alteragcdes dermatoldgicas

Caes hipotireoideos podem apresentar alopecia ou dificuldade no crescimento
do pelo apés o corte, além de pelos fracos e facilmente epilaveis, isto acontece
porque 0s hormonios tireoidianos sdo responsaveis pela fase anagénica do
crescimento do pelo, e a deficiéncia hormonal, leva a permanéncia dos pelos na fase
telogénica ou de descanso. No entanto algumas racas apresentam peculiaridades
guanto ao ciclo dos pelos e a sua morfologia folicular, sendo assim podemos ter
variacdes de sinais clinicos, alguns caes podem néo apresentar alopecia, mas uma
retencdo de pelos (Scott-Moncrieff, 2007).

A alopecia geralmente é bilateral e simétrica, localizadas nas regides laterais

do tronco, térax ventral e cauda, fendbmeno conhecido como “cauda de rato”,
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engquanto que a cabeca e as e as extremidades normalmente séo poupadas (Nelson,
2010; Cruz e Manoel, 2015). Porém em estudo realizado por Tabanez (2012), com
cées da raca Rafeiros do Alentejo observou-se que caes dessa raca apresentam
areas de alopecia somente nas areas de friccdo, como na regido que fica em contato
com a coleira, virilha e ponta de cauda.

O pelos podem apresentar-se desbotados e grosseiros, devido a perda da
camada primaria de protecéo, ou ainda ter aspecto de pelagem de filhote, nos casos
de hipotireoidismo congénito. Pele escamosa, com seborreia que pode ser seca ou
oleosa e piodermite superficial. Em alguns casos ocorre atrofia da epiderme e das
glandulas sebaceas com aumento de queratinizacdo que vai levar a alteracdes na
pele como, hiperpigmentacéo e liquenificacdo, formacédo de comedos, hipertricose,
otite ceruminosa e retardamento de cicatrizagdo. Isto acontece por uma deficiéncia
no cosumo de oxigénio, na sintese de proteinas, na atividade mitética e alteracbes
nas concentracdes de acidos graxos. O prurido normalmente € secundario a
infeccbes por fungos e bactérias podendo levar a quadros de piodermite,
malasseziose e demodicidose, por exemplo (figura 4) (Scott-Moncrieff, 2007; Nelson,
2010; Cruz e Manoel, 2015).

O mixedema é um sinal clinico menos comum, causado pelo acumulo de
acido hialurénico, e quantidades excessivas de mucopolissacarideos e proteinas na
derme levando ao espessamento da pele, geralmente nas bochechas, testa e
palpebras, o que da uma aparéncia ao animal conhecida como “facies tragica”.
(figura 5) (Srikala e Kumar, 2014).
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Figura 4- Imagens fotogréficas de alteragBes dermatoldgicas secunddrias ao hipotireoidismo: (A)
Malasseziose, animal apresentando areas de liquenificagdo e hiperpigmentagdo na regido inguinal;
(B) Demodicidose, nota-se areas de eritema e alopecia, em por¢cdo ventral do térax e, pescogo,
regido periocular, focinho e pavilhdo auricular (C) Piodermite, animal apresentando formacéo de
lesBes sem pélo com formato circular espalhadas por todo o corpo, pelos opacos, e presenca de
papulas.

Fonte: SRIKALA ; KUMAR, 2014.

Figura 5- Imagem de cdo com edemaciagdo em bochechas, pélpebras e testa, dando a impressao de
tristeza, conhecido como “facies tragica” devido ao mixedema.

Fonte: SRIKALA ; KUMAR, 2014.
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3.4.3 Anormalidades neuromusculares

As alteracbes neuromusculares sejam centrais ou generalizadas ocorrem
porque a deficiéncia dos horménios tireoidianos interfere na sintese da molécula
adenosina trifosfato (ATP), o que compromete o funcionamento da bomba sédio-
potassio acarretando em uma menor velocidade de condugcdo dos impulsos
nervosos (Scott-Moncrieff, 2007, Giza et al., 2016).

Os relatos mais comuns sao de alteracfes no sistema nervoso periférico,que
pode ser comprometido por alteragbes do metabolismo neuronal, desmielinizagéo,
axonopatia, ou compressdo da medula espinal e nervos perifericos nos casos de
mixedema. (Cruz e Manoel, 2015) Porém também séo descritas alteracdes no
sistema nervoso central, que por sua vez estdo relacionadas ao deposito de
mucopolissacarideos no perineuro e no endoneuro, aterosclerose ou grave
hiperlipidemia (Feldman, 2004; Cruz e Manoel, 2015).

Entre as alteracfes neurmusculares que podem ser observadas em um
quadro de hipotireoidismo estdo ataxia, convulsdo, andar em circulo, nistagmo,
hemiparesia e hipermetria, acompanhados de sinais vestibulares ou paralisia do
nervo facial (figura 6). Além disso, também pode-se observar paralisia larigeana,
deficiéncia do neurdnio motor inferior, fraqueza generalizada, miopatias e diminuicédo
da propriocepcdo (DIXON, 2009, Srikala; Kumar, 2014, Giza et al., 2016). Casos
cronicos de regurgitacdo com desidratacdo e perda de peso em associagdo com
alteracdes dermatoldgicas, letargia e fraqueza sdo sugestivos de megaesofago
secundario ao hipotireoidismo (Srikala; Kumar, 2015). As alteracdes
comportamentais s&o caracterizadas por irritabilidade, submissdo, medo, e
instabilidade temperamental (Nelson, 2010; Cruz e Manoel, 2015).

O Hospital Veterindrio da Faculdade de Veterindria da Universidade de
Buenos Aires recebeu 6 Doberman Pinscher entre 6 e 8 anos de idade, que foram
diagnosticados com sindrome de Wobbler e tratados com dexametosona sem
sucesso. Entéo foi realizada a dosagem hormonal e confirmacéo do diagndstico de
hipotireoidismo, concluiu-se entdo que tratava-se de uma polineuropatia de causa
hormonal. Com dois meses de tratamento houve a regressdo dos sintomas e
normalizagdo da concentragdo hormonal sérica (Suraniti et al.; 2008). O mesmo
estudo afirmou que os sinais neurolégicos tem um progresso lento, que comeca

brando podendo evoluir para tetraparesia e até paralisia dos quatro membros.
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Em outros 2 casos também relatados de cdes com paralisia facial houve uma
melhora parcial ap0s 2 semanas, em meédia, de tratamento com a levotiroxina
confirmando a forte correlagdo da endocrinopatia com quadros de neuropatia

periférica (Dokuzeylul et al., 2013, Chaves et al., 2016).

Figura 6- Animal apresentando paralisia do nervo facial, nota-se assimetria da face,devido a ptose

palpebral, labial e da orelha do lado esquerdo.

Fonte: SRIKALA ; KUMAR, 2014.

3.4.4 Anormalidades reprodutivas

O hipotireoidismo esta associado a alteracfes reprodutivas como diminuicao
do intervalo entre o0s estros, ciclo estral irregular, estro silencioso, aborto
espontaneo, ninhadas pequenas ou de baixo peso ao nascer, inércia uterina, e
filhotes fracos ou natimortos, (Nelson, 2010; Cruz e Manoel, 2015). Isto ocorre
porque os hormonios tireoidianos estdo relacionados a secrecdo dos hormoénios
foliculoestimulante e luteinizante (Feldman, 2004).

Panciera et al. (2012) mostra em seu estudo que os problemas reprodutivos
estdo relacionados a cronicidade da doenca. No experimento ele fez uma
comparacao entre um grupo de animais que tiveram hipotireoidismo induzido por um
ano com um grupo de animais saudaveis. As diferencas entre os dois grupos foram
significativas. Este estudo observou alteracdes na fertilidade dos animais com
hipotireoidismo prolongado, geracdo de filhotes de baixo peso corporal ao
nascimento ou pequenos e natimortos. Dos 8 animais que tiveram o hipotireoidismo
prolongado por 1 ano, apenas quatro emprenharam e um sofreu aborto, enquanto
isso com 19 semanas de inicio do hipotireoidismo induzido, todos emprenharam e
tiveram filhotes vivos. Desta forma se observou que € necessario um tempo minimo

de 5 meses de deficiéncia tireoidiana para a manifestacdo das alteracdes
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reprodutivas(Panciera et al.; 2012). Apdés a realizacdo do tratamento com a
levotiroxina, todos os animais tiveram a regressédo dos problemas reprodutivos, com
retorno da taxa de prenhez a 100%.

Os machos normalmente apresentam problemas reprodutivos como atrofia
testicular, hipospermia e azoospermia e baixa libido (Scott- Moncrieff, 2007). No
estudo realizado por Panciera et al. (2012) ndo se observou alteragcbes no
comportamento reprodutivo dos cdes machos que tinham hipotireoidismo, porém o
mesmo afirmou que os resultados do seu estudo s&o insuficientes para garantir se
h& ou ndo uma correlacéo entre deficiéncias reprodutivas de machos e fémeas e a

endocrinopatia.

3.4.5 Outros Alteragdes Clinicas

Alteracfes gastrointestinais, embora menos comuns também sé&o
encontradas, podendo manifestar-se como constipacdo e diarréia. No sistema
cardiovascular as alteragbes incluem bradicardia, diminuicdo dos efeitos
cronotropicos, do miocardio e aumento do ventriculo, arritmias, bloqueios
atrioventriculares de primeiro grau e fibrilacao atrial também podem ocorrer, e todos
esses sinais costumam ser revertidos com o tratamento (Nelson, 2010; Cruz e
Manoel, 2015; Scott- Moncrieff, 2007, Srikala; Kumar, 2014).

Acreditava-se que o hipotireoidismo levasse a um déficit dos fatores VIII e IX
de coagulacdo e do fator de Von Willebrand, fragilidade capilar e diminuicdo da
adesdo plaquetaria, mas estudos recentes afirmam que ndo ha correcédo entre o
hipotireoidismo e a deficiéncia desses fatores de coagulacéo (Nelson, 2010; Cruz e
Manoel, 2015).

As alteracdes oculares sdo causadas em consequéncia da hiperlipidemia, que
podem levar a lipidose corneal (representada por uma pequena mancha branca na
superficie do olho) (figura 7), ceratite ulcerativa, uveite anterior, efusao lipidica no
humor aquoso, glaucoma secundario, lipemia retinal e deslocamento de retina
(Dixon, 2009; Scott- Moncrieff, 2010, Srikala e Kumar, 2014.).

O coma mixedematoso € considera a fase final do hipotireoidismo, pois é
observado em animais com hipotireoidismo crénico. E uma complicacdo rara, e
muito grave, que pode causar serias alteracdes na consciéncia e levar o animal a

Obito. Normalmente o animal apresenta coma, estupor, com seria incapacidade
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mental, perda do controle da temperatura corporal e supressédo cardiovascular e
respiratoria (Dixon, 2009).

O hipotireoidismo congénito € caracterizado por retardo mental, apresentando
dificuldade de sucg&o e movimentos incoordenados, maior dificuldade para manter a
temperatura corporal, aumentando o0s riscos de entrar na triade do neonato,
diferenca evidente de tamanho em relacdo aos outros filhotes da mesma ninhada,
pelagem de filhote quando adulto, falha na troca dentaria, arco nasal fundido e

cranio proeminente (Castillo et al., 2001).

Figura 7- Animal apresentando mancha branca na cornea caracteristica de lipidose corneal.

Fonte: SRIKALA ; KUMAR, 2014.

3.5 Diagnéstico

Os sinais clinicos de um céo hipotireoideo sdo na maioria das vezes
inespecificos, o que torna essencial a utilizacdo da dosagem hormonal para um
diagnostico mais preciso e confiavel (Cruz e Manoel, 2015). O diagnéstico de
hipotireoidismo deve se basear principalmente na avaliacdo das analises basais dos
horménios tireoidianos, do TSH canino enddgeno e da presenca de anticorpo anti-
tireoglubulina (TgAA), sendo que cada um tém diferengas significativas no
desempenho diagnéstico (Mooney, 2011).

Porém existem varios fatores que interferem na dosagem dos horménios
tireoidianos como raca, idade, sexo, obesidade, doencas de origem néo tireoidiana e
certos medicamentos, além de fatores relacionados a funcgéo intrinseca da tireoide
(Cruz e Manoel, 2015). Entdo podemos utilizar de forma complementar técnicas de
imagiologia e histopatologica para garantir um diagnéstico mais confiavel (Mooney,
2011). A sindrome do eutireoideo doente também pode levar a um falso-positivo, ela
consiste em um comprometimento da producdo dos hormdnios tireoidianos pelo

estresse causado por doengas nao tireoidianas (Sierra, 2009).



22

A terapia de reposicao com a levotiroxina sddica € utilizado em alguns casos
como ferramenta diagndstica. Quando ndo € possivel confirmar a suspeita de
hipotireoidismo através dos exames complementares e 0 animal tem sinais clinicos
classicos de hipotireoidismo, podemos submeté-lo a reposi¢do hormonal e confirmar
a endocrinopatia se este demonstrar resposta ao tratamento com uma melhora
clinica (Kemppainen e Behrend, 2001).

Os testes mais utilizados para dosagem hormonal sdo ELISA (do inglés
Enzime Linked Imunossorbent Assay , Imunoensaio Quimioluminescente Semi-
automatizado (CLIA), Radio Imunoensaio (RIE) simples ou bifasico e ainda RIE por
Dialise de Equilibrio (DE).

3.5.1 Hemograma e bioquimica sérica

Dentre os achados encontrados no hemograma de caes hipotireoideos a
anemia normocitica normocrémica € a alteracdo mais comum (80%), isto ocorre por
causa da diminuicdo no consumo de oxigénio pelo organismo, que compromete a
producao de eritropoetina e leva ao aumento da concentracdo de 2,3-difosfoglicerato
nos eritrocitos, que por sua vez esta relacionado a afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio, e também devido a auséncia de um efeito direto dos horménios
tireoidianos na medula 6ssea (Cruz e Manoel, 2015; Mooney, 2011; Atique, 2014).

No estudo realizado por Atique, (2014) se observou leucocitose por neutrofilia
(11,11%), casos Uunicos para linfocitose, monocitose, linfopenia, trombocitopenia, e
neutropenia (5,55%), elevacdo sérica da fosfatase alcalina em 9 animas testados
(acima de 50 w/l), e na dosagem do colesterol total sérico de 8 animais, 3
apresentaram hipercolesterolemia (37%). Em outro estudo feito por Prado (2010)
também observou-se uma alta incidéncia de anemia normocitica normocrdémica
(50%) e hipercolesterolemia (75%). A hipercolesterolemia é a alteracdo mais comum
nos exames bioquimicos, mesmo em animais em jejum, pois ela € decorrente da
diminuicdo do metabolismo do colesterol e do aumento de sua producédo hepatica
(Cruz e Manoel, 2015).

3.5.2 Diagnostico por imagem e bidpsia de pele

A ultrassonografia (US) é um método diagndéstico simples que pode ser
utilizado para analise da forma, tamanho e ecogenicidade da tireoide (Cruz e

Manoel, 2015). Um estudo realizado na Universidade de Guarulhos (De Marco ET
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AL.; 2005), analisou, através da ultrassonografia, a glandula tireoide de 10 cées
diagnosticados com hipotireoidismo primario e 10 cdes eutireoideos. Foi possivel
observar uma diferenca, estatisticamente importante (p<0,05) no volume total da
glandula em todos os animais com hipotireoidismo, fazendo uma compara¢cdo com
0S animais saudaveis, que estavam na mesma faixa de peso e idade. Eles
concluiram que a US € um método indireto extremamente confiavel como ferramenta
diagnostica do hipotireoidismo, visto que foi capaz de detectar a presenca de atrofia
glandular na grande maioria dos casos.

Segundo Espineira (2007) a cintilografia, tem um maior poder discriminatério
em relacdo a dosagem hormonal, sendo sugerida como a nova teste “padrao ouro”
para o diagnostico de hipotireoidismo primario em cdes. A técnica consiste na
avaliacdo da fungédo da glandula tireoidiana onde se observa a capacidade de

captacdo in vivo de tecnécio-99M (como o pertecnetato (°°mTcO,)) pelo tecido

tireoidiano, permitindo a diferenciacado entre doenca tireoidiana e nao tireoidiana. A
avaliacdo € feita apdés 45 a 120 minutos de aplicacdo de uma injecdo do
radiofarmaco. A captacdo do sinalizador é claramente diferente nos cdes com
doenca tireoidiana, sendo menor que nhaqueles com doenca n&o tireoidiana
(Espineira et al., 2007).

Segundo Teixeira (2008), a biopsia de pele com exame histopatologico
apresenta alta especificidade (100%) e sensibilidade (97,6% / 98,2%), sendo maior

que a dosagem hormonal, que € o método mais usado.

3.5.3 Dosagem de T4 total (T4t)

O hormonio tireoidiano T4t, € a soma do T4 livre ao T4 ligado as proteinas na
corrente sanguinea, sendo a principal ferramenta utilizada para analise da funcéo da
tireoide, pois, quase a sua totalidade € produzida na propria glandula da tireoide
(Feldman, 2004).

A andlise da concentracdo sérica de T4t é utilizada como um teste de triagem
nos casos de suspeita de hipotireoidismo (Nelson, 2015). Entretanto apenas a
mensuracao de T4t ndo é o suficiente para um diagnéstico de hipotireoidismo, visto
que varios fatores podem mascarar o verdadeiro valor de sua concentracdo na
corrente sanguinea (Nelson, 2015; Kemppainen e Behrend, 2001). A maioria das
moléculas de T4t quando liberadas na corrente sanguinea se ligam a proteinas

carreadoras séo elas, a proteina transportadora de tireoglobulina, transtiretina e a
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albumina, desta forma a concentragdo de T4t pode sofrer variagbes em fungcédo da
presenca delas que podem estar comprometidas por condi¢cdes patologicas ou
causas iatrogénicas (Espineira, 2007; Aronson, 2005, Ranolph, 2015).

A presenca de anticorpos anti-T4, quando em grandes concentracdes na
corrente sanguinea, podem levar a um falso aumento da concentracéo de T4t, o que
resultaria em um resultado falso-negativo (Ranolph, 2015). Quando a doenca é
recente também pode ocorrer uma dosagem incorreta de T4t que podera estar em
niveis ainda elevados (Mooney, 2008, Kemppainen e Behrend, 2001). Doencas nao
tireoidianas e medicamentos como glicocorticoides e anticonvulsivantes tendem a
diminuir a concentracdo do horménio no plasma para baixo do valor de referéncia
podendo ocorrer equivocos no diagnostico de cdes que ndo possuem a doenca
tireoidiana (Nelson, 2015, Espineira, 2007).

Segundo Kemppainen e Behrend (2001) a melhor formar de usar a dosagem
de T4t seria para excluir o diagndéstico de hipotireoidismo nos casos em que ha
suspeita da endocrinopatia e a sua dosagem esta dentro dos limites de normalidade.
Os valores de referéncia variam de acordo com diversos fatores como, a técnica
empregada no laboratorio e os reagentes utilizados, podendo estar entre 10 e 35
ng/ml ou entre 15 e 36 ng/ml (Cruz e Manoel, 2015). Quando a dosagem desse
horménio esta abaixo dos valores de referéncia pode indicar um comprometimento
da funcao tireoideana, mas nao confirma o diagnostico de hipotireoidismo, sendo
necessarios outros testes (Nelson, 2015).

Um dos métodos mais indicados para a dosagem hormonal € o RIE, € um
método diagndstico de alta sensibilidade e por isso alta confiabilidade, sendo
considerado teste padrdo ouro, para a dosagem dos hormdnios tireoidianos (T3 e
T4) e TSH. Utiliza-se uma quantidade fixa de hormoénios radioativos, idénticos ao
horménio que deseja ser mesurado, para competirem pelos mesmos locais de
ligacdo de um agente ligante, como por exemplo, os anticorpos. Entdo os horménios
livres sdo separados daqueles ligados ao anticorpo, por decantacdo e/ou
centrifugacdo. A quantidade de hormoénios nas amostras testadas seré inversamente
proporcional ao numero de anticorpos marcados com radiagcdo, normalmente o
radioisotopo lodine-125 (1251) (Cruz e Manoel, 2014; Randolph et al.,, 2015).
Entretanto o método possui limitagdes porque pode sofrer influéncia da presenca de
anticorpos (Randolph et al., 2015).

O método de (ELISA) também ¢é indicado nos casos em que ha

disponibilidade de kits espécie-especificos (Feldman, 2004). A técnica consiste na
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utilizacdo de enzimas como marcadores de antigenos que iram competir com

antigenos livres por um numero determinado de anticorpos (Furtado e Soila, 2014).

3.5.4 Dosagem de T4 livre (T4l)

A porcéo livre do T4 representa menos que 1% da sua totalidade liberada na
corrente sanguinea (Panciera, 2000; De Marco, 2001; Nelson, 2015). Ele é mais
resistente a alteracbes nos seus valores séricos em casos de doencas
concomitantes ou medicamentos, que normalmente causam supressido, com
excecdo de quadros severos (Nelson, 2015). Além disso, ndo sofrem influencia das
proteinas carreadoras, por ndo estarem ligadas a elas (Feldman, 2002). Por
conseguirem manter a sua concentragdo constante no sangue, sem sofrer a
interferéncia de diversos fatores como ocorre com o T4t, o T4l € o melhor parametro
de avaliacdo da funcao tireoidiana (Mooney, 2008).

Os dois testes considerados padrao ouro para a mensuragao de T4l, sdo o
RIE por DE e a técnica de RIE de fase sélida de 2 etapas (método bifasico). As
outras técnicas apresentam menor eficiéncia e sensibilidade (Cruz e Manoel, 2014).
O método de DE apresenta uma boa precisao para a dosagem de T4l, visto que néao
sofre interferéncia de anticorpos ou proteinas circulantes. Isto é possivel porque a
técnica permite separar T4l das proteinas plasmaticas e das moléculas de T4 ligada
as proteinas e em seguida é feita a mensuracdo hormonal com o RIE (Randolph et
al.,, 2015). O método bifasico trata-se de uma nova técnica onde utiliza-se dois
periodos de incubacédo para separar a fracdo de T4 | da T4 ligada as proteinas. E em
seguida é realizada a mensuracdo do hormonio pelo método de RIE (Cruz e Manoel,
2014).

Foi realizado um estudo com treze caes hipotireoideos, positivos para
anticorpos antitireoglobulinas. No estudo foi analisada as concentracbes de T4l
mensuradas pelos métodos de RIE por DE em comparacdo com a técnica de CLIA
para T4l humana e T4l veterinario, onde se observou a influéncia dos anticorpos
antitireoglobulinas em cada tipo de teste (Randolph et al., 2015). Dos treze caes 25-
38% tiveram concentracdes de T4l mensuradas pela CLIA que ndo condiziam com
um quadro de hipotireoidismo. Sendo assim nédo é prudente fechar um diagnostico
de hipotireoidismo em cées Tireoglobulina (TGA) positivos através da CLIA sem uma
associacdo com outros testes (T4l, T4t e TSH). Sendo assim as concentragdes de

T4l normais ou aumentadas medidas por CLIA, ndo descartam a presenca de
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hipotireoidismo. No entanto o RIE por DE, apresentaram resultados mais
condizentes com o quadro clinico de hipotireoidismo apresentado pelos animais, em
relacdo ao RIE simples e a CLIA. Desta forma a técnica de DE por RIE, foi
considerado o teste “padrdo ouro” para a dosagem de T3 e T4 livre, T3 e T4 total e
TSH, por nao sofrer influencia da presenca de auto-anticorpos (Randolph et al.,
2015).

Os valores de referéncia para a analise da concentracdo plasmatica de T4
encontram-se entre 0,5-0,8 ng/dl, sendo assim valores abaixo destes sao indicativos
de hipotireoidismo, s6 podendo ser confirmado associado a outros achados (Nelson;
2015).

3.5.5 Dosagem de TSH

O horménio TSH é responsavel pela estimulacdo da producdo dos horménios
tireoidianos, logo a sua concentragcdo deve ser avaliada, quando se suspeita de
alteracdes na funcado da tireoide (Kemppainen e Behrend, 2001). Normalmente nos
casos de hipotireoidismo, ha um aumento da concentracéo sérica do TSH em funcao
da auséncia dos horménios T3 e T4 para desencadear o mecanismo de feedback
negativo. Por tanto a dosagem deste horménio é de grande valia em casos
inconclusivos apos a dosagem de T4l.

A dosagem de TSH deve ser sempre utilizado associado a outros testes,
nunca como Unico método diagnédstico (Nelson, 2015). A dosagem do TSH
apresenta boa especificidade (98%) quando associado a dosagem de T4t ou T4l
(Scott- Moncrieff, 2007). Em um relato de seis cdes com hipotireoidismo observou-se
gue todos 0s animais positivos para a endocrinopatia apresentavam T4t e T4l abaixo
dos valores de referéncia e TSH acima desses valores, também foi constatado que,
guanto mais baixa era a dosagem dos hormoénios tireoidianos maior era a
concentracdo de TSH e chegaram a conclusdo que se tratava de um mecanismo
compensatorio devido a baixa producéo de T4 (Prado e Bussiere, 2010).

Porém € necessario cautela visto que , 20% a 40% dos animais
hipotireoideos apresentam concentracdes de TSH dentro dos limites de normalidade
(Cruz e Manoel, 2015; Nelson, 2015; Kemppainen e Behrend, 2001), isso se deve a
véarios fatores, como uso de farmacos ou doencas concomitantes, ou casos de
hipotireoidismo crénico, onde ha uma exaustdo das células tireotroficas hipofisarias
pela liberagdo de TSH de forma deliberada, na falta do mecanismo de feedback

(Feldman, 2004 e Scott-Moncrieff, 2005). Aléem disso sua concentragdo pode estar
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normal, no inicio do hipotireoidismo, quando ainda nao houve alteragcbes nas
concentracfes de T3 e T4 e aumentada em animais eutireoideos ou que estejam em
tratamento com certos medicamentos como o fenobarbital O limite superior de
referéncia do TSH é de 0,6 ng/ml, sendo assim valores acima deste, sao indicativos
de hipotireoidismo (Cruz e Manoel, 2015; Kemppainen e Behrend, 2001).

3.5.6 Avaliacdo dinamica da funcéo tireoidiana

O teste de estimulacdo com TSH é considerado por muitos autores como o
melhor teste Unico para avaliacdo da funcéo tireoidiana. Ele consiste na estimulagéo
da funcéo tireoidiana através da administracdo de TSH exdgeno que, pode ser de
origem bovina ou humana (Daminet et al., 2007, Diaz- Espineira, 2007). Mas para a
realizacdo deste método diagndstico é realizada a dosagem de T4t basal e entdo o
TSH é administrado por via intravenosa e ap0s 6 horas é realizada uma nova
dosagem de T4t. Espera-se que no cao eutireoideo haja um aumento das
concentracfes séricas de T4t, enquanto que no cdo hipotireocideo nédo seréo
observadas alteracdes (Cruz e Manoel, 2015; Espineira et al., 2007).

Também temos o teste de estimulacdo com TRH, porém o TRH exdgeno nao
esta disponivel atualmente, o que inviabiliza a utilizacdo deste método (Feldman,
2004 e Nelson, 2015). Além disso, seus resultados ndo séo tdo confiaveis como o

teste de estimulacdo com TSH (Feldman, 2004).

3.5.6 Dosagem de anticorpos antitireoidianos

Os anticorpos antitireoidianos correspondem as antitireoglobulinas (TGAA),
aos anti-T3 (T3AA) e anti-T4 (T4AA). A presenca desses anticorpos no soro indica
uma reacao imunomediada, que em casos de hipotireoidismo nos leva a pensar em
um quadro de tireoidite linfocitica. Sendo a tireoidite linfocitica o tipo mais comum de
manifestacdo desta endocrinopatia, podemos afirmar que a dosagem desses
anticorpos € uma importante ferramenta diagnéstica. Além disso a presenca desses
anticorpos podem ser confirmadas, antes do aparecimento dos sinais clinicos,
possibilitando um diagnostico precoce (Feldman, 2004 e Panciera, 2000, GRAHAM,
2007).

O teste de ELISA é utilizado para a detecgdo destes autoanticorpos, ele
apresenta boa sensibilidade e especificidade (Nelson, 2015). Porém a mensuracéo

dos anticorpos antitireoidianos néo deve ser utilizada como um teste para avaliacdo
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da funcdo tireoidiana e muito menos para o diagnostico de hipotireoidismo,
isoladamente (Feldman 2004 e Panciera, 2000).

Quando fazemos a mensuracdo dos hormonios tireoidianos podemos
encontrar resultados negativos em hipotireoideos e positivos em tireoideos, isso
pode acontecer por interferéncia dos autoanticorpos, a depender do método utilizado
(Nelson, 2015). Logo, a mensuracdo dos autoanticorpos € indicada nos casos em
que ha suspeita de hipotireoidismo, mas com resultados de T4t e T4l normais ou

acima dos limites de referéncia (Scott-Moncrieff, 2005).
3.6 Tratamento

O tratamento do hipotireoidismo consiste na suplementacdo hormonal com a
levotiroxina sodica, composto sintético similar ao T4, na dose entre 20 e 22 ug/kg a
cada 12 horas (Scott-Moncrieff, 2010).

Um estudo realizado na Universidade Federal de Guarulhos (De Marco et al.;
2012), utilizando 30 caes, que apresentavam hipotireoidismo primario adquirido,
tratados com levotiroxina sédica humana por via oral, constatou-se que ha uma
grande variacdo na taxa de metabolizacdo e absorcdo da levotiroxina, que
independe do peso do animal. Sendo assim, para cada animal existe uma dose e
uma frequéncia adequada de administracao da levotiroxina. Neste estudo a dose de
levotiroxina variou de 10 a 21ug/kg e em 50% dos casos, 0s animais responderam
de forma satisfatria ao tratamento com apenas uma administracdo do comprimido
via oral ao dia, e vale ressaltar que este grupo era composto tanto por animais de
grande quanto de pequeno porte. De acordo com De Marco (2012), o ideal é que se
inicie com a dose de 15ug /kg /a cada 24 horas e ap0s a realizacdo do teste pos
tiroxina a dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades do animal.

Em outro estudo a dose inicial foi de 20 ug /kg, apés quatro semanas de
tratamento 91% dos animais apresentavam melhora dos sinais clinicos. Com 22
semanas chegou-se a dose ideal de manutencéo para cada animal, que foi de 20 ug
L-T4 / kg de peso corporal (BW) para 79% dos caes, 30 ug / kg de BW para 15%, e
10-15 pg / kg de BW nos 6% restantes, uma vez ao dia. ( Traon et al., 2009).

Um estudo realizado por Tivarijonaviciute (2012), com cées hipotireoideos,
observou-se o efeito do tratamento com a tiroxina sobre as concentracdes de
adipocinas selecionadas (adiponectina, leptina) e butirilcolinesterase (BChE). Neste
estudo se observou reducdo dos niveis de adiponectina e leptina na circulagao, e

aumento na atividade BChE, apds o tratamento com a levotiroxina. Houve uma



29

grande reducdo de 50% nos niveis de leptina nos caes tratados com sucesso.
Observou-se que, valores elevados de adiponectina e / ou baixos valores de leptina
num cdo com hipotireoidismo podem indicar a necessidade de usar uma dose mais
elevada de tiroxina. No entanto, os dados devem ser interpretados com cautela
considerando as particularidades metabdlicas de cada animal e levando em conta as
variacbes na concentracdo plasmatica de adiponectina que ocorrem em cada
animal. Sendo necessarios maiores estudos.

Apo6s quatro semanas de tratamento a melhora clinica pode ser observada,
sendo de fundamental importancia monitoramento clinico para a constatacdo ou nao
de melhora nos sinais clinicos. Entre 4 a 8 semanas deve-se iniciar o monitoramento
hormonal, com a coleta de sangue para avaliacdo terapéutica. As concentracdes
séricas de T4 e TSH devem ser mensuradas 4 a 6 horas apds a administracédo de
levotiroxina e os valores obtidos devem estar entre 2,5 e 4,5 ng/dl para T4t e dentro
dos valores de referéncia para o TSH, ndo importa a hora em que for realizada a
coleta (Dixon, 2009; Nelson, 2010; Cruz e Manoel, 2015).

E importante obedecer a um periodo de jejum de 1 a 2 horas antes e apds a
administrar da levotiroxina, visto que a presenca de alimento pode interferir na

absorcao do farmaco (Scott-Moncrieff, 2010).

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Histérico e anamnese

Uma cadela, SRD, com cinco anos de idade, ndo castratada, pesando 26,0
kg, deu entrada no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade

Federal do Reconcavo da Bahia, no dia 07 de agosto de 2014 (Figura 8).
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Figura 8 -. Imagem fotogréafica da cadela apresentando sobrepeso e apatia.

Imagem cedida pela professora dra. Flavia Santin.

A gqueixa principal apresentada pelo tutor da cadela foi de apatia, aumento de
peso e queda de pelo, principalmente na regido da cauda, a cerca de um ano. Ele
também relatou fezes ressecadas, pelos opacos, pele com areas de
hiperpigmentacdo e otite bilateral. A alimentacdo consistia em racdo e comida
caseira em quantidades muito grandes para o porte do animal, além disso néo havia

nenhuma selecdo ou preocupagédo em oferecer somente alimentos saudaveis.

4.2 Exames fisico e laboratoriais

No exame fisico o animal apresentava-se em estacdo, apatico, obeso e
hidratado. O estado geral era bom, as mucosas oral e ocular estavam réseas, tempo
de preenchimento capilar menor que dois segundos e linfonodos palpaveis nédo
reativos. A frequéncia cardiaca era de 90 batimentos por minuto, a temperatura
corporal foi de 37,6°C, e na auscultacdo cardiopulmonar n&do foi observado
alteracdes. Sendo assim os parametros estavam dentro dos valores de normalidade.
N&o foi possivel mensurar a frequéncia respiratoria porgue o animal estava
ofegante.

No exame dermatoldgico havia areas de alopecia e hiperpigmentacédo, porém
com auséncia de prurido. O canino apresentava pelos opacos, hiperpigmentacéo, na
face dorsal e ventral do abdébmen, &reas de alopecia na cauda e presenca de

pequena quantidade de comedos (Figura 9).



31

Figura 9 — Imagem fotografica da cadela apresentando alopecia em cauda, com aspecto de “cauda
de rato” (A e B).

Imagens cedidas pela Professora Dra. Flavia Santin.

As principais suspeitas clinicas, de acordo com a anamnese e o exame fisico,
foram de hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo. Para descartar uma doenca
dermatolégica de causa primaria, foi realizado, raspado de pele cujo resultado foi
negativo.

Entdo foi realizada a dosagem de T4l, onde constatou-se baixa producdo

hormonal, confirmando assim a suspeita de hipotireoidismo (tabela 1).

Tabela 1- Resultado do exame complementar. Perfil tireoidiano.

Tiroxina livre dialise - veterinario

Material: soro
Método: Radioimunoensaio

RESUIATO. ... 0,52 ng/dl
valores de referéncia: 0,8 a 3,0 ng/dl

Um més depois foi realizado o hemograma, que indicou uma anemia normocitica
normocrdémica e hiperproteinemia, presencga de corpusculos de Howell-Jolly,
policromasia, anisocitose discreta e mondcitos ativados (tabela 2).



Tabela 2- Resultado do exame complementar. Hemograma.

HEMOGRAMA — 12/12/2014

HEMATIMETRIA

Hemaécias: 4.720.000 /pl

Hemoglobina: 11 g/dL

Hematdécrito: 33 %

VCM: 69,92 FL

CHCM: 33,33 %

PPT: 9,0 g/dL

Plaguetas 300.000 pL

Metarrubricito: 0 pL

Reticulécitos Absoluto: 0 pL

LECOMETRIA

Leucdcitos totais: 13.500 /ul

Metamielécitos: O /pl

Neutréfilos bastonetes: 270 /pl

Neutréfilos segmentados: 7.695 /ul

Linfocitos: 3.105 /ul

Eosinofilos: 540 /pl

Monécitos: 14 /ul

Basofilos: 0 /ul

Presenca de Corpusculos de Howll-Joly, policromasia, anisocitose discreta e mondcitos

ativados.

VALORES DE REFERENCIA

5,5-8,5

12-18

37-55

60-77

32-36

6-8

166.000-500.000

VALORES DE REFERENCIA

6.000-17.000

0-300

3.000-11.500

1.000-4.800

100-1.125

150-1.350

0-50

32
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4.3 Conduta clinica

O tratamento instituido consistiu na administracdo de Levotiroxina sédica na
concentragdo de 200mg, dois comprimidos, a cada 12 horas, até novas
recomendacdes. Para a otite bilateral foi prescrito a aplicacdo de OTOMAX®
pomada (cuja composicdo € gentamicina, valerato de betametasona e clotrimazol
micronizado) em ambos os condutos auditivos, a cada 24 horas, durante quinze
dias. O tutor foi orientado a ndo oferecer comida caseira ou petiscos ao animal,
mantendo uma alimentagdo mais equilibrada e saudavel tendo como base uma
racao de qualidade.

No dia 05/02/2016, 2 meses apOs a primeira consulta o paciente retornou ao
hospital para uma nova avaliacéo. O tutor relatou que ndo houve melhora do quadro
clinico, e que o animal apresentava novas alteracdes, hiporexia e polidpsia, além da
persisténcia do quadro de queda de pelos. Houve uma mudanca na frequéncia da
administracdo do medicamento , que passou a ser a cada 24 horas. Também foi
realizado um novo hemograma, onde observou-se melhora do quadro de anemia,
porém com desenvolvimento de leucocitose por neutrofilia, eosinofilia e monocitose
(tabela 3).



Tabela 3- Resultado do exame complementar. Hemograma.

HEMOGRAMA — 05/02/2015

HEMATIMETRIA

Hemaécias: 5.980.000 /pl

Hemoglobina: 11,8 g/dL

Hematécrito: 37 %

VCM: 61,87 FL

CHCM: 31,89 %

PPT: 7,0 g/dL

Plaquetas: 244.000 pL

Metarrubricito: 03 pL

Reticulécitos Absoluto: 0 pL

LECOMETRIA

Leucdcitos totais: 20.825 /pl

Metamieldcitos: O /pl

Neutréfilos bastonetes: 416 /pl

Neutroéfilos segmentados: 13.953 /ul

Linfocitos: 3.540 /ul

Eosindfilos: 1.458 /pl

Monécitos: 1.458 /ul

Basofilos: 0 /ul

VALORES DE REFERENCIA

55-8,5

12-18

37-55

60-77

32-36

6-8

166.000-500.000

VALORES DE REFEREMCIA

6.000-17.000

0-300

3.000-11.500

1.000-4.800

100-1.125

150-1.350

0-50

Policromasia, anisocitose discreta e alteragdes toxicas em neutréfilos.
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No dia 06/05/2016, aproximadamente um ano apés a ultima consulta, o
animal voltou ao hospital, estava saudavel clinicamente, pesando 21kg, uma perda
de 5 kg, e presenca de pelo na cauda, que ndo apresentava mais a caracteristica de

cauda de rato (figura 10).

Figura 10- Imagem fotogréafica da cadela em tratamento apresentando cauda sem alopecia.

Imagens cedidas pela Professora Dra. Flavia Santin.

Foi realizado um terceiro hemograma, que ndo apresentou alteracdes (tabela
4) e uma nova dosagem de T4l, que se mostrou dentro dos valores de referéncia
(tabela 5).



Tabela 4- Resultado do exame complementar. Hemograma.

HEMOGRAMA — 06/05/2015

HEMATIMETRIA

Hemaécias: 6.980.000 /pl

Hemoglobina: 13,6 g/dL

Hematécrito: 42%

VCM: 60,17 FL

CHCM: 32,38 %

PPT: 7,6 g/dL

Plaquetas: 232.000 pL

Metarrubricito: 0 pL

Reticulécitos Absoluto: 0 pL

LECOMETRIA

Leucdcitos totais: 11.350/pl

Metamieldcitos: O /pl

Neutréfilos bastonetes: 0 /pl

Neutréfilos segmentados: 5.448 /ul

Linfocitos: 2.951 /ul

Eosinofilos: 1.135 /pl

Monécitos: 1.816 /ul

Basofilos: 0 /ul

VALORES DE REFERENCIA

5,5-8,5

12-18

37-55

60-77

32-36

6-8

166.000-500.000

VALORES DE REFEREMCIA

6.000-17.000

0-300

3.000-11.500

1.000-4.800

100-1.125

150-1.350

0-50

Plasma discretamente hemolisado, anisocitose discreta.
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Tabela 5- Resultado do exame complementar. Perfil tireoidiano.

Tiroxina livre dialise - veterinario

Material: soro
Método: Radioimunoensaio
LS 01 =T [ TSP 2,36 ng/dl

valores de referéncia: 0,8 a 3,0 ng/dl

Recentemente, no dia 01/11/2016, foi realizada uma nova avaliacao do perfil

tireoidiano, que se mostrou dentro dos limites de normalidade.

Tabela 6- Resultado do exame complementar. Perfil tireoidiano.

Tiroxina livre dialise - veterinario

Material: soro

Método: Radioimunoensaio

RESURAOD. .......oveiiiieiieie e 1,20 ng/dl
valores de referéncia: 0,8 a 3,0 ng/d|

5. DISCUSSAO

Segundo a literatura h4 uma maior prevaléncia de desenvolvimento do
hipotireoidismo em cées de raca pura, de médio a grande porte, com uma media de
idade de 7 anos (Mooney, 2011). Em um estudo feito no Rio de Janeiro com 266
cées, com faixa etaria entre 4 meses e 15 anos, a maioria dos animais (98 / 36,8%),
apresentavam idade entre 3 a 5 anos, seguido do grupo entre 6 a 8 anos (66 /
24,8%) e 1 a 2 anos (53 / 19,9 %). O animal relatado tinha 5 anos quando foi
diagnosticado com hipotireoidismo, entdo pode-se afirmar que ele estava dentro da
faixa etaria que condiz com a literatura.

A grande maioria dos autores afirma que o hipotireoidismo € uma doenca de
animais de raca pura, no entanto no estudo realizado no Rio de Janeiro havia uma

porcentagem de cdes mesticos que foram acometidos pelo disturbio. Esta diferenca
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pode estar relacionada ha cultura do pais, nos Estados Unidos ndo é tdo comum
criar animais sem raca, enquanto que no Brasil eles sdo numerosos (Teixeira, 2008).
O animal relatado € SRD, o que corrobora com o estudo realizado no Brasil, porém
contradiz os estudos realizados no exterior.

No estudo realizado por Teixeira (2008), 57,9% dos animais hipotireoideos
eram fémeas e baseado nisso ele afirma haver uma predisposicdo sexual para o
desenvolvimento da endocrinopatia. O animal relatado era uma fémea néo castrada
0 que condiz com a literatura.

As alteragbes mais comunas observadas no hipotireoidismo estéo
relacionadas a sua interferéncia no metabolismo e na pele (Greco et al., 1998 ). Os
sinais metabdlicos da doenca costumam ser sutis e muitas vezes demoram em ser
percebido pelo tutor, em alguns casos isso SO ird ocorrer ap0s o tratamento e
melhora clinica do animal, provavelmente devido a sua progressao lenta. Enquanto
isso as alteracbes dermatolégicas costumam ser mais evidentes e facilmente
identificaveis (Panciera, 2001, Mooney, 2011). No caso relatado o tutor levou o
animal ao HUMV com uma queixa de queda de pelo, areas de hiperpigmentacao,
pelos opacos, aumento de peso, fezes ressecadas, otite bilateral e apatia.

Ao exame fisico do animal foi observado que o mesmo apresentava “cauda
de rato”, hiperpigmentacgao, pelos opacos e comedos. As alteragdes dermatoldgicas
sao encontradas em 85% dos animais com hipotireoidismo e foi a principal alteracéo
encontrada no animal relatado. As areas de alopecia normalmente se situam nas
regides de desgaste primeiramente, cauda (cauda de rato), pescoco, térax ventral e
abdbémen lateral e com a progressédo da doenca pode apresentar alopecia bilateral
simétrica em dorso (Panciera, 2001, Feldman, 2004).

A hiperpigmentacdo é outra alteracdo comum do hipotireoidismo e que
também foi observada durante o exame fisico do animal em estudo. Os disturbios de
pigmentacdo ocorrem em 35,3% dos casos, por um estimulo de protecdo da pele
contra os raios solares, por isso pode ser um sinal dermatolégico mais frequente no
Brasil (Teixeira, 2008). Cruz e Manoel (2015) afirmam que a causa do processo de
hiperpigmentacdo ainda € desconhecido, mas que pode estar relacionada a
diminuicdo do fluxo sanguineo e/ ou baixa temperatura cutanea. As regides mais
acometidas sao axilas regido inguinal e areas de alopecia, o que nao condiz com o
caso relatado, visto que as areas de hiperpigmentacdo estavam situadas na face

ventral e dorsal do abdémen.
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O Hipotireoidismo ndo desenvolve prurido, normalmente ele ocorre por uma
infeccdo secundaria por bactéria, Malassezia sp., demodiciose ou seborreia
(Panciera, 1999; Feldman, 2004; Scott-Moncrieff, 2005). Estas afirmacfes condizem
com o caso relatado, visto que o animal apresentava altera¢cdes dermatolégicas com
auséncia de prurido. Porém nao condizem com o estudo feito por Teixeira (2008)
onde 47,7% dos animais que apresentava prurido, tinham apenas hipotireoidismo,
sem nenhuma causa secundaria.

O pelo sem brilho esta associado a atrofia sebacea e essas mudangas na
producéo seb4cea acarretam em ressecamento, oleosidade ou dermatite seborreica.
A seborreia € um sinal clinico muito comum do hipotireoidismo, porém nao foi
observada no animal em estudo, que apresentava somente o pelo seco (Scott-
Moncrieff, 2005; Panciera, 2001).

A formacéo de comedos € considerada um sinal clinico comum em casos de
hipotireoidismo devido ao comprometimento cutaneo. Esta afirmacdo condiz com o
relato de caso, onde se observou certa quantidade de comedos. Alguns autores
afirmam que a formacao de comedos e comeddes esta relacionada a doengcas como
hiperadrenocorticismo, demodicose e displasia folicular (Teixeira, 2008). A segunda
afirmacéo nao condiz com o caso em questao.

O animal também apresentava otite externa. O conduto auditivo € uma
extensdo da pele e também sofre alteragBes, 25% dos casos de hipotireoidismo
apresentam otite externa (Greco, 1998). Isto ocorre por causa da fragilidade na
defesa cutanea devido ao processo de queratinizacao e deficiéncia das glandulas
sebaceas.

O animal em estudo apresentava aumento de peso que foi reduzido no
decorrer do tratamento. Com tudo o tutor relatou que oferecia comida caseira
gordurosa e sem nenhum tipo de selecdo para o animal, entdo foi prescrita uma
restricdo alimentar, mas ndo ha como saber se ela foi seguida e também né&o se
pode afirmar com seguranca que a obesidade ou a reducdo de peso estava
relacionada com o hipotireoidismo. Segundo Scott- Moncrieff (2005) 40 % dos cées
hipotireoideos sdo obesos, mas que muitos deles sao superalimentados.

Ha relatos na literatura de alteracdes neuroldgicas e oftalmicas, mas
nenhumas delas foram identificadas no paciente. Também ha relato de alteracdes
gastrointestinais, mas é raro (Panciera, 2001, Dixon, 1999). O tutor relatou fezes
ressecadas, mas nao foram feitos exames complementares de modo que fosse

possivel encontrar uma correlagdo com a endocrinopatia.
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Os parametros clinicos patoldgicos de rotina ndo podem ser utilizados como
ferramenta diagndstica, mas séo uteis para diferenciar o hipotireoidismo de doencas
nao tireoidianas. S&o alteragbes comuns no hemograma de cdes com
hipotireoidismo diminuigdo do numero de glébulos vermelhos e neutrofilia. (Mooney,
2011). A anemia normocitica normocrémica néo regenerativa € encontrada em 36%
dos casos, isto ocorre por uma diminuicdo da eritropoetina plasmatica, diminuicdo da
reposta dos progenitores eritrides a eritropoetina e um efeito direto do horménio
tireoidiano sobre as células tronco pluripotentes hemopoiéticas precoces (Panciera,
2001). A anemia do tipo normocitica normocréomica foi constatada no primeiro
hemograma, realizado no dia 12/12/2014, o que condiz com a literatura e apés o
inicio do tratamento foi realizado um novo hemograma que mostrou resolucdo do
quadro anémico, em resposta a reposi¢cao hormonal.

A dosagem de T4t € um teste que possui alta sensibilidade, com pouca
especificidade, podendo levar a falso negativo, nos casos em que temos elevada
concentracdo de autoanticorpos. A dosagem de T4l apresenta uma maior
especificidade comparada ao primeiro (Diaz- Espineira, 2007).

A dosagem de T4l foi o Gnico teste de funcgédo tireoidiana realizada, outros
testes poderiam ser feitos como, dosagem de TSH e mensuracdo de AATG
(Mooney, 2011), mas nao foi possivel pelo dificil acesso a essas ferramentas em
uma cidade do interior. No estudo feito por Teixeira (2008) os tipos de exames
empregados e as associacoes entre eles foram feitas de acordo com a necessidade
para cada animal, mostrando ser possivel diagnosticar de forma confiavel um céo
com hipotireoidismo, apenas com a dosagem de T4l, por exemplo, diferente do que
€ preconizado pela literatura.

Segundo Teixeira (2008) o veterinario deve analisar o quadro clinico do
animal, com uma boa anamnese e exame fisico e entdo usar os meétodos
diagnésticos mais eficazes para confirmar seu diagndstico, levando sempre em
consideracdo as condicfes financeiras do tutor e os recursos disponiveis em sua
regido. Nos casos em que nao é possivel a realizacdo de exames complementares,
€ recomendado entrar com a reposi¢cdo hormonal que ira confirmar o diagnéstico se
houver melhora clinica, o que chamamos de diagnéstico terapéutico. Porém isto sé
deve ser feito de forma extremamente criteriosa, quando ndo ha outra opcdo e o
animal apresenta sinais classicos da doenca. Nos Estados Unidos e paises
europeus, este pratica quase ndo € usada, devido a facilidade de acesso e baixo

custo dos exames complementares.
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6 CONCLUSAO

Todos os sintomas e resultados dos exames clinicos e laboratoriais referentes
ao caso relatado mostraram-se sugestivos de hipotireoidismo, que se confirmou com
a melhora do animal e remissdo dos sintomas ap0s reajuste da dose de levotiroxina.
Portanto de acordo com o caso relatado, pode-se concluir que o hipotireoidismo uma
vez devidamente tratado leva a melhora da qualidade de vida do animal. Apesar ser
considerada uma doenca de caes de raca pura, isto pode variar de acordo com a
realidade da regido podendo atingir também cdes mesticos. Os principais sinais da
endocrinopatia estdo relacionados a alteracdes dermatolégicas e metabdlicas, que
sao diversas e vao ocorrer de acordo com o animal e a fase do hipotireoidismo em
gue ele se encontra. O diagnéstico deve ser realizado de forma cuidadosa utilizando
as melhoras métodos de avaliacdo, porém levando em consideragcédo as condicdes
financeiras e de acessibilidade do tutor e do veterinario.
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