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RESUMO

A gléndula tiredide est& presente em todos os vertebrados e tem as fungdes de produzir,
armazenar e liberar para a circulagdo sanguinea os hormonios tireoideanos, sendo estes
relacionados com a atividade metabdlica do organismo. Os hormonios tireoideanos sdo
a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4), onde a triiodotironina é responsavel pelas acdes
da tiredide e a tiroxina um reservatério na circulagdo sanguinea para conversdao em
triiodotironina conforme necessidade metabolica. A ndo producéo ou producgéo reduzida
destes hormonios pela tiredide caracteriza o hipotireoidismo, uma afeccdo da glandula
tiredide que acomete os animais domesticos, sendo mais comum na espécie canina. O
Hipotireoidismo pode ser classificado como primario, secundario, terciario, congénito,
iatrogénico e por neoplasia, conforme sua origem e local de ocorréncia no organismo
animal. Devido a acdo deste hormonios de manter a atividade metabdlica como um
todo, a diminuicdo da producdo hormonal leva ao aparecimento de varios sinais clinicos
nos animais hipotiredideos. Apds estabelecido o diagndstico, o tratamento é eficaz e de
facil procedéncia. O prognostico varia com a etiologia da enfermidade. O presente
trabalho teve como objetivo desenvolver uma revisdo de literatura sobre hipotireoidismo
canino, visto que esta afeccdo da glandula tiredide é comum nesta espécie.
Palavras-chaves: endocrinopatia, hormonios, triiodotironina, tiroxina.

Tema-central: Medicina Veterinaria.

ABSTRACT
The thyroid gland is present in all vertebrates and has the functions to produce, store
and release into the bloodstream thyroid hormones, which are related to the metabolic
activity of the organism. Thyroid hormones are triiodothyronine (T3) and thyroxine
(T4), triiodothyronine which is responsible for the actions of thyroxine and thyroid
blood flow in a reservoir for conversion to triiodothyronine as metabolic need. The non-
production or reduced production of thyroid hormones characterized by the
hypothyroidism, a disorder of the thyroid gland, which affects domestic animals and is
more common in dogs. The Hypothyroidism can be classified as primary, secondary,
tertiary, congenital, iatrogenic and for cancer, according to its origin and place of
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occurrence in the animal organism. Due to the action of hormones to maintain the
metabolic activity as a whole, the decline in hormone production leads to the
appearance of various clinical signs in animals hypothyroid. After the diagnosis,
treatment is effective and easy source. The prognosis varies with the etiology of the
disease. This study aimed to develop a literature review of hypothyroidism in dogs,
whereas this disease of the thyroid gland is common in this species.

Keywords: endocrine disease, hormone, triiodothyronine, thyroxine.

INTRODUCAO

As anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tire6ide podem levar a
producdo deficiente de hormonios tireoideanos. Um esquema de classificacdo
conveniente para o hipotireoidismo foi criado e baseia-se na localizagdo do problema
dentro do complexo glandular hipotalamo-hipdfise-tire6ide (NELSON e COUTO,
2006). No hipotireoidismo, o prejuizo na producdo e na secrecdo dos horménios
tireoideanos resulta em diminuicdo na taxa metabdlica. Esse distdrbio é mais comum
nos cdes, mas também se desenvolve raramente em outras espécies, incluindo gatos e
animais domésticos grandes (KAHN, 2008).

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma revisao de literatura
sobre hipotireoidismo canino, visto que esta é uma afeccdo de grande importancia e

frequente na clinica médica veterinaria.

REVISAO DE LITERATURA

O hipotireoidismo se caracteriza pela producdo ineficiente dos horménios
tireoideanos pela glandula tiredide, com consequente diminuicdo da atividade
metabolica do organismo animal. Pode ser primario, secundario, terciario, entre outras

classificacGes, conforme o local de instalacdo da afeccdo (NELSON e COUTO, 2006).

Etiologia
O hipotireoidismo priméario é a forma mais comum deste distirbio em cdes e
resulta da alteracdo dentro da glandula tiredide, geralmente com destruicdo da mesma.
A maioria dos casos de hipotireoidismo canino adquirido é primario devido a tireoidite
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linfocitica ou atrofia idiopatica da tiredide. O hipotireoidismo primario, resultante de
uma destruicdo gradual da glandula tiredide € responsavel por mais de 95% dos casos
(JAGGY e OLIVER, 1994).

Cerca de 50% dos casos de hipotireoidismo primario devem-se a tireoidite
linfocitica, que estd associada a infiltrado de células plasmaticas e linfocitos.
Macroscopicamente, a tiredide pode estar normal ou atréfica. A medida que a tireoidite
progride, o parénquima é destruido e substituido por tecido conjuntivo fibroso
(CATHARINE et al., 2004). A tireoidite linfocitica € um distarbio imunologicamente
mediado e varios auto-anticorpos circulantes dirigidos contra a tiroglobulina séo
detectdveis (YOXALL e HIRD, 1996). Os fatores que desencadeiam seu
desenvolvimento sdo pouco compreendidos, mas causas genéticas indubitavelmente
desempenham um papel importante (NELSON e COUTO, 2006). Evidéncias atuais
sugerem que a destruicdo da célula folicular deve-se a ligacdo de auto-anticorpos
tiredideos a membrana plasmatica das células foliculares e a subsequente citotoxicidade
mediada por células dependentes do anticorpo. A tireoidite é hereditaria no Beagle e no
Borzoi e os cédes das racas Golden Retriever e os Old English Sheepdog possuem
prevaléncia aumentada de anticorpos antitiroglobulina (CATHARINE et al., 2004).

A atrofia idiopatica da glandula tiredide é caracterizada por perda do parénquima
tireoideano, ndo havendo infiltrado inflamatorio, mesmo em areas onde pequenos
foliculos ou restos foliculares estdo presentes. Existe perda do parénquima e
substituicdo por tecido conjuntivo adiposo. Ocorre degeneracdo de células foliculares
individuais, com esfoliacdo de células no coléide (CATHARINE et al., 2004). A
etiologia € desconhecida, mas pode ser por um distdrbio degenerativo priméario ou
também pode representar o estagio final de uma tireoidite linfocitica auto-imune
(NELSON e COUTO, 2006). De acordo com Catharine et al. (2004), além da atrofia
folicular poder ser o resultado final da tireoidite, a auséncia de fibrose ou de inflamagéao
sugere que a atrofia tiredidea idiopatica seja uma sindrome distinta.

O hipotireoidismo secundario (hipofisario) é causado por uma diminuicdo na
secrecdo de hormonio tiredide-estimulante (TSH), ocorrendo em menos de 5% dos
casos (PANCIERA et al., 2003). Resulta da falha de desenvolvimento ou disfungéo
hipofiséaria, causando secrecdo deficitaria de tireotropina (hormonio estimulante da
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tiredide — TSH) e uma deficiéncia "secundaria™ na sintese e secre¢do do hormonio da
tiredide. Gradativamente ocorre uma atrofia folicular secundaria determinando a
auséncia de TSH. O hipotireoidismo secundario pode também ocorrer devido a
destruicdo hipofisaria (por exemplo, neoplasia hipofiséria, que é rara) ou a supressdo da
funcdo tireotropica por horménios ou drogas (por exemplo, glicocorticdides que €
comum) (NELSON e COUTO, 2006). De acordo com Catharine et al. (2004), as causas
do hipotireoidismo secundario adquirido incluem malformacoes.

O hipotireoidismo secundario raramente é descrito nos cées, provavelmente
porque até pouco tempo atrds ndo havia um teste para TSH canino disponivel
(CATHARINE et al., 2004).

O hipotireoidismo terciario ocorre devido a deficiéncia na secre¢cdo do horménio
liberador de tireotropina (TRH) por neur6nios do hipotalamo. A auséncia da secrecéo de
TRH pode ocasionar deficiéncia na secrecdo de TSH e atrofia folicular secundaria na
tiredide (NELSON e COUTO, 2006). O hipotireoidismo terciario ja foi comprovado no
cdo (CATHARINE et al., 2004).

O Hipotireoidismo Congénito caracterizado por defeitos congénitos na
hormoniogénese ja foi relatado em cées, mas € raro. As causas comprovadas em caninos
incluem ingestdo dietética deficitaria de iodo, disormoniogénese (defeito na
organificacdo do iodo) e disgenesia tireoideana. O hipotireoidismo congénito secundario
devido a deficiéncia isolada do TSH ou do TRH foi relatado em uma familia de
Schnauzer gigante jovem e em um Boxer. A andlise do pedigree demonstrou que pode
ter sido herdado através do modo autossémico recessivo na familia do Schnauzer
gigante (NELSON e COUTO, 2006). De acordo com Catharine et al. (2004), em ambos
os relatos, suspeitou-se de hipotireoidismo central por causa da secrecdo aumentada da
T4 ap06s administracdo repetida do TSH.

As causas iatrogénicas do hipotireoidismo incluem o tratamento com iodo, a
administracdo de farmacos antitireoideanos e a tireoidectomia cirdrgica. Por causa da
presenca de tecido tireoideano acessorio, o hipotireoidismo permanente € raro apds a
tireoidectomia (CATHARINE et al., 2004).

Menos comumente, a neoplasia tireoideana bilateral ou a invasdo da tiredide por
neoplasia metastatica pode resultar em hipotireoidismo. Como o hipotireoidismo nédo
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ocorre até que no minimo 75% do parénquima tenha sido destruido, a maioria dos cées
com neoplasia de tiredide € eutiredideo (sem alteracdes clinicas). A tireoidite linfocitica
foi identificada como fator de risco para neoplasia tireoideana (CATHARINE et al.,
2004).

A maioria dos tumores da tiredide canina resulta em hipotireoidismo e néo
hipertireoidismo. Em um estudo de 92 cdes com tumores na tiredide, seis foram
diagnosticados com hipertireoidismo, 37 foi com hipotireoidismo e o0s demais
apresentaram funcionamento normal da tiredide. Estes casos evidenciam a importancia de
se conhecer a causa do hipotireoidismo, pois a terapia e 0 progndstico dependem do
diagndstico e do tratamento apropriados do tumor e muitos deles sdo malignos
(KEMPPAINEN e CLARK, 1994).

Entre as neoplasias diagnosticadas na glandula tireide dos caninos o0s
carcinomas predominam, variando de 51 a 100% (SCARLETT, 1994).

Epidemiologia

Em um estudo recente, a prevaléncia do hipotireoidismo nos cées foi de 0,2%. A
média de idade no diagndstico foi de 7,2 anos, com variacdo de 0,5 a 15 anos.
(CATHARINE et al., 2004). As racas de caes predispostas ao hipotireoidismo incluem:
Golden Retriever, Doberman Pinscher, Dachshund, Setter Irlandés, Schnauzer
Miniatura, Pastor de Shetland, Cocker Spaniel e Lulu da Pomerania. J& os cées da raca
Pastor Alemao e sem raca definida sdo considerados de baixo risco para desenvolver a
doenca. Além das diversas racas mencionadas o Dogue Alemdo, Poodle e Boxer
apresentam as taxas mais elevadas para desenvolverem o hipotireoidismo
(KEMPPAINEN e CLARK, 1994).

Nao existe predilecdo sexual, segundo Panciera et al. (2003). As fémeas e 0s machos
castrados apresentam maior risco de desenvolver o hipotireoidismo do que animais sexualmente
intactos (KEMPPAINEN e CLARK, 1994).

Embora ndo comprovados, os fatores genéticos podem apresentar um papel
importante na origem do hipotireoidismo (KEMPPAINEN e CLARK, 1994).

Sinais Clinicos
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Os sinais clinicos da doenca sdo vagos e podem afetar muitos sistemas do
organismo (FINORA e GRECO, 2007). O hipotireoidismo é considerado no diagnostico
diferencial de uma ampla gama de problemas e frequentemente € diagnosticado
incorretamente (CATHARINE et al., 2004). Eles tém inicio insidioso, devido a
destruicdo gradual da glandula tiredide e variam de leves a severos (PANCIERA et al.,
2003).

Os sinais clinicos de hipotireoidismo primario geralmente ocorrem durante idade
intermediaria (dois a seis anos), e tendem a se manifestar em uma idade precoce em ragas
mais predispostas do que nas outras racas (NELSON e COUTO, 2006).

Além de serem bastante variados, os sinais clinicos dependem, em parte, da
idade do canino na ocasido em que uma deficiéncia no horménio da tiredide se
desenvolve. Os sinais clinicos podem também diferir entre as racas. Por exemplo,
alopecia de tronco pode predominar em determinadas racas, enquanto o adelgacamento
da cobertura pilosa, em outras (NELSON e COUTO, 2006). Letargia, depressao mental,
ganho de peso, falta de disposicdo para o exercicio e intolerancia ao frio também
resultam da taxa metabdlica reduzida. Fraqueza ou letargia ocorre em 20%, obesidade
ocorre em 41% e modificacbes dermatoldgicas em 60% dos cées hipotiredideos
(CATHARINE et al., 2004).

Os sinais clinicos podem ocorrer devido as alteracbes dermatoldgicas,
neuromusculares, reprodutivas, cardiovasculares, ou sinais variados.

As alteragbes na pele e na pelagem sdo as anormalidades mais comumente
observadas em caninos com hipotireoidismo. Os sinais cutaneos classicos incluem alopecia
de tronco bilateral simétrica, ndo-pruriginosa, que tende a se difundir para a cabeca e
extremidades. A alopecia pode ser localizada ou generalizada, pode envolver apenas a
cauda (“"cauda de rato") e geralmente inicia-se nos locais de maior friccdo. A seborreia e a
piodermite também sdo alteragbes comuns no hipotireoidismo podendo ser focais,
multifocais ou generalizadas. Todas as formas de seborréia (seca, oleosa, dermatite) sdo
possiveis (NELSON e COUTO, 2006).

O manto piloso em caninos com hipotireoidismo €, geralmente, opaco, ressecado
e facilmente epildvel e a repilacdo é lenta. Em casos graves os mucopolissacarideos
podem se acumular na derme, reter 4gua e causar o espessamento da pele causando o
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mixedema. Ocorre predominantemente na fronte e na face dos caninos acometidos,
resultando no arredondamento da regido temporal da cabeca, distensdo e espessamento
das dobras cuténeas faciais e, concomitante a queda das palpebras superiores, 0
desenvolvimento de uma "expressao facial tragica” (NELSON e COUTO, 2006). O
coma do mixedema é considerado uma complicacdo rara do hipotireoidismo severo.
Esta circunstancia € dificil de reconhecer, mas pode estar associado com estado mental
alterado, hipotermia severa e o edema notavel de pele (SWENSON e REECE, 1996;
FINORA e GRECO, 2007).

Em relacdo aos sinais neuromusculares detecta-se a desmielinizacdo segmentar
induzida pelo hipotireoidismo causando alteragbes no sistema nervoso central ou
periférico. Os sinais relacionados ao sistema nervoso central podem também aparecer
apo6s o acumulo de mucopolissacarideos ou ap6s o desenvolvimento de aterosclerose
cerebral ou hiperlipidemia, incluindo convulsées, ataxia e deambulacdo em circulos.
Estes sinais estdo geralmente presentes associados a sinais vestibulares (por exemplo,
inclinacdo da cabeca, estrabismo vestibular posicional) ou paralisia de nervo facial.
Entre as neuropatias periféricas, pode ocorrer paralisia de nervo facial e fraqueza dos
membros pélvicos. A atrofia muscular também pode ser evidente, embora a mialgia ndo
seja comum. A relacdo entre hipotireoidismo e paralisia de laringe ou hipomotilidade
esofagica permanece controversa, em parte porque € dificil de se provar uma relacao de
causa e efeito entre esses distlrbios e porque o tratamento de hipotireoidismo
geralmente ndo reverte essas alteragdes (NELSON e COUTO, 2006).

No que diz respeito aos sinais reprodutivos, acreditava-se que o hipotireoidismo
causava perda da libido, atrofia testicular, e oligospermia ou azospermia em caninos
machos (JOHNSON, 1994). Contudo, o trabalho de Johnson et al. (1999 apud Nelson e
Couto, 2006), em Beagles, ndo detectou qualquer efeito deletério do hipotireoidismo
experimentalmente induzido em qualquer aspecto da fungdo reprodutiva masculina.
Embora outros sinais classicos e anormalidades clinicopatolégicas de hipotireoidismo
tenham-se desenvolvido nos cées estudados, a libido, o tamanho testicular e a contagem
total de espermatozoides por ejaculacdo permaneceram inalterados. Esses achados
indicam que o hipotireoidismo pode, no maximo, ser uma causa incomum de disfuncao
reprodutiva em caninos machos.
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O hipotireoidismo pode ocasionar anestros prolongados e auséncia de cio 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 coagulacao), galactorréia inapropriada e ginecomastia. Foi sugerido também
que o hipotireoidismo materno resulta no nascimento de filhotes debilitados que
morrem logo apos o nascimento (NELSON e COUTO, 2006).

Nos sinais cardiovasculares as mudancas no eletrocardiograma (ECG) séo
evidentes em cdes com hipotireoidismo severo. Em cdes com hipotireoidismo primario
espontaneo, as anormalidades mais freqlientemente observadas no ECG sdo complexos
QRS de baixa amplitude, ondas T invertidas e bradicardia. Nos cdes com
hipotireoidismo induzido experimentalmente, o prolongamento do intervalo PR sugere
que pode haver uma anormalidade na conducdo no nodo atrioventricular associado com
a deficiéncia do hormonio da tiredide, entretanto ndo foi documentado em cées com a
doenca ocorrendo espontaneamente. E incomum a fibrilacdo atrial ou outras arritmias.
O tratamento adequado do hipotireoidismo reverte todos esses sinais (KIENLE et al.,
1994). A ecocardiografia pode identificar diminuicdo na contratilidade cardiaca
usualmente discreta e assintoméatica (NELSON e COUTO, 2006).

Outros sinais clinicos variados sdo incomuns como as anormalidades oculares,

gastrintestinais e de coagulacdo (KIENLE et al., 1994).

CRETINISMO

O hipotireoidismo em filhotes € denominado cretinismo. O crescimento
retardado e o desenvolvimento mental prejudicado sdo os sinais clinicos. Os cdes com
cretinismo tém tamanho corpéreo desproporcional, com cabecas grandes e largas,
linguas protraidas e espessas, e membros curtos. Os filhotes acometidos frequentemente
sdo os maiores da ninhada, mas comegam a estacionar seu crescimento em relagdo a
seus irmdos dentro de 3 a 8 semanas. E provavel que muitos filhotes gravemente

acometidos morram nas primeiras semanas de vida (CATHARINE et al., 2004).

DIAGNOSTICO
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Segundo Diaz-Espineira et al. (2007), pode ser dificil estabelecer o diagnostico
do hipotireoidismo primario nos cées por causa da ocorréncia comum de concentra¢des
baixas da T4 no plasma nas doengas néo tireoideanas e auséncia de uma concentragdo
elevada no plasma de TSH no hipotireoidismo priméario. De acordo com Ferguson
(1994), o teste especifico da funcdo da tiredide ndo é tdo avancado e tdo direto quanto
0s testes utilizados para humanos.

Devido a variedade de sinais clinicos e a dificuldade na interpretacdo dos testes
de funcdo tireoideana, o hipotireoidismo ¢é frequentemente diagnosticado
inapropriadamente. Muitos fatores podem influenciar os testes de funcdo tiredide
resultando em baixas concentracBes hormonais séricas em cédes eutiredideos. O
diagndstico depende de sinais clinicos compativeis e de testes de fungdo tireoideana
anormais (PANCIERA et al., 2003).

Testes Laboratoriais de Triagem

Os resultados do hemograma, exames bioquimicos e da urinalise podem indicar
o diagnostico de hipotireoidismo e descartar outros distarbios (CATHARINE et al.,
2004). Os achados clinicopatol6gicos mais consistentes em cdes com hipotireoidismo
sdo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. A hipercolesterolemia € identificada em
aproximadamente 75% dos caninos hipotiredideos e, a concentracdo de colesterol pode
exceder 1.000 mg/dL (NELSON e COUTO, 2006).

A anemia normocitica, normocrémica, ndo-regenerativa (hematécrito de 28% a
35%) € um achado menos consistente (NELSON e COUTO, 2006). A anemia
arregenerativa moderada ocorre em 30% dos cées hipotiredideos (CATHARINE et al.,
2004). A contagem de leucdcitos freqlientemente se apresenta normal e o nimero de
plaquetas varia de normal a aumentado (NELSON e COUTO, 2006).

Aumento de leve a moderado na atividade das enzimas lactato-desidrogenase,
alanino-aminotransferase, fosfatase alcalina, e, raramente creatinina-cinase pode
também ser identificada, mas sdo achados extremamente inconsistentes e podem néo
estar diretamente relacionados com o estado hipotiredideo (NELSON e COUTO, 2006).
De acordo com Catharine et al. (2004) e Nelson e Couto (2006), a hipercalcemia
moderada pode ocorrer no hipotireoidismo congénito.

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria € uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicina

veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacdo Cultural e Educacional de

Garca ACEG. CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel.: (0**14) 3407-8000

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Numero 17 - Julho de 2011 - Peridodicos Semestral

Os resultados do exame de urina sdo habitualmente normais em caninos com
hipotireoidismo. A polidria, polidipsia, e as infec¢des do trato urinario ndo séo tipicas
do hipotireoidismo (NELSON e COUTO, 2006).

O hipotireoidismo canino raramente esta associado a sangramentos pois a funcao
plaquetaria e os tempos de sangramento, geralmente, sdo normais (CATHARINE et al.,
2004).

Testes da Funcdo da Glandula Tiredide

A funcdo da glandula tiredide é avaliada pela mensuracdo das concentracdes
séricas basais do hormonio da tiredide (NELSON e COUTO, 2006). Os horménios
tiredideos comumente medidos incluem a T4 total (T4T), a T3 total (T3T) e a T4 livre
(fT4). A utilizacdo de ensaios para T3 livre (fT3) e T3 reversa (T3r) € menos comum
(CATHARINE et al., 2004). Os niveis total e livre do horménio sérico da tiredide
variam significativamente de uma espécie a outra, devido as diferencas em
concentragBes da proteina sérica e ou pelas taxas de producdo e eliminacdo hormonal
(KAPTEIN et al., 1994).

A T4 total sérica e as concentracGes da T3 total refletem o horménio limitado as
proteinas séricas do paciente. A capacidade obrigatéria destas proteinas para o
horménio da tiredide varia para cada hormonio e de uma espécie a outra (KAPTEIN et
al., 1994).

A concentracdo da T4 total é um teste de triagem excelente para a disfuncéo
tiredidea canina. Um cdo com concentracdo da T4T dentro do valor de referéncia pode
se admitido como eutiredideo. A concentracdo diminuida da T4T néo é especifica para o
diagnostico do hipotireoidismo. A T4T diminuida pode ser normal para aquele
individuo, resultado de doenca ndo-tireGidea, ou secundaria a administragdo de
farmacos. A variagdo de referéncia para a concentracdo da T4T depende do laboratério,
mas geralmente fica entre 1.5 a 3.5ug/dL (CATHARINE et al., 2004).

A mensuracdo da T4 basal por radioimunoensaio (RIA) é mais exata do que nos
métodos ELISA. O valor da T4 deve ser avaliado no contexto da historia, dos achados

no exame clinico e de outros dados clinicopatologicos. Todas essa informacGes
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permitem um indice de suspeicdo para eutireoidismo ou hipotireoidismo (NELSON e
COUTO, 2006).

A idade, a raca e a temperatura ambiental podem afetar a concentracdo sérica da
T4T. As concentracBes séricas da T4T nos neonatos sdo semelhantes aquelas nos caes
adultos. As concentracGes da T4T ndo diferem significativamente entre machos e
fémeas, mas sdo maiores nos caes pequenos do que nos caes de racas medias e grandes.
Os Greyhounds e os Deerhounds escoceses possuem concentracdes da T4T mais baixas
do que outras ragas caninas. Durante o diestro e a prenhez, as concentrages da T4T
ficam aumentadas em funcdo de modificacdes na ligacdo da proteina ao hormonio
tiredideo. Aumentos moderados nas concentracfes da T4T também podem ocorrer na
obesidade (CATHARINE et al., 2004). A administracdo de varias drogas (incluindo
glicocorticoides, sulfonamidas, anticonvulsivantes, antiinflamatorios ndo-esteroidais e
agentes de contraste radiol6gico) abaixa a T4 e a T3 sérica (PANCIERA et al., 2003).

A concentracdo da T4 livre corresponde a porcdo da T4 que ndo se conjuga com
proteinas transportadoras plasmaticas (normalmente 0,1% da T4 total) (PANCIERA et
al., 2003). O horménio ligado a proteina age como um reservatério para manter as
concentracfes do horménio livre no plasma. Como apenas o horménio livre pode entrar
na célula e ligar-se aos receptores, a medida da fT4 deve dar uma representacdo mais
precisa da funcdo tiredidea. O método padrdo para medir a fT4 é a dialise de equilibrio.
Como este método é caro e demorado, radioimunoensaios de fase sélida (analoga) de
estagio Unico para a fT4 humana sdo comumente usados para medir a fT4 canina
(CATHARINE et al., 2004). Os autores Parra et al. (2004), afirmam que o0s testes para
fT4 humano mostram precisdo e exatiddo boa e sensibilidade elevada com as amostras
séricas caninas, porém indicam que o resultado deve ser interpretado cuidadosamente
até que estudos adicionais possam esclarecer este assunto.

Geralmente, os valores séricos da fT4 obtidos pelo método de dialise de
equilibrio maiores do que 1,5 ng/dL sdo compativeis com eutireoidismo, e os valores
menores do que 1,0 ng/dL sdo sugestivos de hipotireoidismo, considerando-se que a
historia, o exame clinico e outras anormalidades clinicopatologicas sejam também
compativeis com o distarbio (NELSON e COUTO, 2006).
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Com relacdo a concentracdo da T3 Total, sua mensuracdo é menos precisa do
que a da T4T para distinguir os cdes eutiredideos dos hipotiredideos porque as
concentracOes da T3 flutuam na variagdo normal ainda mais do que as concentracdes da
T4 nos caes eutiredideos (CATHARINE et al., 2004).

A utilidade clinica da mensuracdo da T3r (reversa) sobre a fT3 nos caes nédo foi
comprovada (CATHARINE et al., 2004).

A concentracdo basal de TSH canino enddgeno (cTSH) é um teste confirmatorio e
tem uma especificidade de 98% quando é usado conjuntamente com os testes da avaliacdo
da T4 total ou os niveis da T4 livre (FINORA e GRECO, 2007). As concentracdes séricas
de ¢cTSH mensuradas em caninos hipotiredideos sobrepdem-se aqueles dos caninos
eutiredideos com enfermidade concomitante e, aproximadamente, 20% de caninos
hipotiredideos tem concentragGes de cTSH normais (< 0,6 ng/dL). Em muitos estudos, a
sensibilidade e a especificidade do teste de cTSH tém atingido aproximadamente 80%
(NELSON e COUTO, 2006). A mensuracdo de uma concentracdo aumentada do cTSH é
especifica para o diagndstico do hipotireoidismo se a T4T ou fT4 também estiverem
reduzidas (CATHARINE et al., 2004).

Testes de Estimulacdo com TSH e TRH Séricos

Os testes de estimulacdo com TSH e TRH avaliam a resposta da glandula
tiredide a administracdo exdgena de TSH e TRH, respectivamente. A vantagem deles
consiste na capacidade de diferenciar hipotireoidismo da sindrome do eutiredideo
doente em caninos (NELSON e COUTO, 2006).

O melhor método para confirmar um diagndstico clinico do canino hipotiredideo
é o teste da estimulacéo da tireotropina (TSH). O protocolo mais amplamente utilizado é
a mensuracdo da T4T seguida pela administracdo intravenosa do TSH bovino na dose
de 0,1 unidade/kg (PARADIS et al., 1994). Uma segunda amostra para a mensuracgao da
TAT é colhida 6 horas apds. O diagnostico do hipotireoidismo é provavel quando as
concentracOes sericas da T4T tanto antes quanto apos o TSH estdo abaixo da variacdo
de referéncia (<1,5 pg/dL). O teste de resposta ao TSH ndo pode ser usado para avaliar

a funcdo tireGidea nos cédes que estdo recebendo L-tiroxina porque o tratamento provoca
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atrofia tiredidea. A suplementacdo deve ser interrompida de 6 a 8 semanas antes do teste
(CATHARINE et al., 2004).

No teste de resposta ao TRH, o protocolo mais comumente usado € de 0,1 mg/kg
administrado por via intravenosa, com o sangue colhido antes e de 4 a 6 horas apos a
administracdo do TRH. O diagnostico do hipotireoidismo € garantido se a concentracdo
da T4T ap6s o TRH ficar abaixo da variacdo de referéncia (<1,5 pg/dL). A resposta
méaxima do cTSH ocorre de 10 a 30 minutos ap6s a administracao intravenosa do TRH.
O teste de resposta a0 TRH ndo é indicado para a diferenciacdo do hipotireoidismo
primario do secundario nos cdes. O teste de resposta ao TRH é menos confiavel do que
o teste de resposta ao TSH no diagnostico do hipotireoidismo canino (CATHARINE et
al., 2004).

Efeitos colaterais, como salivacdo, vOmito, miccdo, defecacdo, miose,
taquicardia e taquipnéia, podem ser observados com a dose 0,1 mg/kg de TRH
administrado por via intravenosa. Estudos recentes sugerem gque uma dose fixa mais
baixa de 100 a 600 pg de TRH por via intravenosa, com amostras colhidas a zero e
quatro horas, é tdo confiavel quanto a dose mais alta e tem menos probabilidade de
resultar em efeitos colaterais (CATHARINE et al., 2004). As reacGes anafilaticas,
embora incomuns, podem se tornar presentes nos cdes apds injecOes intravenosas
repetidas de TSH bovino. Mudancgas importantes no ambiente como temperatura
(inverno versus verdo) e fases do ciclo estral (estro, diestro) podem influenciar
resultados no teste da fungdo da tiredide dos cdes (PARADIS et al., 1994).

Testes para Tireoidite Linfocitica
Um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) disponivel para
anticorpos antitiroglobulina (AAT) é indicador sensivel e especifico da tireoidite. E
importante reconhecer que um titulo AAT positivo ndo é um indicador de funcdo
tiredidea anormal. A mensuracdo do AAT foi recomendada para a triagem do grupo de
cruzamento com o objetivo de eliminar definitivamente formas hereditarias de tireoidite
(CATHARINE et al., 2004).
Anticorpos dirigidos contra T3 e T4 também ocorrem na tireoidite canina,
embora sejam menos prevalentes do que os AAT. Como a T3 e a T4 sozinhas séo
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moléculas pequenas, esses anticorpos provavelmente se desenvolvem contra epitopos
contendo T3 e T4 da tiroglobulina. Tanto anticorpos anti-T3 como anti-T4 séo
encontrados em 0,7% das amostras submetidas a testes de tiredide (CATHARINE et al.,
2004).

A identificacdo de auto-anticorpos contra tiroglobulina poderia dar suporte ao
diagnostico de hipotireoidismo causado por tireoidite linfocitica, se 0 canino apresentar
sinais clinicos, alteracBes fisicas e resultados no teste de horménio da tiredide
compativeis com o distarbio (NELSON e COUTO, 2006).

Drogas que Afetam os Testes de Funcdo Tireoideana

Existem muitos fatores que afetam as concentragfes basais de hormdénio da
tiredide e do TSH canino enddgeno. Muitos deles diminuem as concentracfes basais do
horménio da tiredide e podem aumentar o TSH enddgeno em caninos eutiredideos,
causando confusdo diagnostica de hipotireoidismo (NELSON e COUTO, 2006). A
presenca dos anticorpos anti T4 pode adulterar os testes, aumentando os niveis da T4
total e mascarar o hipotireoidismo verdadeiro (FINORA e GRECO, 2007).

Ha farmacos que afetam tanto os testes de funcédo tireoideana quanto a propria
glandula de cdes. Assim sendo, conhecer aqueles que alteram a concentracdo dos
horménios tireoideanos ou que elevam o hormonio estimulante da tiredide sérico (TSH)
facilita a interpretacdo correta dos resultados dos testes. Os resultados dos testes de
funcdo tireoideana devem ser avaliados meticulosamente em pacientes sob terapia e ou
terapia prolongada, especialmente se esta compreender a administracdo de
glicocorticéides, antiinflamatérios ndo esterdides (AINES), fenobarbital, sulfonamidas,
furosemida ou clomipramine. As consequéncias de muitas dessas drogas sobre a tiredide
em cées ndo foram comprovadas, porém a interpretacdo dos testes de funcao tireoideana
deve ser conduzida com cautela (CARDOSO et al., 2007).

Os glicocorticoides enddgenos e exogenos inibem diretamente o eixo
Hipotalamo - Hipofise - Tiredide, além de influenciar o metabolismo periférico dos
horménios tireoideanos. Ocorre supressdao da resposta da T4 a estimulacdo pelo
hormonio liberador de tireotropina (TRH) e da T3 em resposta ao TSH. A supressdo na
secrecdo dos hormonios da hipofise é a mais provavel explicagdo para diminuicdo
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moderada na concentracdo da fT4. A administracdo de fenobarbital por pouco tempo
ndo afeta as concentracOes séricas da T4T, fT4 ou TSH. Em tratamentos que utilizaram
o fenobarbital por periodos mais longos, verificou-se que a concentracdo da fT4 e da
TA4T inseria-se na faixa de cdes caracterizados como hipotiredideos, visto que 0s sinais
clinicos e efeitos da administracdo desse farmaco (ganho de peso, letargia,
hipercolesterolemia) sdo semelhantes aqueles decorrentes do hipotireoidismo. Apos
quatro semanas da interrupc¢ao do tratamento com fenobarbital, a funcdo tireoideana se
normaliza. O brometo de potassio por ser quimicamente semelhante ao iodo tem
potencial para interagir com o iodo da glandula tiredide. Ndo foram observadas
alteracdes nos testes de funcdo da tiredide em estudo com cdes epilépticos que
receberam brometo de potéssio por um periodo de 14,5 meses. Aparentemente, sua
administragdo, nédo altera significativamente a fungéo tireoideana em cées quando em
doses terapéuticas. Outras medicacdes podem interferir também, como sulfonamidas,
antiinflamatdrios ndo esteroides, antidepressivos triciclicos, furosemida, interleucina-2,
interferon, heparina e agentes de contraste radiogréaficos orais como ipodato e o &cido
iopandico (CARDOSO et al., 2007).

Alteracbes Dermatohistopatoldgicas

As biopsias 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 tire6ide) ndo identificarem a causa. Alteracdes
histoldgicas inespecificas como dilatacdo folicular, ceratose folicular, atrofia folicular e
ou epidérmica, pele fina, entre outras, estdo associadas a varias endocrinopatias,
incluindo o hipotireoidismo. Alteracdes histoldgicas consideradas especificas do
hipotireoidismo como o aumento do contetdo da mucina deérmica, pele espessa e
comeddes também podem ser observadas. Caso se desenvolva piodermite secundaria,
pode ser encontrado um infiltrado celular inflamatério variavel (NELSON e COUTO,
2006).

TRATAMENTO
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A levotiroxina constitui o tratamento de escolha para a maioria dos pacientes
hipotiredideos. T4 oral absorvida serd convertida como T3 conforme a necessidade das
células. O nivel do plasma varia entre animais, e uma variabilidade nas doses deve-se
esperar (BOOTHE, 2001). A dose inicial é de 0,02 - 0,04 mg/kg/dia. Segundo Boothe
(2001) Catharine et al., (2004) e Nelson e Couto (2006), a dose inicial ¢ de 0,02
mg/kg/12 horas. Ajuste na dosagem com base na concentracdo sérica da T4 e na
resposta clinica a terapia pode ser necessario (TILLEY e SMITH, 2003). Os cées
menores podem requerer doses mais elevadas ou mais freqiientes (BOOTHE, 2001). A
L-tiroxina sintética é o tratamento inicial de escolha porque resulta na normalizacdo
tanto das concentracdes T4 quanto das concentracdes T3. O risco de hipertireoidismo
iatrogénico é baixo, porque a regulacdo fisiolégica da conversdo da T4 a T3 fica
preservada. Apesar da T3 ser o hormdnio ativo na célula, o tratamento com L-
triiodotironina sintética ou com combinacbes da T3 e T4 ndo é recomendado. O
tratamento com T3 pode estar indicado caso se suspeite de absorcdo gastrintestinal
deficiente da T4. As concentracdes séricas da T4T devem ser mensuradas a intervalos
de seis a oito semanas durante 0s primeiros seis a oito meses do tratamento, pois o
metabolismo da T4 vai modificar-se quando a taxa metabolica normalizar-se, e podem
ser necessarios ajustes na dosagem (CATHARINE et al., 2004).

O tratamento do hipotireoidismo é realizado pela suplementacdo da levotiroxina.
O sucesso da terapia ocorre através da monitoracdo terapéutica por testes da funcéo da
tiredide (FINORA e GRECO, 2007). Observa-se uma resposta ao tratamento com
aumento na atividade e melhora na atitude, geralmente dentro de uma a duas semanas.
O ganho de peso e as anormalidades neuroldgicas comegam a melhorar dentro de uma a
quatro semanas, enquanto as alteracfes dermatologicas podem levar quatro a seis
semanas para melhorar e meses para se resolver completamente. Uma falha na resposta
dentro de seis a oito semanas ap6s 0 inicio do tratamento deve estimular uma
reavaliacdo do diagnostico (PANCIERA et al., 2003).

A dieta deve ser reduzida em gordura até que o peso corporal fique satisfatorio e a
concentracdo da T4 fique normal (TILLEY e SMITH, 2003).

No coma mixedematoso, a L-tiroxina inicialmente deve ser administrada por via
intravenosa (5 pg/kg a cada 12 horas) por causa da absorcéo intestinal deficiente. Outro
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cuidado de suporte inclui a fluidoterapia adequada, 0 reaguecimento passivo com
cobertores e o suporte ventilatorio, se necessario (CATHARINE et al., 2004). Com a
recolocacgdo de suporte, agressivo, do hormonio da tiredide na terapia intravenosa, esta
circunstancia pode com sucesso ser tratada, embora a taxa de mortalidade remanesca
elevada (FINORA e GRECO, 2007).

De acordo com Nelson e Couto (2006), ndo € normal que a tireotoxicose
desenvolva-se como resultado da administracdo excessiva de levotiroxina sédica no
canino, devido as adaptacdes fisioldgicas que dificultam a absorcdo pelo trato
gastrintestinal e aumentam a depuracdo do horménio da tiredide pelo figado e rins.
Contudo, a tireotoxicose pode desenvolver em pacientes caninos que estdo recebendo
quantidade excessiva de levotiroxina sddica; naqueles em que a meia-vida plasmatica da
levotiroxina é prolongada, especialmente nos que estdo recebendo levotiroxina sodica
duas vezes ao dia; e em cdes com metabolismo de levotiroxina diminuido (por exemplo,
insuficiéncia renal ou hepética concomitante). A razdo para esta sensibilidade marcante

ao hormonio é desconhecida.

PROGNOSTICO

Com o tratamento apropriado, o hipotireoidismo pode ser controlado e ter um
progndstico excelente (FINORA e GRECO, 2007).

O prognostico para caninos com hipotireoidismo depende da causa subjacente. A
expectativa de vida de um canino adulto com hipotireoidismo primario, submetido a
adequado tratamento deve ser normal. A maioria das manifestacdes clinicas sera
resolvida como resposta a suplementagédo com hormonio da tiredide. O prognostico para
filhotes com hipotireoidismo (por exemplo, cretinismo) € reservado e depende da
gravidade das anormalidades esqueléticas e articulares no momento em que o
tratamento é iniciado. O prognostico para 0s caninos com hipotireoidismo secundario
causado por malformacdo ou destruicdo da glandula hipofisaria & reservado. O
prognostico no coma mixedematoso depende da identificagdo precoce (CATHARINE et
al., 2004).
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Em casos de tratamento cirdrgico para adenomas na glandula tiredide, o
prognostico é excelente, porém somente 12 a 37% dos tumores sao adenomas, a maioria
sdo adenocarcinomas. O progndstico de adenocarcinomas da tiredide é ruim e o periodo

de sobrevida ap0s intervencdo cirurgica é de um a trés anos (FLANDERS, 1994).

CONCLUSAO

O hipotireoidismo caracteriza-se por uma diminuicdo na produgdo dos
horménios da glandula tiredide. Esses horménios, a triiodotironina e a tiroxina, sao
responsaveis pela atividade metabdlica do organismo animal. Diversas sdo as suas
funcdes fisioldgicas. Contudo, quando ha alteragcdo na concentracdo plasmatica e celular
desses hormdnios, Vvarios sinais clinicos podem estar presentes. Apds ser diagnosticado,
o hipotireoidismo pode ser tratado com reposicdo hormonal. O progndstico varia

conforme o fator etioldgico da enfermidade, sendo na maioria das vezes bom.
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