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Resumo

A diminuicdo dos valores de tiroxina total pode ter uma origem tiroideia ou extra-
tiroideia. Com a entrada na geriatria, e perante a doenca, o diagnéstico de um hipotiroidismo
verdadeiro fica comprometido, pelo que varios estudos tém vindo a ser efectuados com o intuito
de compreender as alteracbes no metabolismo periférico das hormonas tiroideias e as
implicacbes que essas alteracdes tém a nivel dos tecidos. Vérias tém sido as propostas da
suplementacdo do doente, sem, no entanto, existir um consenso no que se refere a relevancia da

mesSma para 0 Seu bem-estar.

Os objectivos da presente dissertacdo de mestrado consistiram em avaliar se a
suplementacdo com levotiroxina sodica beneficia clinicamente animais geriatricos e com
doencas ndo tiroideias que apresentem diminuigdes de tiroxina total associadas a sinais clinicos

de quebra metabdlica.

Com base nesses objectivos, considerou-se uma amostra de 31 cdes com idade superior
a cinco anos, com doengas concomitantes, que apresentassem valores de tiroxina total baixos
ou normal-baixos e sinais clinicos compativeis com hipotiroidismo a primeira consulta. A
suplementacdo dos animais foi monitorizada em trés controlos, nos quais se avaliou a

progressao do estado clinico e os valores séricos de tiroxina total de cada animal.

Embora a amostra do estudo ndo tenha sido suficiente para a obtencdo de resultados
conclusivos do ponto de vista estatistico, verificou-se uma normalizacdo dos valores de tiroxina
total associada a melhoria clinica dos animais no primeiro controlo. O sinal clinico letargia foi
0 que apresentou melhorias mais evidentes, estando de acordo com os objectivos pretendidos e
ainda com a capacidade de, na pratica clinica, promover um aumento na qualidade de vida dos

animais nos critérios referidos.

Palavras-chave: Geriatrico; Sindrome da Doenca Nd&o Tiroideia; Tiroxina Total,;
Suplementacéo; Levotiroxina Sodica



Abstract

The decrease of total T4 values can have a thyroidal or extra-thyroidal origin. With
aging and disease, the diagnosis of a true hypothyroidism may be compromised, and several
studies have been carried out to understand the changes in the peripheral metabolism of thyroid
hormones and the implications that they have in tissues. There have been several proposals for
the supplementation in the non-thyroidal illness syndrome, although without consensus in the

patient’s well-being.

The following work aimed to evaluate if the supplementation with levothyroxine sodium
benefits geriatric dogs and dogs with non-thyroidal illnesses that presented low serum thyroxine

levels associated to clinical signs of low metabolism.

The subjects of the following study consisted in 31 dogs over five years old, with non-
thyroidal disease, that presented low to low-normal total thyroxine values and clinical signs of
hypothyroidism at the first evaluation. The supplementation was monitored in three follow-ups,

in which clinical status and serum levels of thyroxine were evaluated.

Although the study didn’t present results statistically conclusive due to a small sample,
there was a normalization of the serum thyroxine values and a clinical improvement of most
animals in the first follow-up. The clinical sign with better improvement was lethargy, which
was the aim of this work, allowing us, in clinical practice, to promote an increased quality of

life in animals with this clinical presentation.

Keywords: Geriatric; Non-Thyroidal Illness Syndrome; Total Thyroxine; Supplementation;
Levothyroxine Sodium



Abreviaturas, siglas e simbolos

% — Percentagem

Mg — Micrograma

3,3-T2 — Diiodotironina

5’D — Desiodagao 5’

5D — Desiodacdo 5

ACTH — Hormona Adrenocorticotropica, do inglés ‘Adrenocorticotropic Hormone’
ATP — Adenosina Trifosfato, do inglés ‘Adenosine Triphosphate’
BID — Duas Vezes Por Dia, da locucdo latina Bis In Die

cm?® — Centimetros clbicos

D1 — Desiodase tipo 1

D2 — Desiodase tipo 2

D3 — Desiodase tipo 3

DIT — Diiodotirosina

DM — Diabetes Mellitus

et al. — E outros, da locucéo latina et alli

Gl - Gastrointestinal

HHT — Hipotalamo hipofise tirdide (eixo)

HT — Hormonas Tiroideias

IRC — Insuficiéncia Renal Cronica

IV - Intravenoso

Kg — Kilograma

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

L-T4 — Levotiroxina Sodica

MH — Medicina Humana
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mL — Mililitro

NTI — Doenca ndo tiroideia, do inglés ‘Nonthyroidal IlIness’
NTIS — Sindrome da doenca ndo tiroideia, do inglés ‘Nonthyroidal Illness Syndrome’
NYHA — New York Heart Association

® - Marca Registada

SARDS - Sindrome da Degenerescéncia Subita Adquirida da Retina, do inglés ‘Sudden

Acquired Retinal Degeneration Syndrome’



SED — Sindrome do Eutiroideu Doente
SID — Uma Vez Por Dia, da locucéo latina Semel In Die
SNC — Sistema Nervoso Central

SNP — Sistema Nervoso Periférico
TO—Tempo 0

T1-Tempo 1l

T2 —Tempo 2

T3 —tempo 3

T3 —3,5,3’-triiodotironina

T3AA — Anticorpos Anti-Triiodotironina
rTs—3’,5”,3-triiodotironina ou T3 reversa
tT3 — T3 total

T4-3,5,3,5" -tetraiodotiroxina ou tiroxina
T4+AA — Anticorpos Anti-Tiroxina
fT4—Talivre

fT4d — T4 livre por diélise de equilibrio
tT4 — T4 total

TBG — Globulina transportadora de tiroxina, do inglés ‘thyroxine-binding globulin’

TBPA — Pré-albumina transportadora de tiroxina, do inglés ‘thyroxine-binding

prealbumin’.

TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular
Tg — Tiroglobulina

TgAA — Anticorpos Anti-Tiroglobulina

TPO — Peroxidase tiroideia, do inglés ‘thyroid peroxidase’

TRH — Hormona libertadora da tirotropina, do inglés ‘thyrotropin-releasing hormone’

TSH — Hormona estimulante da tirdide ou tirotropina, do inglés ‘thyroid-stimulating

hormone’
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Descricdo do Estagio Curricular

O estagio curricular realizado no ambito do Mestrado Integrado em Medicina
Veterinéria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias teve lugar no Hospital
Veterinario VetOeiras — Hospital Central da Linha de Cascais (HVCLC), na area de Clinica de
Animais de Companhia, tendo compreendido o periodo entre 2 de fevereiro de 2015 e 31 de

julho de 2015, sob a supervisao e orienta¢do do Dr. Luis Chambel.

Durante o periodo referido foi possivel acompanhar casos clinicos em diferentes areas,

nomeadamente consultas, cirurgia, internamentos, reabilitacdo e consultas de especialidade.

Os casos clinicos dos doentes internados eram comunicados em rondas com a presenga
dos medicos veterinarios, enfermeiros e estagiarios. As fungdes no servi¢o de internamento
consistiram na monitorizacdo dos animais internados, em recobro e na unidade de cuidados
intensivos, realizando exames fisicos, administracdo de farmacos, alimentacdes, passeios, e

execucao de exames complementares de diagndstico, colocagdo de cateteres e algaliacoes.

No ambito da area de cirurgia as tarefas executadas compreenderam a preparagdo pré-
cirargica do animal, recolha de sangue e execucao de analises quando necessario, preparacao
da area de intervencdo e dos materiais necessarios para a monitorizacdo do animal e aiunda
preparacdo da sala de cirurgia quando necessario. Na cirurgia, as tarefas compreendidas
consistiram em ajudar o cirurgido na intervengdo ou monitorizagcdo do animal. As principais
cirurgias acompanhadas foram ortopedias (correccao de fracturas, ressecao da cabeca do fémur,
correccdo de luxacBes, osteotomias e artroscopias), cirurgia electiva do trato reprodutor
(ovariohisterectomias, ovariectomias e orquiectomias), cirurgia dos tecidos moles, cirurgia

oftalmica e dentisteria.

No que se refere ao servico de consultas, foi possivel acompanhar consultas de medicina
preventiva, de acompanhamento, de medicina geral e de especialidade, nomeadamente de
ortopedia, neurologia, oftalmologia e clinica de exoticos. Durante a consulta prestou-se auxilio
ao medico veterinario na contencdo, exame fisico do animal, recolha de sangue, execucédo de

analises e exames complementares de diagndstico.

Na area de imagiologia foi possivel acompanhar exames radiograficos, ecograficos e
ecocardiograficos e ainda exames endoscopicos, aperfeicoando técnicas de contencéo,
posicionamento e abordagem a diferentes sistemas, e adquirir novos conhecimentos no

diagndstico de doengas com recurso aos mesmos.
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Na area de fisioterapia foi possivel acompanhar animais que deram entrada no centro
com lesbes neuroldgicas e ortopédicas, bem como no pos-cirdrgico das mesmas, animais para
controlo de peso e animais de trabalho e agility. Acompanhou-se o protocolo de reabilitagdo
dos mesmos, auxiliando na passadeira aquatica, modalidades terapéuticas, monitorizacao

quando necessario e exercicios de obstaculos.

O estégio permitiu a consolidagdo dos conhecimentos praticos e tedricos adquiridos ao
longo do percurso académico, tendo sido possivel acompanhar o trabalho de profissionais de
varias areas da medicina veterinaria, obtendo novos conhecimentos e enriquecendo a

experiéncia do estagiario.
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1. Introducao

1.1. O Envelhecimento

O envelhecimento consiste num processo biolégico em que se ddo alteracGes
progressivas no organismo, com reducéo da capacidade do individuo em manter a homeostasia
sob situacdes de stress interno fisioldgico, bem como de fazer face as exigéncias do ambiente
externo (Boari & Aste, 2003; Fortney, 2004; Mosier, 1989).

Neste processo ocorre uma deterioragdo gradual na relagdo entre os sistemas do
organismo, com perda das suas reservas organicas, das capacidades regenerativas das suas
funcOes, e adaptabilidade. A velocidade dessa deterioracdo pode variar com a presenca de
efeitos patoldgicos nas fungdes fisioldgicas, seja na célula, no sistema organico, ou no corpo

como um todo (Mosier, 1989).

A variabilidade da esperanca de vida, quer entre espécies quer entre individuos da
mesma espécie sugere que uma componente genética possa ser responsavel pelo processo de
envelhecimento (Fortney, 2004) e que a nivel celular possa existir um bioritmo em contagem
decrescente que para o ciclo celular quando os sinais de envelhecimento sdo activados (Shearer,
2010). De entre esses sinais pensa-se que poderao estar envolvidos processos como restricdo de
coddes, mutacBes somaticas e regulacdo genética, bem como um encurtamento dos telémeros
(Hayek & Davenport 1998; Shearer, 2010). Um factor que também se relaciona com o
envelhecimento é o pigmento lipofuscina que se deposita nos tecidos organicos em quantidades

crescentes com a idade, podendo mesmo ser designado de “pigmento da idade” (Davies, 1996).

A perda da vitalidade e o verdadeiro mecanismo da morte ndo sdo determinaveis de
forma simples nem directa. Sabe-se que a doenca, o stress, a malnutricdo, a falta de exercicio,
a genética e mesmo o ambiente que rodeia um organismo acelera esse processo, especialmente
no animal idoso, em que hd uma maior probabilidade de existirem vérias doengas, em diferentes

orgdos e com niveis variados de disfuncéo entre individuos (Fortney, 2004; Mosier, 1989).
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1.2. O Geriatrico

Os parametros que definem a idade em que o cdo pode ser considerado geriatrico tém
sido area de debate (Hayek & Davenport, 1998). Foi feita uma pesquisa em que se interrogaram
veterinarios no sentido de reportarem quando os cdes e gatos iniciassem doencas relacionadas
com a idade. Este estudo demonstrou que, enquanto que 0s gatos, como um grupo,
apresentavam um envelhecimento uniforme, nos cdes, a longevidade pareceu correlacionar-se
inversamente com o tamanho corporal. Essa correlacdo também foi evidente quando se
compararam dados da esperanca de vida entre diferentes racas de cdes (Hayek & Davenport,
1998).

Apesar de ndo existir um valor standard acordado para intervalos de idade que definam
as varias etapas de vida (Shearer, 2010), existem varias propostas. A American Animal Hospital
Association refere, com base em estudos de envelhecimento cerebral em Beagles, que a
memoria e os déficits de aprendizagem podem surgir a partir dos 6 ou 7 anos de idade (Epstein
et al., 2005). Davies (1996) propde que a partir dos 6 anos o animal esta na idade adulta
avancada, onde podem surgir evidentes sinais externos e/ou evidéncia de alteracGes
relacionadas com a idade afectando pelo menos um importante sistema corporal e que o animal
senil apresenta ja perda de fungdo no sistema nervoso central levando a uma falha congnitiva

ou perda de controlo em pelo menos um importante sistema corporal.

Mesmo no animal saudavel vao dar-se pequenas altera¢cGes que aumentam com a idade
caracterizando-se por recuperacdes cada vez mais lentas. A longo prazo aumenta a desidratagéo
tecidular, a hipoxia, as alteracdes de membrana e o crescimento tumoral. Um animal geriatrico
encontra-se mais susceptivel a condi¢des de stress, tem menos reservas e apresenta fases de
reaccdo e recuperacdo mais lentas. Encontra-se também mais sujeito a alteragGes funcionais
quando tem uma nutricdo pouco adequada, se sofrer alteracbes no ambiente ou perante situacoes
de stress (Mosier, 1989).

Assim, segundo a defini¢do de Fortney (2004), o termo sénior ou geriatrico descreve
uma etapa de vida com declinio progressivo da condicéo fisica, imunidade, funcdo organica,
sensorial e mental, sendo que, apesar de geralmente se considerar um cao sénior a partir dos
sete anos de idade, varios factores podem intervir, acelerando ou retardando esse processo de

envelhecimento.
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1.3. Principais alteragdes metabolicas e organicas que ocorrem com a idade

A taxa metabolica do geriatrico decresce cerca de 20% Tabela I - Principais
alteracdes que ocorrem a

e, em adicdo com a diminuigdo da actividade, os requerimentos nivel tecidular (Davies, 1996)
caldricos reduzem 30 a 40%. (MacDougall & Barker, 1984;

Atrofia
Mosier, 1989; Fortney, 2004). Esta diminui¢do é acompanhada
por uma desidratacdo e por uma progressiva incapacidade de Infiltragdo gorda
crescimento a nivel celular (Mosier, 1989), que se traduz a nivel Fibrose

tecidular pelas alteragdes mencionadas na tabela | (Davies,
Capacidade de reparacgdo

1996). prolongada

Como resultado das alteracdes relatadas a nivel celular, Redugdo do nimero de
células activas

os diferentes Orgdos e consequentemente, 0 organismo, Vvao

Reducéo da taxa de

sofrer mudancas progressivas e irreversiveis que acabardo por B

comprometer 0s seus mecanismos fisiol0gicos e cuja expressdo

. . T . . Redugcéo da fun¢do organica
ird variar entre individuos (Davies, 1996), como referido na ¢ gaoorg

tabela Il.

Tabela Il Principais alteracfes nos diferentes sistemas do cao idoso

Sistema Alterac6es funcionais e morfologicas

e Hiperqueratinizacdo das almofadas plantares
e Unhas quebradicas e malformadas
e Hiperqueratose folicular e epidérmica
e  Atrofia epidérmica e dérmica
Pele e pélo e Perda de elasticidade e hiperpigmentacdo da pele - Aumento da deposicio de calcio e
pseudoelastina
e Hiperplasia das glandulas ap6crinas, com presenca de granulos nas células secretoras
e Pélo baco e enfraquecido, zonas de alopécia, pélos brancos.
(Mosier, 1989; Merchant, 2004)

e Perda de massa e funcdo muscular - Diminuicdo do nimero e dimensdes das células musculares;
fibrose e atrofia musculares com perda da sensibilidade a adenosina trifosfato (ATP); diminui¢do
Sistema da capacidade de utilizar o oxigénio, que também circula em menores quantidades.
musculoesquelético e Aumento da massa gorda
e Perda de densidade dssea - Menor capacidade da absorcédo de calcio e diminui¢do do nimero de

osteoblastos
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Perda de fungdo neuromotora - Alteragdes no sistema nervoso central e periférico, na morfologia

muscular e metabolismo comprometem a funcéo.

(Mosier, 1989)

Sistema

Cardiovascular

Perda de capacidade de reserva cardiaca, do volume sanguineo, débito cardiaco e pressdo sanguinea
Hipertrofia cardiaca

Infiltracdo gorda

Acumulacéo de lipofuscina.

Deposicdo de mucopolissacaridos nas valvulas cardiacas que progridem para fibrose.

Calcificacdo e aumento da rigidez cardiaca.

Espessamento da hialina presente nos vasos sanguineos e perda da sua elasticidade. Fibrose.

(Mosier, 1989; Harvey & Paddleford, 1999)

Sistema Hepético

Infiltrac@o gorda
Perda de fungdo hepética - diminuigdo do nimero de hepatdcitos e aumento de tecido fibrotico.

Diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico — diminuicéo do débito cardiaco.

(Davies, 1996; Harvey & Paddleford, 1999)

Sistema

Respiratdrio

Reducdo da actividade ciliar - Involucdo do sistema ciliar, com diminui¢cdo do nimero de cilios e
sua atrofia.

Perda da funcdo muscular respiratoria e complacéncia toracica e pulmonar - diminuicdo da massa
muscular e aumento da massa gorda, atrofia e enfraquecimento dos musculos respiratérios, fibrose
pulmonar, ossificacdo costocondrial e alteracfes na conformacéo das costelas.

Diminuicdo da capacidade de difusdo através das membranas capilares alveolares - Alteracdes
morfoldgicas progressivas com perda de elasticidade e coalescéncia dos alvéolos, bem como
diminuicdo do nimero dos mesmos.

Diminuicéo do reflexo de tosse - perda da sensibilidade das membranas mucosas e tonus muscular.
Diminuicdo da imunoglobulina G e M. Fungdo da célula T Helper diminuida e da célula T

supressora aumentada.

(Mosier, 1989; Taboada, 2004)

Sistema Renal e

Urinéario

Reducdo do fluxo sanguineo renal - diminuicdo do débito cardiaco (Harvey & Paddleford, 1999)
Atrofia renal com perda de diferenciacéo cértico-medular - reducdo do nimero de glomérulos entre
metade a dois tercos comparativamente com o animal jovem.

Diminuicdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) - esclerose intercapilar, e acumulagdo de
proteinas com consequente alteragdo na TFG.

Diminuicao da fungdo dos tdbulos renais distais.

Falha na capacidade de concentracdo renal - aumento da resisténcia nos tibulos renais distais com
aumento da hormona antidiurética.

Atrofia ou hipertrofia tubular, diminui¢do do didmetro tubular, disrupcéao tubular.
Desenvolvimento de incontinéncia - Por diminui¢do do controlo cortical, alteracfes vasculares,

perda de controlo neuromuscular e alteracfes hormonais.
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(Mosier, 1989; Harvey & Paddleford, 1999)

e Diminuicdo da secrecdo hormonal.

e  Espessamento trabecular e capsular das adrenais; hiperplasia e posterior atrofia; perda de resposta
a injeccdo com hormona adrenocorticotréfica (ACTH).

e  Atrofia testicular; alteragdo da sua microvasculatura, com comprometimento da espermatogénese,

Sistema Endécrino e
hialinizacdo tubular e fibrose progressiva; prepucio torna-se pendular.

Reprodutor
e  Aumento da prostata
e  Aumento dos ovarios com posterior atrofia; diminuicdo dos foliculos, e corpos IGteos e aumento do
intervalo entre estros; perda das membranas mucosas; atrofia generalizada do tracto urogenital.

(Mosier, 1989)

e Alteracdes cognitivas, sensoriais, motoras e autbnomas
e Reducéo do peso cerebral

. e Diminui¢do da perfusdo e consumo cerebral de oxigénio
Sistema Nervoso

Central (SNC) e Degeneracdo neuronal e das bainhas de mielina.

o Aumento da destruicdo e diminui¢do da producdo de neurotransmissores.
e  Alteracdes nos receptores.
(Mosier; Harvey & Paddleford, 1999)

1.4. A Tiroide no Geriatrico

Em individuos em processo de envelhecimento sdo comuns as alteragcdes do foro
enddcrino (Boari & Aste, 2003; Scott-Moncrieff, 2012). Isto pode dever-se ao declinio que
ocorre na funcao enddcrina, tal como nos restantes sistemas, que pode envolver varios factores
tais como a diminuicdo da resposta a nivel tecidular, reducdo da secrecdo hormonal nas
glandulas periféricas, alteracdes no transporte das hormonas ou mesmo modificacdes nos

mecanismos centrais que controlam a libertacdo hormonal (Chahal & Drake, 2007).

No entanto, ao longo dos anos, tem sido controverso o papel da idade na funcdo
tiroideia. Para comecar, sabe-se que os sinais da idade podem ser confundidos com
hipotiroidismo, tendo-se mesmo suposto, no passado, que uma diminuigdo da fungéo tiroideia
seria um processo fisioldgico do envelhecimento (Mariotti et al., 1995; Scott-Moncrieff, 2012).
Sabe-se também que a doenca tiroideia € mais comum no geriatrico, e que 0s sinais clinicos
podem diferir dos reportados no jovem. Também é mais complexa a interpretagdo dos testes de
funcdo tiroideia no idoso, j& que € mais dificil distinguir os valores que poderdo ser
considerados fisioldgicos, de valores que resultam de doengas concomitantes ou de medicacdes

a gque o idoso estd mais frequentemente sujeito (Mariotti et al., 1995; Meeking, 2005; Scott-
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Moncrieff, 2012). Nos ultimos anos, tem-se provado que muitas das alteracGes tidas como
resultado da idade s&o, na verdade, doencas tiroideias subclinicas e/ ou resultado de doencas
concomitantes (Chahal & Drake, 2007).

1.4.1. O Envelhecimento da Tiroide

Estudos de envelhecimento da tir6ide em cées saudaveis sdo raros, porém existe uma

extensa bibliografia comparativa entre humanos e ratos (Mariotti et al., 1995).

1.4.1.1. Alteragdes Morfo-Histoldgicas

Morfologicamente, tal como nos restantes orgaos, a tirdide sofre um envelhecimento.
Estudos histoldgicos em glandulas tiroideias de humanos aparentemente normais, detectaram
um aumento de fibrose interfolicular, reducdo das dimensdes foliculares, degeneracdo e
aplanamento das células epiteliais e graus variados de infiltracBes linfociticas. Foi ainda

detectada uma diminuicdo das dimensdes da glandula (Pittman, 1961; Mariotti et al., 1995).

Estudos em ratos dificultaram essa avaliacdo da diminuicdo das dimens@es da glandula
dado o seu crescimento continuo até a idade avancada (Mariotti et al., 1995), porém, alguns
estudos histoldgicos observaram 0s mesmos sinais de atrofia, com aplanamento das células
epiteliais, e irregularidades nos foliculos, que alternavam entre pequenas e grandes dimensfes
(Frolkis, Verzhikovkaya, & Valueva, 1973; Cizza et al., 1992).

N&o se encontraram reportados estudos de alteragdes morfoldgicas na tirdide saudavel
do cdo (Mariotti et al., 1995) .

1.4.1.2 Sintese e Secrecdo Hormonal

O iodo ¢é fundamental na sintese das hormonas tiroideias (HT), sendo incorporado na
dieta na forma de iodeto e absorvido ao longo de todo o tracto gastrointestinal (Gl). A facilidade
com que ocorre esta absorcdo torna improvavel o seu comprometimento com estados saudaveis

de senescéncia (Pittman, 1961).

Ap0s a sua absorcdo, o iodeto vai associar-se a proteinas plasmaticas e pode seguir dois
cursos: a sua maioria é excretada pelos rins e o restante é selectivamente retirado da circulagao
e incorporado pela tiroide (Pittman, 1961; Guyton & Hall, 2011). A sua entrada para a célula

tiroideia da-se activamente, atraves da bomba de iodeto, juntamente com o potassio. No interior
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da célula sera oxidado pela peroxidase tiroideia (TPO), originando o iodo. Seguidamente o iodo
é transportado através da membrana basal para o foliculo onde ira ser responsavel pela iodacao
da tiroglobulina (Tg), a percursora da tiroxina (T4) e da triiodotironina (T3), as hormonas
tiroideias (Rijnberk & Kooistra, 2010; Guyton & Hall, 2011; Scott-Moncrieff, 2015).

Vaérios estudos com iodo radioactivo foram efectuados com o intuito de investigar
alteracOes na sintese e secrecdo das hormonas tiroideias e tem-se verificado que existe uma
diminuicdo da absorcéo de iodo com a idade, quer em estudos realizados em ratos quer em
humanos (Mariotti et al., 1995). Porém, enquanto que alguns desses estudos apenas avaliaram
a diminuicdo da absorcéo de iodo ao nivel da tiréide (Gaffney, Gregerman, & Shock, 1962;
Oddie et al., 1968; Frolkis et al., 1973), outros tiveram em conta a diminuicdo da excrecao de
iodo pelos rins e consequente aumento das suas reservas em idosos, confirmando essa
diminuicdo (Wilansky, Newshaw, & Hoffman, 1957; Hansen, Skovsted & Siersbaek-Nielsen,
1975).

No que se refere aos indices de secrecdo das hormonas tiroideias, alguns estudos
verificaram diminui¢des na sua secrec¢do, tanto em ratos (Verzar & Freydberg, 1956; Wilansky
et al., 1957; Gregerman & Crowder, 1963) como em humanos (Gregerman, Gaffney & Shock,
1962), sendo que os métodos utilizados foram indirectos, através da medicéo da saida de iodo
radioactivo (1**!) da tir6ide sem ter em conta as diferencas que ocorrem na excrecao renal de
iodo no idoso. Hotta et al., 1991, contabilizou estas diferencas em ratos e mediu as
concentracdes das HT em sangue arterial e venoso, calculando a taxa de secrecdo hormonal
pela tiroide, concluindo que os valores de secrecdo das hormonas ndo sofreu alteragdes entre a

meia-idade e o0 idoso.

1.4.1.3. Concentragdes Sanguineas das Hormonas Tiroideias e seu o
Transporte

Numa glandula tir6ide normal, o produto maioritariamente secretado é a tiroxina, sendo
a trilodotironina secretada em muito menores quantidades. A proporgédo Ta/T3 varia consoante
a especie (Eiler, 2006) e sabe-se que no cdo a Tz secretada é cerca de 20% da T4 (Rijnberk &
Kooistra, 2010). Grande parte da T3 € formada pela desiodacdo do anel externo da T4 nos
tecidos periféricos (Rijnberk & Kooistra, 2010).

A maioria da T4 e T3 circulantes estdo ligadas a proteinas plasmaticas, sendo que cerca

de 1% se encontra livre. A proteina com maior afinidade para as hormonas tiroideias é a proteina

21



transportadora de tiroxina (TBG), existindo também a transtirretina, a aloumina e algumas
lipoproteinas plasmaticas. Como apenas as hormonas que se encontram livres podem entrar nas
ceélulas, a sua entrada é lenta, especialmente da T4 que tem maior afinidade com as proteinas
plasmaticas, e no interior das celulas, as hormonas livres irdo, por sua vez, ligar-se a proteinas
presentes no interior da mesma, fazendo a sua acgdo local lentamente (Eiler, 2006; Scott-
Moncrieff, 2015).

Estudos em concentracoes sanguineas das hormonas tiroideias

Estudos em ratos e humanos tém vindo a averiguar as alteragdes das concentracGes das
hormonas tiroideias no idoso saudavel, apresentando resultados dispares nas duas espécies.

Mariotti et al., em 1995, realizou um artigo de revisdo demonstrando-o.

Assim sendo, enquanto que no rato se verifica uma diminuicdo da concentracdo da Ta
total (tT4) (Frolkis et al., 1973; Huang, Steger, & Meites, 1980; Donda & Lemarchand-Béraud,
1989; Corréa da Costa & Rosenthal, 1996) e da T4 livre (fT4) (Frolkis et al., 1973; Cizza et al.,
1992), no homem estes valores permanecem constantes em grande parte dos estudos
(Rubenstein, Butler, & Werner, 1973; Olsen, Laurberg, & Weeke, 1978; Herrmann et al., 1981,
Poehlman et al., 1992). Harman, Wegmann & Blackman (1984) registaram diminuic¢6es na tTa,

que, apesar de ligeiras, foram estatisticamente significativas.

Ja Scott-Moncrieff (2012) afirma que em cées idosos os dados relatados sdo semelhantes
aos encontrados em ratos, sabendo-se que os valores de T4 no cdo diminuem com a idade.
Gonzalez & Quadri em 1988 avaliaram 27 cadelas Beagle de diferentes idades e verificaram
que os niveis de T4 circulante diminuiam com a idade. Num outro estudo de 1990, em que foram
recolhidas amostras sanguineas de 1074 cdes de todas as idades, Reimers et al., verificou que a
concentragédo de T4 total era inferior 21% em cées com mais de seis anos, comparado com cées
jovens adultos. Em 2007, Lawler et al., avaliou longitudinalmente 12 cées de raca Labrador

Retriever, medindo também a fT4 e constatando que ambas diminuiam com a idade.

No que diz respeito aos valores de triiodotironina, grande parte dos estudos em ratos
mostram uma diminuigdo nos seus valores, tanto totais (tT3) (Huang et al., 1980; Donda et al.,
1987; Donda & Lemarchand-Beéraud, 1989; Rao-Rupanagudi, Heywood, & Gopinath, 1992)
como livres (fT3)(Cizza et al., 1992), a semelhanca do que ocorre no homem (Herrmann et al.,
1981; Poehlman et al., 1992; Mariotti et al., 1993) .
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Em cées, Lawler et al., também verificaram uma diminuicdo nos valores totais de T3

com a idade.

Estudos no transporte das hormonas tiroideias no sangue

Uma das principais propostas para a diminuigéo da circulagdo dos valores totais das HT,
€ uma diminuicdo da sua ligacdo a TBG (Mariotti et al.,1995).

Relativamente a capacidade de ligacdo da T4 em ratos, Frolkis et al., 1973, verificaram
uma reducdo com a idade, 0 que pode contribuir para a queda das suas concentragdes sanguineas
totais, observadas nesse estudo, mas ndo totalmente, pois a percentagem da diminuicédo da T4

circulante foi muito mais marcada.

Em humanos, enquanto alguns estudos revelam que existe um aumento nos padrdes das
concentracOes sanguineas da TBG (Braverman, Dawber, & Ingbar, 1966; Burrows et al., 1975;
Hesch et al., 1977), associada a uma diminui¢do da transtiretina, outros ndo detectaram

quaisquer alteracdes na mesma (Harman et al., 1984).

Né&o se encontraram reportados estudos de alteracGes de transporte de HT no céo idoso

saudavel.

1.4.1.4. Metabolismo e Accao das Hormonas Tiroideias

A principal via metabdlica para a degradacdo da Ta resulta da desiodacdo das
iodotironinas a partir da Ta. Este processo € mediado pelas desiodases que estdo presentes tanto
na tirdide como nos tecidos periféricos. Existem duas reac¢des de desiodacdo estudadas, a
remocao de um atomo simples de iodo do anel fendlico (externo), que se designa desiodacéao
5’(5’D) e a remocao de um atomo de iodo do anel tirosil (interno), designada de desiodagao 5
(5D). A 5’D ¢ considerada uma via de activagao porque gera directamente T3 metabolicamente
activa a partir da prohormona T4, relativamente inactiva, e a 5D é uma via de inactivagdo porque
0 anel de tirosil tanto da T4 como da Ts resulta na formacgédo dos metabolitos metabolicamente

inertes rTs e 3,3°-T», respectivamente (Mariotti et al., 1995; Bianco et al., 2002).

Nas reaccdes de desiodacdo estdo envolvidas enzimas, as desiodases. Existem trés tipos
de desiodases estudadas, a desiodase tipo 1 (D1), a desiodase tipo 2 (D2) e a desiodase tipo 3
(D3) (Mariotti et al., 1995; Bianco et al., 2002). As suas funcdes e locais de actuacdo

encontram-se representados na tabela I11.
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Enquanto que em estudos precoces se verificou um aumento da taxa de degradagéo
periférica em ratos idosos (Gregerman & Crowder, 1963; Jang & DiStefano 111, 1985),
contrariando a diminuicdo observada em humanos (Gregerman et al., 1962; Nishikawa et al.,
1981; Mariotti et al., 1993), estudos mais tardios registaram uma diminuigéo da actividade 5°D
da D1 tanto no figado como na tirdide, in vitro, bem como uma diminui¢&o da sua sensibilidade
a estimulos metabdlicos, estando em concordancia com os estudos em ratos (Katzeff, 1990).
Contrariando 0 que seria de se esperar e que ocorre em sujeitos doentes, a diminuicdo da
degradacdo da T4 em T3 no homem ndo é acompanhada de um aumento da conversao rTs

(Nishikawa et al., 1981), ou este ndo € significativo (Mariotti et al., 1993).

Tabela 111 Expressdo, actividade e fun¢do das desiodases (Mariotti et al., 1995; Bianco et al., 2002)

Local de expressdo Tipo de actividade Funcéo

D1

D2

D3

pouco eficiente.

SNC, hipdfise tirdide, musculo | S6 tem actividade 5°’D Responsavel pela conversdo de T. em
esquelético, medula espinhal T3 em tecidos especificos.
SNC, pele S6 tem actividade 5D Exerce grande parte da inactivagéo da

tiroideias.

N&o se encontraram registos de estudos do metabolismo periférico das hormonas

tiroideias em cées idosos saudaveis.

1.4.1.5 Controlo Hipotalamo-Hipofisario da Funcédo Tiroideia

Tanto em humanos como em ratos, tém-se encontrado valores de TSH basal que
permaneceram inalterados com a idade. Alguns casos de aumento em humanos foram
observados, normalmente associados a circulagdo de anticorpos anti-tiroideus, em mulheres,
tendo sido interpretados como um estado de hipotiroidismo auto-imune decorrente da idade em
vez de uma consequéncia directa da mesma (Mariotti et al., 1995). No entanto, apesar de se
esperar um aumento da TSH consequente das diminui¢des nas concentragdes circulantes das
HT, o eixo hipotalamo-hipoéfise-tirdide (HHT) sofre também alteracbes com a idade, sendo que
Olsen et al. (1978) verificaram, em idosos saudaveis e que ainda apresentavam concentragoes

de T4, Tz e rTs dentro dos valores-padrdo tinham concentragdes basais de TSH diminuidas.
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Gonzalez & Quadri (1988), investigaram também os valores de TSH basal no seu estudo
em cdes de vérias idades, confirmando que estes se mantiveram constantes, apesar da

diminuicdo da T4 e verificando também um aumento de anticorpos anti-Ta.

A resposta da TSH a TRH com a idade também tem sido estudada, com bastante
controvérsia, tanto em ratos como em humanos, pois, enquanto que alguns estudos revelam
respostas normais ou alteragdes sem significado (Klug & Adelman, 1979; Pekary et al., 1983;
Harman et al., 1984), outras revelam uma diminuicdo da resposta (Chen, 1984; van Coevorden
et al.,1989; Olsson et al., 1989; Cizza et al., 1992).

No estudo de Gonzalez & Quadri (1988), cdes idosos apresentaram uma resposta a TSH

mais demorada.

1.4.2. A Tiroide e o Doente

Para além das alteracBes degenerativas que ocorrem, per si, ao nivel da tirdide e no
metabolismo das hormonas tiroideias, existe outro factor predisponente no idoso, ja

anteriormente referido, a doenca.

A doenca pode induzir mudancas profundas ao nivel dos sistemas neuroenddcrinos,
sendo comum a activacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-tiroideu (HHT), que se manifesta pela

diminuicdo dos indices das hormonas tiroideias (Warner & Beckett, 2010).

Sendo a doenca tiroideia, nomeadamente o hipotiroidismo, relativamente comum no
idoso, e podendo apresentar sinais clinicos mais atipicos em idades mais avangadas, a
confirmacdo e diagndstico laboratorial sdo de extrema importancia. Porém, quando esta
presente uma doenca concomitante, todo o processo diagndstico complica, j& que a doenca,

consoante a sua gravidade, ira influenciar esses valores laboratoriais (Warner & Beckett, 2010).

Estudos revelaram que 40 e 70% dos pacientes humanos hospitalizados com doenga néo
tiroideia (NTI1) ttm uma ou mais anomalias nos testes de funcéo tiroideia e que por outro lado,
a incidéncia de uma verdadeira doenca tiroideia nesses mesmos pacientes € inferior a 1%
(Cavalieri, 1991; Mariotti et al., 1995), o que originou a designagéo de Sindrome do Eutiroideu
Doente (SED), ja que as alteragdes observadas ndo eram indicativas de doengca tiroideia, mas
sim uma resposta a uma doenca subjacente, e que tera levado a recomendac¢do em ndo testar o

eixo HHT perante a doenga concomitante (Mclver & Gorman, 1997).
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Existia um consenso de que 0s pacientes que apresentassem doenca sistémica seriam
eutiroideus e que as anomalias observadas nos testes de funcéo tiroideia ndo teriam efeitos
fisioldgicos ou clinicos adversos (Chopra, 1996; Mclver & Gorman, 1997). Chopra (1996)
propde que essa premissa podera ndo ser a mais correcta, e que um hipotiroidismo secundario
poderd resultar da doenca sistémica subjacente, considerando mais correcto 0 termo
“nonthyroidal illness syndrome” (NTIS), visto que este ndo reflete um julgamento quanto ao
estado tiroideu e clinico do doente, permitindo fazer uma estratificacdo consoante os valores

apresentados e correlacionar com a gravidade da doenca.

Desordens que estdo mais frequentemente associadas ao NTIS no cdo incluem
neoplasia, doenga renal, doenca hepética, falha cardiaca, doenca neurolégica, desordens
inflamatorias e cetoacidose diabética (Scott-Moncrieff, 2012)

Assim, De Groot (2006) reuniu as possiveis interpretacfes das alteracbes nos

parametros tiroideus no doente e que se encontram expostas nos seguintes pontos:

e As alteracbes detectadas representam artefactos e os meios de diagnostico
adequados podem revelar a presenca de um eutiroideu.

e A diminuicdo dos valores sanguineos de Ts podem dever-se a inibidores das
proteinas transportadoras.

e Os niveis de T3 ao nivel da pituitaria estdo normais devido a desiodacdo local poder
estar aumentada.

e Os valores circulantes estdo de facto diminuidos, e 0 paciente é bioquimicamente
hipotiroideu, mas esta é uma resposta fisioldgica benéfica e ndo deve ser alterada
pela terapéutica.

e Por fim, o sindrome do eutiroideu doente é uma forma de hipotiroidismo secundario,
em que os niveis de T4 sanguineos e teciduais estdo, de facto, diminuidos, com a
existéncia de um hipotiroidismo ao nivel dos tecidos e que é provavelmente

desvantajoso para o paciente, devendo ser efectuada uma terapéutica.

1.4.2.1 Alterac0des na circulacdo das hormonas tiroideias

Estudos conduzidos em humanos

Nos estudos do NTIS em humanos tem-se proposto varias classificacbes que

caracterizam as diferentes alteracGes tiroideias que podem ocorrer no doente. Destacam-se 0
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sindrome de T3 baixa, sindrome de T3 e T4 baixas, sindrome de T4 elevada e outras anomalias

(como rTs elevada e alterac6es na TSH basal) (Chopra, 1997; Mclver & Gorman, 1997).

No sindrome de T3 baixa, mais de 70% dos pacientes que apresentam uma doenca que
requer hospitalizagdo tém diminuicdo da Ts, sem aparente comprometimento dos outros
parametros tiroideus (Chopra, 1996). E a apresentacdo mais comum do NTIS, visto que se tem
verificado que os valores de tT3zs&o os primeiros a decrescer em estados de doenga, sendo esta
queda mais acentuada quanto mais grave for o estado clinico do doente (Mclver & Gorman,
1997; Iglesias et al., 2009; Wajner & Maia, 2012).

Estados de T3 e T4 baixa estdo presentes em 30 a 50% dos pacientes que se apresentam
nos cuidados intensivos (Chopra, 1996). Actualmente sabe-se que a diminuicdo da T4 € um
factor de prognostico no NTIS e que niveis baixos tém uma correlacdo positiva com a taxa de
mortalidade (Wartofsky & Burman, 1982; Gouveia et al., 2016).

Dentro das outras anomalias, verifica-se um aumento da rTz em grande parte das
doencas sistémicas (Wartofsky & Burman, 1982; Engler & Burger, 1984; Docter et al., 1993).
E os valores de TSH variam entre normais, em cerca de 50% dos casos, diminuidos em 30% e
aumentados em 12% (Chopra, 1996).

Em doentes graves, as concentracfes das proteinas transportadoras das HT apresentam-
se diminuidas devido a resposta de fase aguda, o que se traduz numa quebra dos valores totais
das HT (Warner & Beckett, 2010). Afandi et al. (2000) reportaram uma quebra da TBG em 12h
até 60% ap0s cirurgia. Ja Kaptein et al. (1981) propuseram a presenca de inibidores da ligacdo
das HT as TBG no NTIS, ao encontrar uma diminuic¢do acentuada da tT4 com manutencéo dos
valores de TBG e elevacdo da fTs4, porem Mendel et al. (1991) ndo encontraram quaisquer

evidéncias da presenca de inibidores.

Estudos conduzidos em caes

Ao contrario do que se verifica em humanos, em veterinaria continua a ser utilizado o
termo SED, em que a principal alteracdo reportada nos valores circulantes das HT é uma
diminuicdo da tT4 e ndo de tTz (Scott-Moncrieff, 2012). Este facto pode dever-se a varias
razdes, entre as quais a falta de uso de testes de medicdo de tT3 no cdo (Kaptein, Hays, &
Ferguson, 1994; Kemppainen & Behrend, 2001; Ferguson, 2007).
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Para além da existéncia de poucos estudos com um perfil completo na medicdo das HT
em cées, os resultados apresentados sdo discrepantes. Enquanto que Kantrowitz et al. (2001)
confirmaram uma auséncia do sindrome de Tz baixa pois, com recurso a medicdo de tTg, tTs,
T4 e separacdo dos doentes por gravidade da doenca, verificaram que os valores da tT3, da tTs
e da fT4 diminuiram com o aumento gravidade da doenc¢a, com maior evidéncia nos valores de
tT4, Mooney, Shiel & Dixon (2008), num estudo em 196 cdes com NTIS, verificaram que a
anomalia mais frequente nos testes de funcdo tiroideia foi uma queda na tTs, em 75,9% dos
casos, semelhante ao que ocorre em humanos, sendo também frequente a diminuicdo da tTs
junto com a tTs, em 64% dos casos, ja a reducdo sozinha da tT4 apenas ocorreu em 1,5% dos
casos. J& Rudas et al.(1994) registaram em 11 cdes com alopécia truncal simétrica a presenca
de um sindrome de T3 baixa, em que os valores de T4 Se apresentavam normais-baixos mas com

uma resposta normal aos testes de estimulacdo de TRH.

Apesar disso, em contraste com 0 que se observa em humanos, pensa-se que ocorrem
diminuigcdes na tT4 mesmo em fases mais precoces da doenca, servindo igualmente como
prognastico, ja que os valores sdo mais baixos quanto maior a gravidade da mesma (Kaptein et
al., 1994; Scott-Moncrieff, 2012). Porém, num estudo em doentes criticos, Elliot et al. (1995)

verificaram uma relacdo positiva entre diminuicéo dos valores de tT3 e mortalidade.

Ao contrario do que se encontra registado em humanos, poucas alteracdes nas

concentracdes de TSH basal tém sido reportadas em cdes com NTIS (Kantrowitz et al., 2001).

No estudo anteriormente referido de Kantrowitz et al. (2001), em média, as
concentracdes de TSH dos animais em estudo eram significativamente maiores que no grupo
controlo, porém, apenas 8,1% dos animais apresentava valores acima da referéncia, estando
esses cdes distribuidos pelos diferentes grupos, ndo sendo possivel atribuir uma relacdo com a
gravidade da doenca. O estudo de Mooney et al. (2008) vai ao encontro desses resultados, com
poucas excepgdes de valores de TSH elevados. JA& Ramsey, Evans & Herrtage (1997)
compararam o0s valores de TSH em 72 cdes, eutiroideus, “eutiroideus” doentes ¢ hipotiroideus

e verificaram casos de animais com NTIS que apresentavam valores de TSH aumentados.

Apesar de na medicina humana estar reportada uma diminuicdo da TSH em casos de
NTIS mais grave, em veterinaria esse registo ndo é possivel dada a menor sensibilidade dos
testes de cTSH que os da TSH humana (hTSH), sendo incapazes de distinguir valores baixos

de valores normais de TSH (Mooney et al., 2008). E entdo de todo o interesse que surja um
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teste de cTSH valido para a avalia¢do correcta do mecanismo do NTIS no eixo HHT (Kaptein
etal., 1994).

1.4.2.2 Alteracdes no Metabolismo Periférico das Hormonas Tiroideias

Para melhor compreender as alteracGes que ocorrem nos parametros tiroideus perante a
doenca, serdo adiante expostas as investigacoes que tém sido conduzidas sobre as altera¢bes do
seu metabolismo e transporte, bem como se estas tém, de facto, um efeito benéfico ou

prejudicial no doente.

Alguns estudos cinéticos de turnover das hormonas tiroideias tém revelado que, em
pacientes com NTIS, existe uma diminui¢do na producdo periférica de T3, sem alteracGes na
sua depuracdo e que, pelo contrario, 0 aumento da rTs resulta da sua retengdo, sem aumento da
sua taxa de producdo (em casos de manutencao dos niveis de T4) (Docter, 1993; Bianco, 2002).
De entre as explicagcBes mais plausiveis para esta alteracdo, encontram-se a diminuicdo da
actividade da D1, responsavel por grande parte da producéo de T3 e depuracdo da rTz e aumento
da actividade da D3 (Bianco, 2002; Peeters et al., 2003; Wajner & Maia, 2012), bem como
alteracOes no transporte plasmatico das HT (Engler & Burger, 1984; Docter, 1993).

Alteracdes no Transporte das Hormonas Tiroideias para os Tecidos

O transporte das hormonas tiroideias para o interior das células é dependente de energia,
pelo que, mecanismos associados a perda de energia, tais como estados de doenca, podem levar
a diminuicdo do seu transporte para o0 meio intracelular, e consequentemente a um
hipotiroidismo celular sem alteracdes imediatas dos valores circulantes das HT (Hennemann et
al., 2001; Jansen et al., 2005; Holtorf, 2014).

Essa manutencdo dos valores circulantes das HT deve-se ao facto da entrada de T4 no
meio intracelular requerer mais energia que a de T3, pelo que pequenas alteragdes na energia
celular resultam num declinio abrupto de absorcdo de T4, com consequente aumento na
circulagdo, justificando assim o declinio tardio da T4 em humanos com NTIS observado na
literatura (Jansen et al., 2005; Holtorf, 2014).

Como referido anteriormente, cerca de 50% dos doentes com NTIS apresentam valores
de TSH basal normais e 30% normais-baixos (Chopra, 1996). Tal ocorre por haver diferentes
transportadores nas células da hipdfise que ndo dependem de energia. Este factor leva a que a
hipofise ndo exerga o feedback negativo aumentando a TSH. Para complementar esse facto, 0s
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seus receptores nucleares tiroideus saturam, levando a que acabe por diminuir a secrecdo de

TSH, o que estd de acordo com os valores encontrados nalgumas manifestacbes de NTIS

(Holtorf, 2014).

Alterac6es de Conversdo

Varias investigagdes tém sido conduzidas com o objectivo de compreender os factores

que levam a diminuigdo da actividade da 5’D nas NTIs. Destacam-se os abordados na tabela

IV, representada em seguida:

Tabela IV Factores que contribuem para a diminuicéo da actividade 5'D

Restrigdo caldrica

Verificou-se que a baixa ingestdo de carbohidratos contribui para a geracdo de
cofactores de tiol, criticos para a actividade catalitica da D1 (Cavalieri, 1991,
Adler & Wartofsky, 2007)

Aumento da geracédo de

radicais livres

Radicais livres estdo presentes em muitos processos patolégicos, nomeadamente
no NTIS (Huang et al., 1987; Kehrer, 1993).

Huang et al. (1987) estudaram a influéncia dos radicais livres no NTIS,
verificando um aumento dos mesmos, que, por peroxidacdo lipidica ou outro

processo oxidativo, podera ser responsavel pela diminuicao da actividade da 5°D.

Acidos gordos livres como
inibidores da actividade .
das 5°D

Pode haver um aumento dos &cidos gordos livres no NTIS (muitas vezes associado
a restricdo calorica).
Tem-se verificado uma correlacdo positiva com a diminuicdo da conversao

periférica de T4 em T3 e que tal se pode dar por inibigéo da actividade da 5°D.

(Chopra et al., 1985; Chopra, 1996; Adler & Wartofsky, 2007)

Alteracdes nos niveis de

selénio

Valores circulantes de selénio estdo diminuidos na doenca grave e sépsis (Warner
& Beckett, 2010).

Tem sido proposto que a baixa expressdo das desiodases (selenoproteinas) seja
uma consequéncia do baixo suprimento de selénio (Arthur et al., 1990; Van Lente
& Daher, 1992).

Outros estudos refutam esta hipotese, ndo verificando uma relagdo directa da
normalizacdo dos valores tiroideus com a suplementacéo de doentes com selénio,
mas sim, com a melhoria do estado clinico desses doentes (Angstwurm, Schopohl,
& Gartner, 2004; Gartner, 2009)

Aumento dos niveis de rT3

Contrariamente ao que ocorre no individuo saudavel (consultar tabela I11), foi
detectada a expressdo de D3 no figado e musculo esquelético de humanos com
NTIS prolongado.

Tem-se verificado uma correlagdo positiva entre a expressdo da D3 e valores

aumentados de rTs.

(Bianco et al., 2002; Peeters et al., 2005)
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N&o estdo reportados estudos no metabolismo periférico do cdo com NTIS (Kaptein et
al., 1994).

1.4.2.3 Condigdes clinicas mais comuns no NTIS

As condicoes clinicas reportadas mais comummente no cao, vao ao encontro dos estudos
efectuados na medicina humana, sendo que os autores que reportam estas condi¢des no cédo
citam artigos de humanos (Scott-Moncrieff, 2012; 2015).

1.4.2.3.1 Doenca Renal

Dado o seu papel no metabolismo e excrecdo das hormonas tiroideias, é de esperar que
a disfuncéo renal cause perturbacdes nos mesmos (Adler & Wartofsky, 2007; Neto & Zantut-
Wittmann, 2016).

Sindrome nefrotico

No sindrome nefrotico, com proteinuria, o doente pode apresentar sinais compativeis
com hipotiroidismo (Wartofsky & Burman, 1982; Adler & Wartofsky, 2007). No entanto,
apesar da compatibilidade com valores de tT4 e tTs diminuidos, os valores geralmente normais
das fracgdes livres da T4 e Tz sugerem a presenca de um estado metabdlico tiroideu normal
(Wartofsky & Burman, 1982; Basu & Mohapatra, 2012).

Vaérios estudos indicam um paralelismo entre a perda das proteinas transportadoras das
HT pela urina com a queda da fraccdo total das mesmas na corrente sanguinea (Gavin et al.,
1978; Feinstein et al., 1982). Feinstein et al. (1982) ainda observaram que o racio tTs/tTs de 15
pacientes com sindrome nefrético ndo tratado, mas com preservacao da TFG, se encontrava
normal, confirmando a auséncia de comprometimento dos indices de conversdo periféria de T4
em Ts. Os indices de rTs em doentes com sindrome nefrotico apresentam-se geralmente
normais, ao contrario do que ocorre nas restantes NTI (Feinstein et al.,1982; Wartofsky &
Burman, 1982; Adler & Wartofsky, 2007), porém, como Feinstein et al. verificaram, os valores
normais de Tz pertenciam a fracgéo total, apresentando-se aumentada a fracgdo livre da mesma,

0 que sugere a sua perda na urina juntamente com as restantes proteinas.

Insuficiéncia Renal Cronica

A insuficiéncia renal crénica, nomeadamente em estados mais avancados, afecta o

metabolismo tiroideu de diversas formas, podendo-se verificar uma diminuicdo da circulacéo
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das HT, alteracbes no metabolismo periférico, diminuicdo na ligagdo as proteinas
transportadoras e aumento do armazenamento de iodo na tiroide (Lim, 2001).

Assim, as alteragGes mais comuns séo a diminuicdo dos niveis de tTs, bem como dos de
fTs (Lim et al., 1977; Kaptein et al., 1988; Zoccali et al., 2006), havendo também uma
diminuig&o na circulagdo da tT4 e fT4 nos estados mais avangados (Lim et al., 1977; Kaptein et
al., 1988). Estudos de cinética destas hormonas confirmam que as alteracfes observadas se
devem a falhas no seu metabolismo periférico, nomeadamente na conversdo da T4 em Ts
(Kosowicz, Malczewska, & Czekalski, 1980; Kaptein et al., 1983).

Os valores de TSH podem apresentar-se aumentados, sendo uma elevagdo muitas vezes
transitdria (Kaptein et al., 1988), ou mais frequentemente, normais (Lim et al., 1977; Kosowicz
et al., 1980). A presenca de um aumento da TSH pode ser sugestivo de um hipotiroidismo
verdadeiro, cuja prevaléncia parece aumentada, em casos cuja etiologia da doenca seja
autoimune (Kaptein et al., 1988). A auséncia de um aumento da TSH noutros casos chegou a
gerar especulacdo se o estado urémico do doente podera comprometer o eixo HHT, porém em
doentes hipotiroideus primarios verificou-se o esperado aumento da TSH perante valores baixos
das HT circulantes (Lim, 2001). Lim et al., 1984, observaram uma diminuicao das
concentragcfes de T3 no figado, com manutencdo das mesmas ao nivel da hipofise, em ratos
urémicos, 0 que sugere que a conversao periférica na hipdfise ndo parece afectada pela doenca,
e justifica a auséncia de um aumento de TSH face a diminuicdo dos valores das HT. A resposta
da TSH & administracdo de TRH encontra-se frequentemente diminuida e atrasada (Wartofsky
& Burman, 1982; Lim, 2001). O ritmo circadiano da TSH pode encontrar-se alterado no doente

cronico renal, com auséncia do pulso nocturno (Kaptein, 1996).

No que se refere a rTs, contrariamente as restantes NTI, os valores da rT3 total (TrT3)
encontram-se normais (Kaptein et al., 1983). Porém, Kaptein et al., (1983) ainda estudaram a
cinética da rTs em doentes renais crénicos, verificando que a rTs livre (FrTs) se apresentava
aumentada e as concentragOes das proteinas circulantes dentro dos valores de referéncia, nos
mesmos doentes. Isto propbe a existéncia de inibidores da ligacdo da rTs as proteinas
circulantes. Observou-se ainda uma diminui¢do na depuracdo da rTs livre, 0 que pode ser

justificado com alteragdes no metabolismo periférico, tal como nas restantes NTI.
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1.4.2.3.2 Doenca Hepatica

O figado € um 6rgdo de elevada importancia N0 Tapela \ Fungio Hepética no
metabolismo tiroideu, sendo frequentes as alteracGes nos Metabolismo Tiroideu
testes de funcdo tiroideia em doentes hepaticos (Wartofsky

& Burman, 1982; Neto & Zantut-Wittmann, 2016). Sintese das proteinas transportadoras
das HT (TBG; PBPA; Albumina)

As suas funcgdes encontram-se destacadas na tabela
V, a direita, sendo a conversio da T4 em T3 de grande Armazenamento da Tse T
relevancia, pois uma diminuicdo nos niveis de Tz pode Converso periférica da Ta em T
reflectir um efeito directo de doenca hepatica em vez do
efeito indirecto que se verifica na NTI, o que pode justificar ~ Degradagéo e excrecéo hormonal
as alteracdes dispares que se tém verificado no doente
hepatico com NTIS (Wartofsky & Burman, 1982; Bianchi et
al., 1991; Neto & Zantut-Wittmann, 2016). O mesmo pode

ocorrer pela sua influéncia nos valores circulantes das hormonas dado ser o local de sintese das

Orgéo-alvo na accdo da Tz e Tq

proteinas transportadoras das mesmas (Wartofsky & Burman, 1982). As alteraces nos
parametros tiroideus variam com o tipo e gravidade de doenca hepatica (Wartofsky & Burman,
1982; Neto & Zantut-Wittmann, 2016).

Cirrose Hepatica

Na cirrose hepatica a tTz apresenta-se diminuida, bem como a fTs, com elevacdo da rT3
(Wartofsky & Burman, 1982; Borzio et al., 1983; Bianchi et al., 1991), o que é sugestivo da
diminuicdo da actividade da D1, responsavel pela conversdo da T4 em T3, € aumento da
actividade D3, que se pensa ser responsavel pela conversdo da T4 em rT3 (Malik & Hodgson,
2002). A diminuig&o do réacio Tz:rTs correlaciona-se inversamente com a gravidade da cirrose,

tendo um importante valor progndstico da doenca (Van Thiel et al., 1985).

E frequente encontrar-se uma fT4 normal a aumentada e tTs diminuida. Estes valores
sdo sugestivos do comprometimento da sintese das proteinas transportadoras (Wartofsky &
Burman, 1982; Malik & Hodgson, 2002).

Ainda se verificam valores de TSH normais a aumentados, o que é infrequente em
doentes com NTIS, sendo que nos mesmos estudos, estes se apresentam clinicamente

eutiroideus. O aumento da TSH ndo é acompanhado de agravamento dos valores de Ts
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(Wartofsky & Burman, 1982). Inclusivamente, tem-se proposto que os baixos niveis de Tz sdo
um mecanismo organico para reduzir a taxa metabolica ao nivel dos hepatdcitos e preservar
alguma da funcdo hepatica (Oren et al., 2000; Malik & Hodgson, 2002). Estudos comparativos
entre doentes com cirrose e inicio de hipotiroidismo resultante de disfuncéo tiroideia, e doentes
com cirrose sem hipotiroidismo, mostram que 0s primeiros apresentam menos

descompensacdes hepéticas (Oren et al., 2000).

Hepatite aguda e falha hepéatica aguda

Doentes com hepatite aguda apresentam valores tiroideus dispares das restantes
doencgas. Existe um aumento das T4 e T3 (totais), proporcional a um aumento da TBG, como
constataram Gardner, Carithers, & Utiger (1982) e que resulta do aumento da sintese de TBG
perante um insulto agudo (Gardner et al. em 1982; Malik & Hodgson, 2002). Os valores livres
das HT apresentam-se geralmente dentro dos valores de referéncia (Adler & Wartofsky, 2007
Neto & Zantut-Wittmann, 2016). Ja em casos mais graves, com falha hepética, os valores de
tT4 descem, o que traduz uma incapacidade de sintese das proteinas transportadoras (Malik &
Hodgson, 2002). Um estudo em pacientes com hepatite fulminante apresentou os valores mais
baixos de Tz em doenga hepéatica, com um aumento considerdvel de rTs, e demonstrou a
importancia do récio rTz:Tz como valor de progndstico e gravidade da doencga (Kano et al.,
1987).

Doencas Hepaticas Crénicas

As anomalias verificadas em doencas hepéticas cronicas assemelham-se mais as
alteracdes verificadas na hepatite aguda do que na cirrose, com valores de TBG, tT4 e tTs muitas
vezes elevados (Wartofsky & Burman, 1982; Malik & Hodgson, 2002; Adler & Wartofsky,
2007). No entanto, as formas livres das hormonas apresentam-se geralmente diminuidas, pelo
que Schussler et al., em 1978, confirmaram o aumento da incidéncia de anticorpos tiroideus
nalguns doentes hepaticos crénicos, nomeadamente em doengas inflamatorias, verificando-se a

concomitancia de uma tiroidite autoimune.

Doentes que ndo apresentam a autoimunidade concomitante, apresentam parametros
tiroideus iguais aos verificados em hepatite aguda, com as formas livres e TSH geralmente
normais (Malik & Hodgson, 2002).
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1.4.2.3.3. Doenca Cardiaca

A tir6ide é um importante modulador nas fungdes cardiacas, incluindo a frequéncia
cardiaca, contractilidade, output cardiaco e resisténcia vascular periférica. As alteracbes nos
testes de funcdo tiroideia sdo frequentes em determinadas doengas cardiacas, tais como
isquémia cardiaca e insuficiéncia cadiaca congestiva (Adler & Wartofsky, 2007; Neto &
Zantut-Wittmann, 2016). As principais alteracfes observadas sdo a diminuicdo da Tz com
concomitante aumento da rTs, verificando-se também diminui¢es na TSH e T4 em casos de
enfarte do miocérdio. Quanto maior a gravidade da doenga, maior as alteragcbes nos niveis de
T3 e rTs (Opasich et al., 1996; Adler & Wartofsky, 2007).

Pavlou, em 2002, confirmou a ocorréncia de NTIS em pacientes humanos com enfarte
do miocardio agudo, verificando-se também em pacientes com angina instavel, sendo que a T3
e a rTz se apresentavam mais diminuidas e aumentadas, respectivamente, quanto maior a

gravidade.

Num estudo em que se avaliou a prevaléncia de NTIS em insuficientes cardiacos
cronicos, constatou-se que 18% apresentava alteracdes nos niveis das HT, sendo que em
doentes na categoria Il e IV da doenca, na classificacdo atribuida pela New York Heart
Association (NYHA) 31% tinha NTIS e das categorias | e Il apenas 7% apresentava NTIS
(Opasich et al., 1996).

Em estados avancados de doenca cardiaca, tal como se tem verificado noutras doencas,
0 metabolismo das hormonas tiroideias esta frequentemente alterado, relacionando-se também
a severidade da doenca com a alteracdo dos valores de T3 e rTz. Hamilton et al. (1990)
verificaram que doentes com alteracdes hepaticas apresentavam uma maior alteracao no racio
fT3/rTs, 0 que suporta a hipotese de que a falha hepatica secundéria a insuficiéncia cardiaca
cronica contribui para a redugdo da actividade 5°D, com consequente diminui¢do da T3 €

aumento da rTs.

1.4.2.3.4 Doenca Enddcrina - Diabetes Mellitus
As hormonas tiroideias tém, também, um importante papel na regulacdo da homeostase
da glucose. Enquanto que por um lado, tém um efeito antagonista a insulina, estimulando a
gluconeogénese e glicogendlise hepatica, por outro, irdo actuar junto da insulina ao facilitarem
a sua disponibilidade e utilizacdo pelos tecidos periféricos (Lenzen & Bailey, 1984; Brenta,
2010).
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Assim, na presenca de um hipotiroidismo primario, ira existir uma diminuigéo da sintese
e libertacdo da insulina, uma reducéo da gluconeogénese e aumento da resisténcia periférica a
insulina. Por sua vez, uma diabetes mellitus (DM) primaria pode influenciar os niveis das HT,
da TSH basal e da resposta da TSH a TRH (Sathish & Mohan, 2003).

Uma DM mal controlada pode dar origem a valores diminuidos de tTz e fT3, e aumento
da rTs, com manutencdo da T4 e TSH nos valores de referéncia (Sathish & Mohan, 2003; Bharat
et al., 2013). Este fendmeno parece ter origem, numa diminuicdo da desiodacéo periférica da
Ts, nomeadamente na 5°D, dado os valores aumentados da rT3 que sugerem a utilizacdo da via
de inactivacdo (5D) (Sathish & Mohan, 2003).

Tal como ocorre com a doenga renal, parece existir uma maior prevaléncia de
hipotiroidismo em doentes com DM. Este facto parece prender-se com a etiologia autoimune
das doencas (Sathish & Mohan, 2003).

1.4.3 Doencas Tiroideias no Cao Geriatrico

As doencas tiroideias mais comuns no cdo geriatrico sdo o hipotiroidismo adquirido,

primario ou secundario, e as neoplasias tiroideias (Meeking, 2005; Scott-Moncrieff, 2012).

1.4.3.1 Hipotiroidismo Canino Primario

E a endocrinopatia mais diagnosticada no céo, e resulta da diminuic&o da producéo de
Tse T3 pelatirdide. Essa diminuigdo pode ter como causa uma tiroidite linfocitica, que se pensa
ser a doenca tiroideia mais comum no cdo, ou uma atrofia idiopatica da tirdide (Meeking, 2005;
Scott-Moncrieff, 2012).

A tiroidite linfocitica € uma doenca que se caracteriza pela infiltracdo progressiva de
linfécitos, células plasmaticas e macréfagos na tirdide, levando a uma destruicdo progressiva
dos foliculos tiroideus, com substituicdo do parénquima por tecido fibroso (Meeking, 2005;
Scott-Moncrieff, 2015). E um processo imuno-mediado, caracterizado pela presenca de
autoanticorpos contra antigénios tiroideus, como a Tg, Ta, T3, entre outros (Meeking, 2005;
Rijnberk & Kooistra, 2010; Scott-Moncrieff, 2015).

Cerca de 50% dos casos de hipotiroidismo canino apresentam anticorpos anti-tiroideus,
sendo os mais frequentemente reportados os anticorpos anti-tiroglobulina (TgAA), seguindo-
se 0s anticorpos anti-Ts (T3AA) e, por ultimo, anticorpos anti-T4 (T4AA) (Graham, Nachreiner,
& Provencher-Bolliger, 2001).
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A tiroidite linfocitica esta reportada em vérias racas e tem-se verificado ndo s6 uma
predisposi¢do racial, como uma tendéncia genética nalgumas familias estudadas (Graham et al.,
2001). Graham, Refsal & Nachreiner, reportaram, em 2007, com recurso a bases de dados pré-
existentes, uma influéncia da raca tanto na idade em que surge a doenca como na sua

progressdo. A lista das referidas ragas encontra-se no anexo Ill.

Tem sido proposta uma associagéo entre o0 aumento da prevaléncia de tiroidite em racas
predispostas para esta doenca, com a grande frequéncia vacinal no cdo. Em 2002, Scott-
Moncrieff et al., publicaram um estudo em Beagles, uma das racas em que se verifica uma
associacdo do hipotiroidismo com a presenca de TgAA, onde se estudou a prevaléncia destes
anticorpos com a vacinacdo. Apesar de terem verificado uma relagdo entre a vacinagdo e um
aumento destes anticorpos, que em determinados casos atingiram valores iguais aos reportados
em casos de tiroidite espontanea, na avaliacdo post-mortem desses animais, ndo se confirmou a

relacdo entre os casos de tiroidite e a vacinacao rotineira (Scott-Moncrieff et al., 2002; 2006).

A tiroidite linfocitica no cdo, dado ser uma doenca progressiva, pode ser classificada de

acordo com a sua fase, como exp0e a tabela VI.

A atrofia idiopética da tirdide caracteriza-se pela reducdo progressiva dos foliculos
tiroideus e sua substituicdo por tecido adiposo, sem a presenca de um infiltrado inflamatério
(Graham et al., 2007; Scott-Moncrieff, 2015). A sua etiologia € ainda incerta, propondo-se que
parte dos casos reportados resultem do estadio final da tiroidite linfocitica (Graham et al.,
2007).

Tabela VI Progressédo da Tiroidite linfocitica do cdo (Graham et al., 2001)

Fase Alteracbes morfoldgicas Alteragdes soroldgicas e clinicas
Tiroidite Infiltrados inflamatorios focais ou periféricos na tirdide TgAA positivo
Subclinica

Sem quadro clinico

Hipotiroidismo Células foliculares cuboidais passam a colunares Aumento da TSH sem altera¢des na T4 e T3
subclinico

positivo a | (Por estimulo da TSH, que tem um aumento compensatério para  TgAA positivo

anticorpos aumentar a producdo hormonal do tecido tiroideu funcional)

Sem quadro clinico
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Hipotiroidismo Pouco tecido funcional com grandes infiltrados linfociticos Diminuic&o da produgdo e circulagéo de T4
clinico positivo a
anticorpos TSH aumentada

Anticorpos positivo

Com sinais clinicos

Hipotiroidismo Diminuicdo das células inflamatérias Diminuicdo ou auséncia de anticorpos
atroéfico néo-
inflamatorio Substituicdo de tecido tiroideu por tecido adiposo e fibrético T4 e T3 baixas

Atrofia TSH aumentada

Com sinais clinicos

1.4.3.2 Hipotiroidismo Canino Secundario

O hipotiroidismo secundario € pouco comum em cées e resulta da deficiéncia de TSH,
0 que leva a uma sintese e secrecdo inadequada das hormonas tiroideias (Meeking, 2005; Scott-
Moncrieff, 2012).

A falta de estimulo da TSH na tirdide leva a um aplanamento das suas células foliculares
por auséncia de endocitose da coldide, dando um aspecto distendido aos foliculos. Como um
todo, ha uma pequena redugdo nas dimensfes tiroideias, em que ndo se verifica perda de
foliculos, mas sim sinais da sua inactividade (Capen & Martin, 2003; Rijnberk & Kooistra,
2010).

Estdo classificadas trés causas possiveis para a deficiéncia de TSH: malformacao,
destruicdo, ou supressao dos tirotropos pituitarios. A primeira, sendo uma disfuncdo congénita,
¢ incomum no geriatrico. A segunda resulta de uma neoplasia hipofisaria ou das regides
circundantes, ou mesmo de trauma, sendo comum o comprometimento dos restantes sistemas
enddcrinos. A supressdo dos tirotropos, que se pensa ser a mais comum, pode ser um resultado
de doencas concorrentes, de malnutrigdo ou mesmo da administragdo de alguns farmacos
(Meeking, 2005; Rijnberk & Kooistra, 2010; Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.3.3 Neoplasias Tiroideias

As neoplasias tiroideias s&o o tumor endocrino mais comum no cdo, representando 1,1%
das neoplasias caninas (Wucherer & Wilke, 2010; Scott-Moncrieff, 2012).
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Wucherer & Wilke, 2010, reportaram uma predisposicdo racial, com
sobrerrepresentacao de cées de raca Beagle, Golden Retriever e Husky Siberiano, mesmo tendo
em conta a popularidade de ragas. Verificaram também que essa predisposi¢do aumenta com a

idade, sendo mais comum a sua ocorréncia entre os 10 e os 15 anos de idade.

Apesar de ainda serem incertos quais os factores predisponentes e etiologia das
neoplasias tiroideias no cdo, propde-se o papel da TSH na carcinogénese (Verschueren et al.,
1992; Benjamin et al., 1996; Lunn & Page, 2013). Ao estudar uma populacdo de Beagles,
Benjamin et al., 1996, verificaram uma associacdo entre animais com tiroidite linfocitica e
quadro de hipotiroidismo com o surgimento de neoplasias tiroideias primarias, tendo atribuido
a sobreestimulacdo continuada de TSH num hipotiroideu ndo suplementado como factor de
risco. Também foram estudados os efeitos da radiacdo ionizante, que, tal como no homem,

constituem um factor de risco (Benjamin et al., 1997).

Cerca de 90% dos tumores tiroideus sdo adenocacinomas e carcinomas foliculares,
massas com grandes dimensdes, muitas vezes unilaterais, ndo funcionais e invasivas. Como 0s
adenomas estdo presentes em apenas 9,3% dos casos, sendo geralmente pequenos, nao
invasivos e sem apresentagdo de sinais de disfuncéo tiroideia, pode-se extrapolar que massas
tiroideias associadas a quadro clinico de doenca tiroideia, sdo, geralmente, malignas (Wucherer
& Wilke, 2010; Lunn & Page, 2013; Scott-Moncrieff, 2015).

Como o carcinoma tiroideu é maioritariamente ndo funcional, cerca de 60% dos animais
apresenta-se eutiroideu, 30% tem um quadro de hipotiroidismo por destrui¢do do parénquima
folicular e apenas 10% se apresenta hipertiroideu (Wucherer & Wilke, 2010; Lunn & Page,
2013; Scott-Moncrieff, 2015).

Para além dos sinais tipicos de hipotiroidismo (quando estd presente esse quadro), o
animal apresenta uma massa cervical palpavel que, por compresséo local pode resultar em tosse,
taquipneia, disfonia, paralisia da laringe, sindrome de Horner e edema facial (Lunn & Page,
2013; Scott-Moncrieff, 2015).

O risco de metastizacdo no carcinoma da tirdide é elevado e aumenta significativamente
em massas superiores a 20cm?3, com uma probabilidade de ocorréncia de 35% a 40% na
apresentacdo do cdo a consulta com massa cervical. Os principais locais de metastizacao sao 0s
linfonodos regionais craniais e o parénguima pulmonar, porém metastizam para quase todos 0s
orgdos. (Lunn & Page, 2013; Scott-Moncrieff, 2015)
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De entre as modalidades de terapéuticas destacam-se a excisdo cirdrgica, a radioterapia,
o0 tratamento com iodo radioactivo e a quimioterapia (Lunn & Page, 2013; Scott-Moncrieff,
2015).

A excisdo cirdrgica é o tratamento de eleicdo. Porém s6 sdo candidatos tumores que
apresentem mobilidade, sem aderéncias a quaisquer tecidos adjacentes e idealmente sem
metéstases (Lunn & Page, 2013; Scott-Moncrieff, 2015). Existe uma boa taxa de sucesso nestes

casos, com um tempo médio de sobrevida superior a 36 meses (Klein et al., 1995)

A radioterapia é adequada em casos em que 0 tumor ndo pode ser removido por ndo se
enquadrar nas categorias previamente mencionadas, ou como preparacdo do tumor para
posterior remocao cirurgica (Lunn & Page, 2013; Scott-Moncrieff, 2015). Apresenta uma boa
taxa de sucesso, sendo o tempo de sobrevida cerca de 24 meses, com ou sem metastases
(Brearley, Hayes, & Murphy, 1999; Pack et al., 2001).

No homem é comum a utilizacio de iodo radioactivo *!1, tanto como terapéutica
adjuvante, como nos casos em que ndo é possivel a remocao cirurgica, apresentando uma grande
taxa de sucesso (Worth, Zuber, & Hocking, 2005; Lunn & Page, 2013). Sabe-se que em caes
pode ser utilizado com seguranca em doses relativamente elevadas (Adams et al., 1995) e que
o tempo de sobrevida é semelhante ao reportado na radioterapia de tumores invasivos (Worth
et al., 2005; Turrel et al., 2006). Turrel et al. (2006) verificaram a sua eficacia também em

hipotiroideus e eutiroideus, com tumores ectopicos e metastases.

A quimioterapia pode ser considerada em tumores de grandes dimensdes, nédo
removiveis e com elevada metastizacdo (Lunn & Page, 2013). Tém sido reportadas respostas
parciais a terapéutica, com tempos de sobrevida variaveis (Fineman et al., 1998; Scott-
Moncrieff, 2015).

1.4.4. Sinais Clinicos de Hipotiroidismo no Céo

Os sinais clinicos de hipotiroidismo sdo muitas vezes ndo especificos e raramente
existem duas apresentagdes iguais (Graham, 2009). Isto deve-se a influéncia que as hormonas
tiroideias tém na funcdo metabdlica de grande parte dos tecidos, sendo que o quadro clinico de
um hipotiroideu envolve manifestacbes de quase todos os sistemas organicos (Rijnberk &
Kooistra, 2010; Scott-Moncrieff, 2015).
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Como as manifestacOes clinicas da disfuncédo tiroideia tendem a ter uma progressdo

lenta e podem ser confundidos com o processo de envelhecimento, nem sempre séo detectadas

até que estejamos perante um quadro clinico avancado. E comum que apenas apds a

suplementacdo e melhoria do estado clinico do animal, o tutor se aperceba que existia um

problema mais prolongado do que suspeitaria (Meeking, 2005; Scott-Moncrieff, 2015).

Os sinais clinicos mais frequentemente apresentados sdo os listados na seguinte tabela:

Tabela V11 Manifestagdes clinicas de hipotiroidismo em cées adultos (Adaptado de Rijnberk & Kooistra, 2010)

Sistema Mais comuns Menos comuns (raros)
Metabélico Aumento de peso Baixa temperatura corporal
Apetite sem altera¢des ou diminuido
Intoleréncia ao frio
Pele e pélo Pélo fino e fraco Hiperpigmentacéao

Alopécia truncal e ndo pruritica com inicio nas zonas
de atrito

Mixedema cutaneo

Pioderma secundaria

Seborreia

Cardiovascular

Bradicérdia, pulso periférico fraco

ECG de baixa voltagem

Ma circulago periférica

Neuromuscular

Letargia e sonoléncia

Marcha rigida

Ataxia vestibular
Inclinacdo da cabega
Paralisia do nervo facial

Claudicacéo

Gastrointestinal

Diarreia

Hematoldgico

Anemia ndo regenerativa

Bioguimico

Hipercolestrolémia
Hipertriglicidémia

Hiperglicémia ligeira

Creatina quinase elevada
Hiponatremia

Hipercalémia

Panciera, 2001, reuniu quatro estudos num total de 162 cédes diagnosticados com

hipotiroidismo, com o intuito de compreender as suas apresenta¢des clinicas mais comuns. A

tabela representativa encontra-se no anexo |.

1.4.4.1 Sinais Metabolicos

Apesar de ndo se conhecer 0 mecanismo exacto das HT no metabolismo, sabe-se que

influenciam a taxa metabdlica basal e o gasto energético (Moreno et al., 1997; Kim, 2008).
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Assim sendo, no hipotiroidismo, o animal vai apresentar sinais generalizados de uma quebra
metabdlica, tais como a obesidade ou aumento de peso, letargia, fraqueza, bradicérdia,

intolerancia ao exercicio e ao frio (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

Panciera (2001) verificou que cerca de 50% dos animais tém aumento de peso ou séo
obesos. Apesar de ndo estar reportado um aumento do aporte energético, 0 racio aporte
energético/ gasto energético apresenta-se aumentado em humanos hipotiroideus, quando

comparado com eutiroideus (Krotkiewski, 2000).

Também perto de 50% dos casos apresenta letargia ou intolerancia ao exercicio, porém
muitas vezes a sua detec¢cdo deu-se em retrospectiva, apds a suplementacdo hormonal ter sido

iniciada, podendo estar sobrepresentada (Panciera, 2001; Panciera, 2013).

1.4.4.2 Sinais Dermatologicos

Os dados disponiveis sugerem que as hormonas tiroideias desempenham um papel
fundamental na diferenciacdo e maturacdo da pele dos mamiferos assim como a manutencao da
funcdo cutanea normal (Miller, Griffin, & Campbell, 2013), sendo que as alteracfes de pele e
pélo ocorrem em 60 a 80% dos animais com hipotiroidismo (Panciera, 2001). Estas sao bastante
variaveis e podem depender da raca, gravidade e cronicidade do quadro clinico (Miller et al.,
2013; Scott-Moncrieff, 2015).

As hormonas tiroideias sdo necessarias na iniciacdo da fase anagénica do ciclo do
foliculo piloso. Esta ndo se inicia no hipotiroideu, resultando na retencdo do foliculo piloso na
fase telogénica, com consequente falha no crescimento do pélo e alopécia nas regides de
contacto (Credille et al., 2001; Miller et al., 2013). Rudas et al. (1994) verificaram uma relacéo
entre a alopécia simétrica bilateral e a diminuicdo do metabolismo tiroideu local, quer por

insuficiente secre¢do das HT, quer por falha na desiodacéo local.

As HT tém também um papel importante na cicatrizacao de feridas, dado ser necessaria
apresenca de Tz para que os genes de queratina responsaveis pela proliferacdo de queratindcitos
se possam expressar (Safer, Crawford, & Holick, 2001; Miller et al., 2013). As alteracdes na
cicatrizagdo também se podem manifestar como desenvolvimento de excesso de tecido fibrético

em regides de contacto, como por exemplo nos cotovelos (Miller et al., 2013).

Outro sinal comum é a hiperpigmentacdo, especialmente em regides de alopécia (Scott-
Moncrieff, 2015).
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A diminuicdo da sintese proteica, actividade mitotica e consumo de oxigénio que
ocorrem no hipotiroidismo véo traduzir-se numa queratinizagdo anormal com alteragbes na
lipogénese e sintese de esterois diminuida. Pode ocorrer uma atrofia das glandulas sebaceas e
diminuicdo da concentracdo de acidos gordos cutaneos que pode resultar numa dermatite
seborreica em regides especificas (como por exemplo nas orelhas ou epitélio folicular), ou
generalizada, e com Varios tipos de apresentacdes (Miller et al., 2013; Scott-Moncrieff, 2015).

Tém sido descritas infeccBes secundérias, de origem bacteriana, com presenca de
prurido (Scott-Moncrieff, 2007; Miller et al., 2013). Piodermas foram reportadas em 14% dos
casos por Panciera (2001), podendo ter varias apresentacdes, inclusivamente apresentar-se em
forma de otite externa (5%) (Panciera, 2001). Pensa-se que a ocorréncia de infecgdes
bacterianas no hipotiroideu se deva a uma diminui¢do da imunidade local (Miller et al., 2013;
Scott-Moncrieff, 2015).

Dado o papel das hormonas tiroideias no metabolismo dos glicosaminoglicanos, em
casos de hipotiroidismo ndo controlado grave, pode haver a acumula¢do dos mesmos na derme
resultando num espessamento e edema da pele, designado por mixedema ou mucinose cutanea,
cuja composicdo é essencialmente &cido hialurénico (Feingold & Elias, 1987; Doliger et al.,
1995). Esta apresentacdo ocorre maioritariamente na face, resultando na conhecida facis tragis
tipica do hipotiroidismo (Miller et al., 2013; Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.4.3 Sinais Neurologicos

Estdo descritos sinais neuroldgicos associados a diminuicdo da funcdo tiroideia, no

entanto ndo sdo muito frequentes (Jaggy et al., 1994; Higgins, Rossmeisl Jr., & Panciera, 2006)

Ainda é dificil definir uma relacdo causal entre a diminuicdo da funcdo tiroideia e
hipotiroidismo com a disfuncdo neuroldgica, mas pensa-se que 0 mecanismo patogénico
subjacente ao desenvolvimento de sinais neuroldgicos pode envolver alteracdes metabdlicas no
transporte axonal, possivel disfuncdo nas células de Schwann e isquémia (Panciera, 2001;
Bertalan et al., 2013).

A incidéncia de polineuropatia associada ao hipotiroidismo com sinais clinicos &,
aparentemente, muito baixa (cerca de 2%) (Panciera, 2001). N&o se sabe muito sobre a sua
patofisiologia, mas suspeita-se de causas metabdlicas dado o papel das HT na actividade do
ATP. A diminuicdo das HT parece alterar o transporte axonal e, consequentemente, levar a uma

polineuropatia (Jaggy et al., 1994). A electromiografia sdo visiveis alteracdes de conducio e
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biopsias musculares demonstram alteraces consistentes com desenervacao (Jaggy et al., 1994;
Bertalan et al., 2013). E comum, como nas restantes polineuropatias, que o animal apresente
associadas uma fraqueza generalizada, hiporreflexia e diminuicao da propriocep¢éo consciente
(Jaggy et al., 1994; Panciera, 2001). A polineuropatia associada ao hipotiroidismo € reversivel,
havendo resposta a suplementacdo entre um e dois meses (Jaggy et al., 1994; Panciera, 2001;
Bertalan et al., 2013).

Algumas neuropatias localizadas foram reportadas, nomeadamente o sindrome
vestibular periférico e paralisia do nervo facial (Panciera, 2001). A apresentacdo clinica do
sindrome vestibular consiste na inclinagdo da cabeca, nistagmus, estrabismo, ataxia e circling.
Cerca de 70% desses casos apresenta paralisia do nervo facial. A sua associacdo é indicativa de
hipotiroidismo e pensa-se ser um resultado da acumulacéo de dep6sitos mixedematosos a volta

dos nervos (Bertalan et al., 2013).

Higgins et al., 2006, reportaram 10 cées com sindrome vestibular central associado ao
hipotiroidismo. O mecanismo patofisiologico parece multifactorial, destacando-se alteracfes
metabolicas funcionais, bem como aporte insuficiente das HT ao cérebro. A suplementacéo
desses casos resultou numa melhoria e reversdo do quadro clinico, comprovando a associacdo

ao hipotiroidismo.

Existem outros sinais clinicos neuroldgicos que se pensa estarem relacionados com o
hipotiroidismo, apesar da auséncia de provas, entre 0s quais 0 megaeséfago, paralisia da laringe,
espondilomielopatia cervical e problemas comportamentais. O megaeséfago, relatado em 3%
dos casos, ndo apresenta melhoria com a suplementacdo, podendo, caso resulte do
hipotiroidismo concomitante, ser uma consequéncia de uma miopatia ou neuropatia secundaria.
Estudos ainda ndo encontraram relacdo entre o aumento da predisposi¢do de megaesdfago com
um hipotiroidismo diagnosticado. O mesmo ocorre com a paralisia da laringe, pensando-se que
esta pode resultar de um quadro de polineuropatia. Ainda ha que ter em conta que animais com
esta patologia podem estar a fazer glucocorticoides, o que pode alterar os valores nos testes de
funcdo tiroideia (Panciera, 2001; Bertalan et al.,2013).

Coma mixedematoso

O coma mixedematoso é a complicagdo de SNC mais reportada e severa do
hipotiroidismo e os balangos electroliticos, desordens &cido-base e deplecgdo de energia

cerebral contribuem para a sua patogénese (Higgins et al., 2006). E caracterizado por uma
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fraqueza profunda, hipotermia, bradicardia e diminuicéo dos niveis de consciéncia, que podem
levar ao estupor e mais tarde ao coma. O mixedema resulta da acumulacéo de &cido hialurénico
na derme que vai ser responsavel, como ja referido anteriormente, pelo seu aspecto edematoso.
De entre os achados laboratoriais, podem estar presentes a hipoxemia, hipercarbia,
hiponatremia e hipoglicémia, com concentra¢cdes de hormonas tiroideias muito baixas ou
mesmo indetectaveis. A mortalidade é elevada nesta condicdo (Jaggy et al.,1994; Scott-
Moncrieff, 2015).

1.4.4.4 Sinais Cardiovasculares

Os sinais cardiovasculares do hipotiroidismo sdo, geralmente, subtis. As anomalias
presentes relacionam-se com os efeitos na conducéo, contractilidade, batimento cardiaco e
funcdo diastolica (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2007).

As alteragdes hemodinamicas reportadas podem dever-se a diminuigdo da actividade da
ATPase no musculo cardiaco, dos receptores -adrenérgicos no miocardio e da actividade dos
canais de calcio (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

Mesmo tendo sido reportada, ainda é incerta a relacdo da fibrilhacdo atrial com o
hipotiroidismo. Gerritsen, van den Brom, & Stokhof (1996) tentaram verificar essa correlacao
e observaram que em animais com fibrilhacdo atrial, a percentagem de hipotiroideus era
superior a de animais sem fibrilhacdo atrial. Concluiram que o hipotiroidismo em animais
cardiacos pode exacerbar a predisposicdo para esta patologia. Ja no estudo de Panciera (2001)

nenhum individuo apresentava fibrilhacdo atrial.

Apesar das alteracdes cardiacas causadas pela deficiéncia em HT, os varios estudos
disponiveis revelam que o hipotiroidismo per si ndo leva a falha cardiaca, mas pode exacerbar
uma doenca cardiaca pré-existente, pelo que a avaliacdo cardiaca no momento do diagnéstico
é essencial (Ladenson, 1990; Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.4.5 Sinais Hematologicos

Apesar de nem todos os estudos referidos por Panciera (2001) avaliarem os parametros
hematoldgicos do hipotirodeu, foi reportado que, 36% dos animais com esses dados apresentava
uma anemia ndo regenerativa, normocitica, normocrémica (Panciera, 2001). A sua origem nao
se deve a baixa taxa metabolica presente no hipotiroidismo, como Hollander et al. (1967)

comprovaram ao verificar a correccdo da anemia em cdes hipotiroideus apenas com a
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administragdo exdgena de HT, e ndo com dinitrofenol, um acelerador do metabolismo. Pensa-
se sim, que resulta da diminui¢do da producdo eritrocitaria, dada a contribui¢cdo das HT na
eritropoiese ao nivel das células pluripotentes estaminais (Fein & Rivlin, 1975; Popovic,
Brown, & Adamson, 1979; Sainteny, Larras-Regard, & Frindel, 1990), ndo afectando o tempo

de sobrevida dos eritrdcitos (Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.4.6 Sinais Bioquimicos

A hipercolestrolémia é muito frequente no céo hipotiroideu, estando presente em cerca
de 75% dos casos (Kaelin, Watson, & Church, 1986; Dixon, Reid, & Mooney, 1999). Isto deve-
se ao efeito da T3 nos receptores da actividade das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e,
consequentemente, na degradacdo hepética do colesterol, que no hipotiroideu se encontra
diminuida, aumentando os seus valores circulantes (Barrie et al., 1993). Dixon & Mooney
(1999) ainda avaliaram os niveis de triglicéridos, relatando que 88% dos animais apresentava

hipertriglicidémia.

Estdo relatadas alteracfes na creatina quinase, porém inconsistentes. Pensa-se que a sua
elevacdo se relacione com casos de hipotiroidismo com um quadro de miopatia (Kaelin et al.
1986; Dixon et al., 1999).

1.4.4.7 Sinais Gastrointestinais

Obstipacao, diarreia e vOmito podem ocorrer em animais com hipotiroidismo, porém é
pouco comum (Panciera, 2001). Kowalewski & Kolodej (1977) verificaram uma diminuicao
da resposta mioelétrica e mecénica do estbmago e intestino em cdes com hipotiroidismo
induzido, o que pode ser a causa dos casos de obstipacdo reportados. J& no que se refere a
diarreia, quando relatada, ndo se encontram descartadas outras etiologias nem esta descrita uma

patofisiologia associada a condi¢éo clinica (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.4.8. Sinais Oftalmologicos

Os sinais oftalmologicos que se encontram associados ao hipotiroidismo incluem edema
da palpebra, lipidose corneal, ulceracdo da cdrnea, infusdo lipidica no humor aquoso, uveite
cronica, edema, hemorragia e descolamento da retina, tumefaccdo do disco Optico,
gueratoconjuntivite seca e sindrome de Horner. Porém a sua evidéncia causal é fraca e grande
parte das alteracGes verificadas parecem ser secundarias a hiperlipedémia presente e ndo uma

causa directa da diminuicdo das HT (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2015). A associacdo da
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gueratoconjuntivite seca ao hipotiroidismo carece de evidéncia, porém propde-se que se deva a

sua etiologia autoimune (Williams, 2008).

1.4.5 Diagndstico

Abordagem diagnostica a funcao tiroideia

A interpretacao dos testes de funcdo tiroideia ndo € linear nem simples, sendo que um

diagnostico de hipofuncéo da tirdide deve ser feito em conjunto com a apresentacéo clinica do

animal e com outros exames complementares (Panciera, 2013). Ao exame clinico o animal

deve apresentar algum dos quadros clinicos enunciados no capitulo anterior, que sdo as

manifestacdes mais comummente reportadas da diminuicdo do aporte das HT aos tecidos.

Os testes de funcéo tiroideia tém vindo a aperfeicoar-se ao longo dos anos. De entre 0s

testes mais utilizados e fidveis, destacam-se a medicdo de tTa, de tiroxina livre por dialise de
equilibrio (fT4d), de tT3, TSH basal e de anticorpos anti tiroideus (Graham, 2009). Na tabela

V111 estdo representadas as principais caracteristicas dos testes utilizados em veterinaria.

Tabela V111 Testes de Funcdo Tiroideia

Teste Funcéo

e Meétodo rapido
T4 Total e Muito utilizado (facil disponibilidade)

e Acesso directo aos niveis circulantes de tT4 (ligada e livre)

(Kemppainen & Behrend, 2001)
Pouco utilizado em veterinaria:

e A proporcdo de Tssecretada pela tirdide € muito inferior a Ta;

e Estdo relatados mecanismos compensatérios com aumentos de T3 circulante;

e Elevada presenga de T3AA em hipotiroideus por tiroidite linfocitica, o que diminui performance
T3 Total diagndstica.

(Kemppainen & Behrend, 2001; Ferguson, 2007; Graham, 2009; Scott-Moncrieff, 2015)

Pode ser til no diagnéstico de disfungdo em ragas que tém os valores de referéncia da tT, inferiores
as demais, pois mantém a tTs dentro dos valores de referéncia universais no cdo. (Hill, Beale, &
Sundstrom, 2001)
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e Mede a fracgdo livre da T4 (disponivel para entrar nos tecidos-alvo)

fT4d e Procedimento gold standard, com precisdo de 95% e especificidade de 93%
(Ferguson, 2007; Scott-Moncrieff, 2015)
e A sua medicdo permite maior conhecimento do eixo HHT
e Com a diminuicdo das HT ha um feedback negativo que aumenta a libertagdo de TSH (se ndo
houver comprometimento central)
(Kemppainen & Behrend, 2001; Graham, 2009)
N&o é um exame fidedigno por si s6:
TSH

e Boa especificidade diagnostica, sendo raros os falsos positivos, mas perante certas terapéuticas
e estados de doenga, 0s mesmos foram reportados (Kemppainen & Behrend, 2001; Graham,
2009)

e Presenca de falsos negativos, confirmados com testes de estimulagdo da TSH e bidpsias.

e  FlutuacGes nos padrdes de secrecdo em hipotiroideus.

(Ramsey, Evans, & Herrtage, 1997; Kooistra et al., 2000; Ferguson, 2007)

Anticorpos anti-

tiroideus

Anticorpos anti-tiréide reportados no cdo: anticorpos anti-tiroglobulina (TgAA), anti-T4 (T4AA) € anti-
T3 (T3AA)

e Os mais frequentes sdo os TgAA, reportados em 30 a 50% dos hipotiroideus (por tiroidite
linfocitica). Foi reportada a presenca de TgAA em animais sem hipotiroidismo clinico nem
alteragcBes nos restantes pardmetros tiroideus. (Dixon & Mooney, 1999; Kemppainen &
Behrend, 2001; Ferguson, 2007)

e T3AA sdo mais frequentes que T4AA, e parece existir uma predisposi¢do racial e resultados
conflituosos entre diferentes laboratdrios e técnicas.

(Kemppainen & Behrend, 2001; Ferguson, 2007; Scott-Moncrieff, 2015)

Estimulacdo da
TSH e TRH

e Muito utilizados no passado, excelente método de detec¢do de hipotiroidismo

e Testes de dificil acesso, o recurso & TSH recombinante humana (rhTSH) é complicado por ser
bastante caro

e  Testes de resposta com recurso a TRH sdo insatisfatorios em caes, por existir uma fraca resposta

da T4 a sua administragdo

(Ramsey, Evans, & Herrtage, 1997; Ferguson, 2007; Scott-Moncrieff, 2015)
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Graham (2009), num artigo destinado ao diagndstico e terapéutica de hipotiroidismo em
cées, apresentou uma tabela (anexo Il) onde constam as varias apresentaces possiveis com

recurso ao testes mais frequentes e fidveis na avaliacdo da funcao tiroideia.

A precisdo do diagndéstico dos testes de funcdo tiroideia amplifica quando estes sdo
utilizados para confirmar suspeita clinica. Devido a influéncia das doencas néo tiroideias nos
valores dos testes tiroideus, é importante descarta-las (Varjonen, 2010). Existem também
alguns farmacos que diminuem os niveis das hormonas tiroideias circulantes, bem como certas
ragas com valores de tT4 e fT4 inferiores ao das demais racas, como ja referido (Ferguson, 2007;
Graham, 2009; Scott-Moncrieff, 2015).

Por vezes é muito dificil confirmar os resultados de um hipotiroidismo primario
verdadeiro dada a grande influéncia de factores externos que influenciam a performance dos
testes de funcdo tiroideia. Mesmo sem a presenca de qualquer farmaco, ou doenca
concomitante, o diagnostico de um hipotiroidismo verdadeiro pode ser um desafio na clinica
veterinaria. Cabe ao clinico decidir a melhor abordagem, sendo por vezes necessario partir para
a suplementacdo experimental e avaliar a resposta do animal a suplementacéo (Ferguson, 2007;
Scott-Moncrieff, 2015).

1.4.6. Tratamento

1.4.6.1 O Tratamento do Hipotiroidismo

O tratamento de exceléncia no hipotiroidismo é a suplementacdo com levotiroxina
sodica (L-T4) dado a T4 ser a principal hormona produzida pela tiroide (Kaptein et al., 1994;
Scott-Moncrieff, 2015). A terapéutica com Tz exdgena ndo é recomendada pois, apesar desta
ter melhor absorc¢do gastrointestinal, o seu tempo de semi-vida (t12) é inferior, necessitando de
administragbes mais frequentes, e & mais instavel, havendo o risco de se gerar um

hipertiroidismo iatrogénico (Scott-Moncrieff, 2014).

Enquanto que as administragOes intravenosas de L-Ts devem equivaler as taxas de
producdo e degradacdo de T4 in vivo, administracfes orais tém que ter em conta a incompleta
absorcéo gastrointestinal (Gl), portanto a dosagem deve ser superior e a administracdo feita em
jejum de forma a aumentar a sua absorcdo (Le Traon, Burgaud, & Horspool, 2008; Scott-
Moncrieff, 2015).

49



Em veterinaria, a L-T4 é comercializada com uma formulagéo sélida (Canitroid®, em
Portugal) ou liquida (Leventa®) (Plumb, 2011; Drugsite Trust, 2017) e a recomendacdo do
inicio da terapéutica € numa dose inicial de 20ug/Kg de peso corporal duas vezes por dia (BID)
na primeira formulacdo ou uma vez por dia (SID) na segunda (Plumb, 2011). Dixon, Reid &
Mooney (2002) relataram que a admistracdo de 20ug/Kg de peso corporal SID de L-T4 na
formulacdo sélida pareceu suficiente para o tratamento do hipotiroismo em grande parte dos
caes do estudo, porém foi necessario um ajustamento de dose em 45% dos casos. Entretanto,
em 2008, ap6s o surgimento da solucdo oral Leventa®, Le Traon et al. compararam a
farmacocinética da mesma com a da L-Ts sélida (Soloxine®), seguindo as recomendacdes
estabelecidas para cada um dos farmacos, constatando que uma dose da solucdo oral equivale
a duas doses da formulacéo sélida, sendo que ao fim de 24h e 12h, respectivamente, os valores
de tT4 se encontravam dentro dos valores de referéncia. Van Dijl et al. (2014) confirmaram a

eficacia da administragdo de Leventa® de forma continuada, em cées hipotiroideus.

Um bom indicador da eficacia terapéutica é a melhoria dos sinais metabdlicos gerais,
como a fraqueza e letargia, e que deve ocorrer logo na primeira semana de suplementacao
(Panciera, 2001; Dixon et al., 2002). Porém, Panciera (2013) e Scott-Moncrieff (2015)
recomendam o primeiro controlo, na auséncia de complicacdes, ao fim de seis a oito semanas,
com o intuito de avaliar todos os sistemas afectados. Os sinais neuroldgicos, se unicamente
derivados do hipotiroidismo apresentam rapida regressao, sendo que podem existir sequelas até
um ano, dependendo da extensdo dos mesmos (Jaggy et al., 1994; Higgins et al., 2006; Bertalan
et al., 2013; Scott-Moncrieff, 2014). Os sinais dermatolégicos, com a terapéutica adequada,
sdo os mais demorados, levando trés a quatro meses a serem corrigidos, podendo ver-se
melhorias no pélo ao fim do primeiro més (Dixon et al., 2002; Miller et al., 2013; Scott-
Moncrieff, 2015).

O tratamento do coma mixedematoso € uma emergéncia que requer acima de tudo, a
estabilizagéo do doente (Henik & Dixon, 2000; Scott-Moncrieff, 2015). Na seguinte tabela (1X)

estdo esquematizados os procedimentos a seguir perante este quadro:
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Tabela IX Estabilizagao do doente em coma mixedematoso (Henik & Dixon, 2000; Atkinson & Aubert, 2004; Macintire et al, 2006; Pullen
& Hess, 2006)

= Manter uma via aérea
% Ventilar se necessario

%  Abrir via endovenosa (1V)

% Hipovolémia Inviabilizacio da absorgéo gastrointestinal, subcutanea e

intramuscular
% Hipometabolismo

= Aquecimento lento e progressivo
% Evitar vasodilatacéo e hipotenséo

= Administracéo de solucéo cristaloide isotonica
% 1°Dbolus até 20 mL/Kg

%  Suplementada com dextrose se hipoglicémico

= Administracdo de L-T4 1V, 1 -5 pg/Kg cada 12

% Iniciar com dose minima em cardiacos e aumentar progressivamente

%  Monitorizar tT4 diariamente
= Apo6s normalizagdo e retorno do apetite
% Iniciar suplementacdo oral a 20 pg/Kg cada 12h
(pode iniciar-se durante a suplementagéo 1V)

= Se existem desordens de coagulacdo, administrar concentrado de eritrocitos ou plasma fresco (6 — 10 mL/Kg 1V)

O tratamento do hipotiroidismo com outras doencas diagnosticadas

Algumas doencas no cdo hipotiroideu requerem um controlo mais cuidadoso, pois a

suplementacdo com L-T4 pode criar um desequilibrio nas mesmas (Scott-Moncrieff, 2014).

Doentes cardiacos merecem especial atencédo, pois a administracdo de L-T4 aumenta a
necessidade de oxigénio do miocardio, podendo causar descompensacdo cardiaca (Panciera,
1994). Nestes casos a dose inicial de L-T4 deve ser entre 25 a 50% da dose normal de iniciagéo
(Klein & Ojamaa, 2001; Miller et al. 2013; Scott-Moncrieff, 2014).

Em cées com hipoadrenocorticismo, o controlo da doenga com a devida substitui¢éo de

mineralocorticoides e glucocorticoides deve ser feito antes da suplementacdo com L-T4, dado
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esta Ultima aumentar a taxa metabdlica e criar um desequilibrio electrolitico (Scott-Moncrieff,
2014).

Cées com DM e hipotiroidismo devem ser bem controlados dado o hipotiroideu poder
ter resisténcia periférica a insulina, pelo que, a reposicédo dos valores de T4 pode aumentar 0s

niveis glicémicos e requerer um ajuste na insulina (Ford et al., 1993).

1.4.6.2 A suplementacdo no Sindrome da Doenca N&o Tiroideia

A suplementacdo de doentes com NTIS tem sido alvo de debate na medicina humana
(Chopra, 1996; De Groot, 2006; Adler & Wartofsky, 2007). Enquanto que alguns recomendam
a terapéutica com Tz (Lim et al., 1985; Lim, Tsalikian, & Flanigan, 1989; Hamilton &
Stevenson, 1996 ; Hamilton et al., 1998), ja que esta ndo mostrou ser prejudicial (Chopra,
1996), outros sugerem uma terapéutica associada de T4 e T3 (Chopra, 1996; DeGroot, 2006).
Brent & Hershman (1986) nao verificaram qualquer beneficio na terapéutica com T4 em doentes
com NTIS grave e valores baixos de T4 sanguinea. Pensa-se que esta inviabilidade se deva as
alteracdes de conversdo periférica mencionadas anteriormente (Mebis & Van den Berghe,
2011).

Dadas as alteracdes encontradas e a patofisiologia do NTIS no cdo ndo estarem
totalmente de acordo com o que tem sido reportado no homem, pouca informag&o existe sobre

a suplementagdo com HT (Kantrowitz et al., 2001; Mooney et al., 2008).
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2. Objectivos
2.1. Contextualizacéo do estudo clinico

Como foi possivel observar na revisao bibliogréfica do presente trabalho, existe extensa
literatura no que se refere as alteragBes nos valores das HT no homem tanto com o
envelhecimento, como perante a doenca, sem que, no entanto, existam estudos suficientes que
permitam tirar conclusdes sobre a eficacia e importancia da suplementacéo, assim como qual a

melhor escolha de hormona a suplementar.

Ja na medicina veterinaria, enquanto que por um lado o nimero de estudos em cées é
substancialmente inferior aos que existem no homem, por outro, grande parte da literatura de
revisao refere estudos no homem como modelo para o cdo. A recomendacgéo da suplementacao
no cao sem a confirmacdo de um hipotiroidismo verdadeiro tem vindo a ser desaconselhada, tal
deve-se tanto ao facto da patofisiologia do NTIS no cdo ndo estar totalmente de acordo com a
observada no homem, como a fraca informacéo disponivel sobre a mesma no céo, pelo que o

presente estudo visa perceber se a suplementacdo nesses casos deve ou nédo ser desaconselhada.

2.2. Objectivos do estudo

Na presente dissertacdo de mestrado realizou-se um estudo retrospectivo cego com o
intuito de avaliar a resposta a suplementacdo com levotiroxina sodica de cdes adultos a
geriatricos e com doencas ndo tiroideias, e que apresentavam indices de tT4 baixos associados
a sinais clinicos suspeitos de insuficiente aporte tecidular de HT, tendo assim, como objectivo
saber se a suplementacdo é adequada, através da incrementacdo dos valores de tT4 e melhoria

dos sinais clinicos apresentados, comparando com a literatura de medicina humana.
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3. Material e Métodos

Os dados presentes neste estudo foram recolhidos no Hospital Veterinario VetOeiras,
englobando o periodo compreendido entre 2011 e 2016.

Para a recolha de dados, iniciou-se uma pesquisa no software QVET, de levotiroxina
sodica facturada no hospital. De todos os registos obtidos, desprezaram-se 0s que ndo eram cées
e 0s que ndo tinham numero de identificacdo interno. Eliminando os repetidos, ficou-se com
uma amostragem de 72 cdes que foram assistidos no hospital nesse periodo de tempo, e alguns
pela prdpria aluna de mestrado. Seguidamente consultou-se o historial clinico de cada um dos
elementos e pesquisou-se a presenca de registos de andlise de tT4, aplicando-se os critérios de

seleccao representados em seguida.

3.1 Critérios de Seleccao

3.1.1 Critérios de Inclusao

Para o presente estudo foram incluidos cées:

e Com mais de 5 anos de idade;

e Com informaces gerais que 0s caracterizassem (raca, género, estado fértil, peso);
e Suplementados com levotiroxina sodica;

e Com valores de tT4 baixa ou normal baixa;

e Que apresentavam sinais clinicos similares a hipotiroidismo;

e Monitorizados com medigdes de tT4 e evolugdo clinica.

3.1.2 Critérios de Exclusao

Excluiram-se do estudo gatos, e todos os animais que tinham sido previamente
diagnosticados com hipotiroidismo ou que ja fizessem suplementacdo antes da primeira
consulta no hospital. Foram também eliminados animais que fizessem medicagdes que
pudessem interferir com a funcdo tiroideia, como 0 uso continuo de corticosteroides. Ainda

foram excluidos animais epilépticos medicados com fenobarbital.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de seleccéo, o presente estudo ficou com uma amostragem

de 31 cées.
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3.2 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos foram caracterizados com base na tabela VI apresentada na revisao

bibliografica, e adaptados a realidade clinica do estudo, como representado na tabela X.

Tabela X Categorizacao dos sinais clinicos

Metabdlicos Dermatoldgicos Analiticos

Excesso de peso/ Alopécia Hipercolestrolémia
aumento de peso

AlteracGes na pelagem e crescimento do pélo

Letargia Hiperpigmentacdo Hipertriglicidémia

M@ cicatrizagdo

Dermatite

Bradicardia Otite Anemia

Seborreia

Com o intuito de facilitar o tratamento estatistico dos sinais clinicos, estes foram
categorizados em: letargia, excesso/ aumento de peso, sinais dermatoldgicos e sinais analiticos,

mantendo-se, no entanto, a tabela acima referida para os animais admitidos a consulta (TO0).

Para a consideragdo dos sinais clinicos, um animal foi considerado letargico pelo
didlogo do clinico com o tutor, que tera relatado uma diminuicdo da actividade fisica,
sonoléncia ou estupor, tal como referenciado. Outro foi considerado com excesso de peso com
base na nota clinica de condi¢édo corporal (CC) acima de 3,5, numa escala de 1(muito magro) a
5 (obeso), sendo 0 aumento de peso reportado com base no seguimento do animal na ficha
clinica. Um animal foi considerado bradicardico quando através da auscultacédo cardiaca o MVI

considerou a frequéncia cardiaca inferior aos parametros de referéncia.

A recolha de sinais analiticos foi feita com consulta na ficha clinica dos resultados dos

mesmos ou, quando possivel, acesso a propria analise.

3.3 Doseamento de tT4, Monitorizagbes e Farmaco

O doseamento de tT4 foi feito com recurso a0 SNAPshot Dx Analyzer, da IDEXX,
presente no Hospital, sendo os valores recolhidos classificados com base na indica¢do do

laboratdrio representada na tabela XI:
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Tabela XI Resultados da tT4 (Adaptado de

Assim, para TO, apenas foram admitidos animais IDEXX, 2017)
com tT4 nos parametros Baixo ou Baixo Normal, e nos Parimetro valor analitico
controlos (T1, T2 e T3) considerou-se o Intervalo _
Baixo < 1,0pg/dL
Terapéutico enunciado Normal, acrescentando-se o
) o . Baixo Normal 1,0 - 2,0pg/dL
parametro Alto para animais com valores acima dos 4,0
S Normal 1,0 - 4,0pg/dL
pg/dL de forma a fazer uma melhor monitorizacéo. Ha
Alto > 4,0ug/dL
Os controlos de tT4 foram feitos quatro a seis
Intervalo Terapéutico 2,1-5,4ug/dL

horas apds a administracdo do farmaco.

Em todos os animais se administrou uma dose inicial de 20ug/kg de levotiroxina sédica.
Foram apenas incluidos animais suplementados com Canitroid® ou Leventa®. A administracao
destes farmacos foi feita com base na recomendacdo do laboratorio de cada um, sendo o

Canitroid® administrado duas vezes por dia e o Leventa® uma vez por dia, ambos em jejum.

Ao fim de cada controlo, quando necessario, procedeu-se ao ajustamento de dose, numa

proporcéo de 25%.

3.4 Doengas Concomitantes

Os animais presentes no estudo apresentavam, na sua maioria, doencas concomitantes

que foram agrupadas em quatro grupos:

e Doencas Degenerativas — Doencas crénicas, entre as quais doencas degenerativas
cardiacas e renais, osteopatias, neuropatias.

e Doencas Dermatoldgicas — Doencas dermatoldgicas recorrentes ou prolongadas;

e Doencas Enddcrinas — Diagndstico prévio de doenca enddcrina, controlada ao
momento TO;

e Doencas Neoplasicas — Diagnostico citologico ou histopatolégico de doenga

neoplasica. Inclusos animais a fazer quimioterapia.

3.5 Monitorizacéo da Evolucéo Clinica dos Animais

Neste estudo foram definidos quatro momentos temporais, tempo 0 (T0), tempo 1 (T1),
tempo 2 (T2) e tempo 3 (T3).
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O TO foi definido como a primeira consulta do animal para o presente estudo, da qual
resultou o inicio da suplementagdo com L-T4. O MVI presente optou pela suplementagdo do
animal com base na sua avaliacao clinica, histdria pregressa e doseamento de tT4 compativeis
com hipofuncéo da tiroide. Ainda foi delimitado um plano de acompanhamento do animal que
se traduziu nas monitorizagdes, T1, T2 e T3, num periodo de quatro a oito semanas (margem
de erro até duas semanas), como recomenda a bibliografia (Panciera, 2013; Scott-Moncrieff,
2015).

Nas monitorizacGes, T1, T2 e T3, os animais foram sujeitos a um exame clinico, onde
se avaliou a evolucdo dos sinais clinicos, doseou-se a tT4 e ajustou-se a dose do farmaco, se

necessario.

Apesar da preferéncia de que todos os animais estudados tivessem comparecido aos
quatro momentos de avaliacdo, ndo foram excluidos animais que ndo concluiram os trés

controlos.

Foram excluidos do estudo animais que ndo cumpriram os tempos de monitorizacéo ou

gue ndo apresentaram avaliacdo clinica no seguimento.

3.6 Analise Estatistica

A andlise estatistica do presente estudo foi feita a partir de uma base de dados criada no
software Microsoft® Excel® 2016, e com recurso ao programa informéatico SPSS® Statistics
22.

Foi realizada uma andlise estatistica descritiva, com recurso a analise de frequéncias e
medidas de tendéncia central. Foi ainda realizada uma analise inferencial, com recurso a testes

de associacdo de chi-quadrado.
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3.7 Organigrama do estudo
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4. Resultados

4.1 Caracterizacdo da amostra

A amostra recolhida pelo presente estudo consistiu num total de 31 cées (n=31), sendo
destes 54,8% machos, e 45,2% fémeas e 29,0% esterilizados e 71,0% inteiros.

Quanto a raca, o grafico enunciado abaixo mostra a sua distribuicéo:

u Alaskan Malamute

H Caniche
Cocker Spaniel

= Epagneul Breton

= Golden Retriever
Labrador Retriever

® Montanha dos Pirinéus

m Pastor Alemao

m Pastor de Brie

—

Gréfico 1 Distribuicdo das ragas dos animais em estudo

mSRD

Quanto a idade, todos os individuos tinham uma idade superior a 5 anos, com média de
10,32 £ 2,993.

Em relagéo ao peso, 12,9% (4/31) dos animais eram de porte pequeno (até 10 kg), 19.4%
de porte médio (entre 11 e 29 kg) e os restantes 67.7% aos caes de porte grande, acima dos 29
Kag.

4.2 Analise ao Tempo 0

Em relagdo atT4, 61,3% (19/31) dos animais apresentava valores baixos e 38,7% (12/31)

normais-baixos.

Os sinais clinicos e dados analiticos no TO sdo apresentados na tabela XII.
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Tabela XI1 Sinais clinicos ao TO

N Frequéncia % vélida

Excesso/ aumento de peso 31 22 70,9%
Letargia 30 25 83,3%
Bradicardia 23 4 17,4%
Sinais dermatoldgicos 31 18 58,1%
Alopécia 31 6 19,4%
Alteracdes de pelagem e crescimento 31 4 12,9%
Hiperpigmentacao 31 3 9,7%
Ma cicatrizagédo 31 4 12,9%
Dermatite 31 8 25,8%
Otite 30 3 10,0%
Seborreia 27 3 11,1%
Sinais analiticos 22 2 9,1%
Hipercolestrolémia 21 0 0,0%
Hipertriglicidémia 20 0 0,0%
Anemia 22 2 9,1%

Em relacdo a farmaco utilizado para a suplementacdo, 74,2% (23/31) dos animais foi
suplementado com Canitroid® e os restantes 25,8% (8/31) foram suplementados com

Leventa®.

Quanto & distribuicdo das doencas concomitantes, o grafico 2 representa a frequéncia e

percentagem das mesmas.

Sem Doencga
m Degenerativa
m Dermatolégica
® Enddcrina

m Neoplasica

Grafico 2 Distribuicdo das doengas concomitantes
Nas doencas degenerativas, foi frequente verificar-se mais do que uma doenga no
mesmo animal. Assim, 61,1% (n=11) dos animais apresentava doenca neuroldgica, 38,9%
(n=7) com compressao medular ou espondiloses, 11,1% (n=2) com sindrome vestibular, 5,6%
(n=1) com epilepsia e disfuncdo cognitiva, respectivamente. 33,3% (n=6) apresentava
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osteoartrite moderada a severa, dos quais 27,8% (n=5) apresentava displasia da anca. 22,2%
(n=4) era doente cardiaco, um caso apresentava insuficiéncia da tricispide, dois
degenerescéncia da mitral e o ultimo regurgitacdo da tricuspide com insuficiéncia da mitral.
16,7% apresentava insuficiéncia renal crénica (IRC), e por ultimo, 5,6% (n=1) Apresentava
Sindrome da Degenerescéncia Subida Adquirida da Retina (SARDS).

Dentro das doengas dermatoldgicas, as piodermas, as dermatites e as otites
correspondem, cada uma a 25% dos casos (n=2), havendo um caso (12,5%) de dermatite

seborreica e outro de alergia cutanea (causa indeterminada) (12,5%).

Quanto as doengas enddcrinas e neoplasicas, apenas um animal apresentava uma e outra,
sendo a doenca enddcrina concorrente diagnosticada, diabetes mellitus (DM), gue se encontrava
controlada ao TO, e a doenca neoplasica um mioepitelioma maligno da glandula mamaria que

foi submetido a excisdo cirurgica.

4.3 Analise do acompanhamento dos casos

Relativamente a linha temporal utilizada, todos os caes estiveram presentes em TO e em
T1, porém em T2 compareceram 77,4% (24/31) da amostra inicial, e em T3 apenas 45,2%

(14/31) da amostra fez a monitorizagao.

Dos animais ndo seguidos em T2 e T3 (n=17), 41,2% (7/17) normalizaram os valores
de tT4, 29,4% (5/17) ndo compareceram mais e 0s restantes 29,4% (5/17) morreram.

Quanto aos ajustamentos de dose, 28% (28/100) das medigdes efectuadas sofreram um
ajustamento de 25% acima ou abaixo da dose anterior.

4.3.1 Avaliacdo e monitorizagdo da tT4 ao longo do tempo

Para melhor compreender a evolugdo da tT4, estdo abaixo representados dois graficos,
um continuo com a evolugédo das médias dos valores absolutos ao longo do tempo (gréfico 3) e

outro de barras com as percentagens dos valores categorizados (grafico 4).

O gréafico 3 mostra a evolugdo da média dos valores absolutos de tT4 ao longo do tempo
e pode-se verificar que o seu valor inicial € de 0,73ug/dL [IC95% (0,587; 0,873)], ao T1 de
2,7ug/dL [IC95% (1,077; 4,383)], ao T2 2,36ug/dL [IC95% (1,048; 3,672)] e ao T3 de
2,64pg/dL [1C95%(1,636; 3,644)].
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Gréfico 3 Médias das tT4 absolutas ao longo do tempo
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Gréfico 4 Variacao da tTs ao longo do tempo

4.3.2 Avaliacdo e monitorizacdo dos sinais clinicos ao longo do tempo

Para que seja possivel compreender as alteragdes que ocorreram nos sinais clinicos ao

longo do estudo, os Graficos 5 a 8 representam a monitorizagdo dos mesmos. Ao TO apenas

podem estar presentes ou ausentes e nos restantes tempos (T1, T2 e T3), esta representada a sua

monitorizacdo com auséncias, manutencdo, melhorias, agravamentos e overdose (observada

num so caso).

71%
(22/31)

48%
(15/31)

32%
(10/31)

TO T1 T2 T3

= Ausente =Presente mMelhoria mAgravamento = Overdose

Gréafico 5 Monitoriza¢do do Aumento de Peso

100%
90%
80%

57%
70% (17/30)

60% 83%
(25/30)

50%

40%

30%

20%

10%

0%
TO T1 T2 T3
®Ausente ®Presente ®Melhoria EAgravamento ®Overdose

Grafico 6 Monitorizacdo da Letargia
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100%

100% 49%(1/23)
90% 90% 49%(1/23)
0
80% 80%
58% 0,
70% (18/31) 70%
60% 60%
50% 50%
91%
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Gréfico 7 Monitorizacio dos Sinais Dermatolégicos Grafico 8 Monitorizagao dos Sinais Analiticos

Dado 0 nimero de animais ter diminuido em T2 e T3, os gréaficos 9, 10 e 11 representam
a evolucdo dos animais que apresentavam aumento de peso, letargia e sinais dermatologicos,

respectivamente, ao T1, momento em que a amostra se apresentou completa.

m S/ alteracdes mMelhorias mAgravamentos = S/ alteracdes mMelhorias mAgravamentos m S/ alteracdes mMelhorias mAgravamentos
Gréfico 9 Monitorizagdo do Aumento de Peso  Grafico 10 Monitorizagéo da Letargiaao T1 Gréfico 11 Monitorizacao dos Sinais
aoT1 Dermatolégicos ao T1
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4.3.3 Evolucdo da tT4 com os sinais clinicos

Para analisar a evolucédo da tT4 com os sinais clinicos, associou-se cada parametro dos
mesmos com 0s respectivos valores absolutos de tTs. Assim, os gréficos 12, 13 e 14
correspondem a monitorizacdo dos animais que apresentavam aumento de peso, letargia e sinais
dermatologicos, observando-se a evolugdo da tT4 em animais que mantiveram, melhoram e

agravaram em cada um desses sinais clinicos.
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Gréfico 12 Evolugdo da tT4com o Aumento de Peso B —Baixo; Grafico 13 Evolucéo da tT4 com a Letargia B — Baixo;
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Gréfico 14 Evolugéo da tT4 com os Sinais Dermatoldgicos B — Baixo; N - Normal



Dada a fraca amostragem e inespecificidade dos sinais analiticos, bem como o
surgimento de novos casos ao T3, ndo se representou graficamente a sua relagdo com os valores

absolutos da tT4, ndo se verificando também qualquer relagéo relevante entre os dois.

4.3.4 Influéncia das doencgas concomitantes na evolugéo da T4 total

O seguinte gréfico (15) representa a evolugdo da tT4 entre o inicio da suplementagéo
(TO) e a primeira monitorizagdo (T1) em cada categoria de doenga concomitante.

3,5

S/doenca
Degenerativa
Dermatoldgica

= Endécrina

Valor absoluto de tT4

Neoplasica

————— Linha de
referéncia

0,5

0
TO T1

Grafico 15 Influéncia das doengas concomitantes na média dos valores de tT4 B — Baixo; N -
Normal

Para acompanhar o seguimento dos animais nos restantes tempos (T2 e T3), estdo
representados os graficos de barras 16, 17 e 18, que se referem a animais sem doenca
concomitante, animais com doenca degenerativa e animais com doenca dermatologica.
Observa-se uma queda em T2 nos animais sem doenca, com regularizacdo em T3. Nas restantes

doencas (grafico 17 e 18), verifica-se uma tendéncia para a normalidade.
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Gréfico 17 Evolucéo da tT4 em animais com doenca degenerativa

Grafico 16 Evolugdo da tT4 em animais sem doenga (n=18)

concomitante (n=3)
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Gréfico 18 Evolugdo da tTs em animais com doenca
dermatolégica (n=8)

No que se refere as restantes doencas (neoplasica e endocrina), cada uma foi
representada por um s6 animal. O animal com doenca neoplasica diminuiu o valor de tT4 em
T2, morrendo antes do T3 e o animal com doenca enddcrina apresentou valores de tT4 dentro
da normalidade no seguimento.
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5. Discussao

Para a presente dissertacdo, procedeu-se a recolha de dados de 31 cées suplementados
com L-T4 numa unidade veterinaria, por apresentarem um quadro clinico compativel com
insuficiente aporte de hormonas tiroideias aos tecidos, comprometendo assim, 0 metabolismo

organico.

A amostra encontrava-se bem distribuida quanto ao género e, apesar de elevada
percentagem de cdes inteiros, 71%, ndo se apresentaram registos de sinais clinicos do foro
reprodutor, estando de acordo com Panciera (2001) que reportou que a percentagem destes €

inferior a 1%.

A média da idade foi de 10,32 * 2,993, sendo apenas incluidos animais com mais de 5
anos. A intencao da inclusdo de animais geriatricos ou a entrar na geriatria no presente estudo,
prende-se ao que tem vindo a ser descrito na literatura sobre a associacao entre envelhecimento
e diminuigdo dos valores tiroideus. Gonzalez & Quadri (1988), Reimers et al. (1990), Lawler
et al. (2007) observaram, no céo, essa diminuicao dos valores das HT circulantes com a idade,
indo ao encontro do reportado em medicina humana, e que Mariotti et al. (1995) descreve num
extenso artigo de revisdo. Também foram reportadas, quer por Gonzalez & Quadri (1988) no
cdo, quer por Olsen et al. (1978) no homem, alteragdes no eixo HHT com o envelhecimento,
nomeadamente a diminuicdo da resposta da TSH a TRH. Garantir o pleno estado de saide do
geriatrico ndo é simples e Chacal & Drake (2007) referiram que muitas das alteracdes que tém
vindo a ser reportadas como fisioldgicas, sdo, na realidade, resultado de doencas tiroideias
subclinicas ou resultado de uma doenca ndo tiroideia ndo diagnosticada. Além de que Frolkis
et al. (1973) e Cizza et al. (1992) estudaram as alteracbes morfo-histoldgicas da glandula
tirdide, quer do homem, quer do rato idoso, e que podem comprometer a funcao tiroideia.
Apesar de no cdo ndo se terem encontrado 0 mesmo tipo de estudos especificos para a glandula
tirdide, Mosier (1989), Davies (1996) e Fortney (2004) reportaram alteracdes tecidulares

degenerativas no céo geriatrico.

Quanto a distribuicdo racial, existiu maior representacdo de cdes de raca Golden
Retriever (23%) e Labrador Retriever (19%). Scott-Moncrieff (2015) refere ambas as racas

entre as mais frequentemente diagnosticadas com hipotiroidismo.
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No que se refere ao peso, 67,7% da amostra compreendeu animais de porte grande, com
mais de 29 Kg, indo ao encontro de Rijnberk & Kooistra (2010), que referem existir maior

casuistica de cdes de racas grandes com hipotiroidismo.

Quanto aos sinais clinicos existentes no TO do estudo, observou-se alguma disparidade
quando comparados com a literatura. E importante mencionar que a literatura referente aos

sinais clinicos no cdo apenas tem em conta animais diagnosticados com hipotiroidismo.

Assim sendo, tendo como base de comparacdo as populacdes hipotiroideias caninas
reunidas por Panciera (2001), o presente estudo apresentou uma maior frequéncia em duas das
principais alteracfes metabdlicas relatadas, 0 Aumento/Excesso de Peso e a Letargia, presentes
em 70,9% e 83,3% da amostra, respectivamente, contrastando com os 49% e 48% descritos nas

referidas populacdes hipotiroideias.

No estudo de Panciera (2001), em relacdo aos sinais dermatoldgicos, estes encontraram-
se presentes em 60 a 80% dos casos e no presente estudo apresentaram-se em 58,1% dos
animais, namero ligeiramente inferior da referida literatura. A alopécia, sinal dermatoldgico
mais reportado no hipotiroideu, com uma prevaléncia de 40%, esteve presente em apenas 19,4%
neste estudo, sendo que ainda 12,9% apresentou alteracdes de pelagem e crescimento, podendo,
em diagnostico mais tardio resultar numa alopécia evidente. Ja a dermatite apresentou maior
prevaléncia neste estudo, 25,8% em contraste com 0s 14% de Panciera (2001), porém, deve ser
tido em conta que 26% dos animais deste estudo apresentava doenca dermatoldgica recorrente,
e como tal, uma possivel causa de NTIS, sendo este uma possivel causa da atipicidade dos sinais

dermatoldgicos.

Os sinais analiticos presentes na amostra ndo se apresentaram em concordancia com a
literatura. A hipercolestrolémia e hipertriglicidémia estdo amplamente reportadas, em 75 e 88%
dos casos, respectivamente, porém, em 21 e 20 animais avaliados para esses parametros no
estudo, ndo foram observadas. Quanto a presenca de anemia, 9,1% dos animais apresentou este
sinal analitico, contrastando com 0s 36% do estudo de Panciera (2001). Uma vez mais, verifica-
se uma discrepancia entre o0s sinais apresentados e a bibliografia o que pode ser justificado pela
auséncia de um quadro de hipotiroidismo verdadeiro e sim de NTIS.

Com recurso aos graficos da monitorizagdo dos sinais clinicos ao longo do tempo
(gréficos 5-8) observou-se uma evolucdo relativamente constante dos mesmos. Para fins

comparativos da evolucéo clinica com a bibliografia, recorreu-se maioritariamente as alteraces
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observadas em T1, também representadas nos graficos 9 a 11, tendo-se recorrido as restantes
monitorizacdes (T2 e T3) apenas para analisar situa¢fes pontuais relevantes. Avaliando a média
de tT4 nos quatro tempos (TO, T1, T2, T3), verificou-se uma subida para valores dentro do
intervalo terapéutico ainda ao T1, passando de 0,73ug/dL para 2,73ug/dL. Ao T2 e T3 0s
valores mantiveram-se relativamente constantes. A avalia¢do da evolugdo da tT4 com os sinais
clinicos ao longo do tempo pode apresentar algumas dificuldades no presente estudo. A
diminuicdo da amostra ao T2 e ao T3 impede uma monitorizacgdo fiel da amostra, especialmente
porque se sabe que a saida do estudo ndo foi por opcdo do clinico, mesmo em casos de
normalizacdo, mas sim por vontade do tutor que ndo compareceu mais as monitorizagdes ou

adiou as mesmas, o que se encontra explicado no diagrama do estudo.

Ao fim do T1, 68% dos animais com o sinal clinico letargia (57% dos animais avaliados
para 0 parametro) apresentaram melhorias, sendo este dado um valor positivo, ndo atinge os
85-90% reportados por Dijl et al. (2014) e LeTraon et al. (2009) em animais hipotiroideus. No
entanto, a percentagem de melhorias continuou a manter-se com o decorrer do estudo, ndo
sendo possivel precisar a percentagem final de animais que ndo responderam a terapéutica

devido a saida de individuos do estudo.

Assim, analisando a evolucdo da tT4 com a letargia (grafico 13) em T1, a média dos
valores de tT4 dos animais que melhoraram no sinal clinico foi superior a dos que se mantiveram
letargicos, apresentando uma subida continua da média até ao fim do estudo (T3). Verifica-se
assim a sua importancia para este estudo, reflectindo o bem-estar do animal, o que é bastante

relevante para os objectivos propostos inicialmente.

Quanto ao aumento/excesso de peso, 36% dos animais perdeu peso entre TO e T1. Este
valor é superior ao reportado por Dijl et al. (2014) ao fim de quatro semanas (22,2%). Ja ao
longo do estudo observa-se uma diminuicao da proporcéo de melhorias em relacdo aos restantes
parametros desta categoria, apresentando percentagens inferiores aos 52% reportados por

LeTraon et al. (2009) ao fim da monitorizagéo.

A avaliacdo da categoria aumento/excesso de peso €& bastante complexa dada a
multiplicidade de factores que contribuem para 0 mesmo. Como se observou em TO, a
percentagem de animais com este sinal clinico no presente estudo € bastante superior a
reportada noutros estudos com hipotiroideus, tal pode ser devido ao sedentarismo, a

alimentacdo com racéo hipercalorica ou inadequado doseamento da mesma, assim como outros
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factores externos ao metabolismo tiroideu. Sabe-se ainda que a restri¢do caldrica pode causar
uma diminuicéo dos valores de tT4 (Daminet et al., 2003).

A anélise da evolucéo da tT4 nesta categoria remete ao citado sobre a sua relagdo com a
bibliografia entre TO e T1 e a auséncia da mesma na continuacao estudo, como é possivel
observar no grafico 12, onde se verifica uma relacdo entre melhorias (perda de peso) e
normalizagdo de tT4 nos primeiros controlos, que se perde ao longo do estudo, ainda se

verificando uma normalizacdo da tT4 em animais que mantiveram e que aumentaram o peso.

Em relacdo a evolucdo dos sinais dermatolégicos ao longo do estudo, logo ao fim do
primeiro controlo (T1), 44,4% dos animais que apresentavam o sinal clinico melhoram, e ao
fim do estudo (T3), a proporcdo manteve-se relativamente constante, ndo atingindo os valores
reportados por LeTraon et al. (2009), em que 68% dos animais recuperou totalmente do mesmo.
E de ressalvar que os sinais clinicos apresentados neste estudo foram bastante atipicos, com a
concomitancia de doenca dermatoldgica em 26% dos animais.

Também os sinais dermatolégicos parecem relacionar-se com a média dos valores de
tTs4, j& que animais que ndo apresentaram alteragdes da sua condicdo dermatologica nédo
conseguiram normalizar os niveis de tT4. O mesmo se observou em animais que agravaram esta
condicdo clinica. Estes valores vao ao encontro do estudo de Rudas et al. (1994), que registaram
alteracBes na desiodagdo periférica da T4 em cées com alopécia bilateral simétrica sem no
entanto apresentarem disfuncdo tiroideia primaria. Os animais do mesmo estudo ainda
apresentaram valores séricos de T3 baixos e valores de T4 no limite inferior, o que tem sido
reportado em medicina humana por Docter (1993), Hennemann et al. (2001), Bianco et al.
(2002), Jansen et al. (2005) e Holtorf (2014) que tém vindo a estudar os mecanismos que

alteram o metabolismo periférico das HT.

Quanto a progressao dos sinais analiticos, verificou-se uma melhoria em metade dos
animais que apresentava o sinal clinico (em T1), porém este sinal clinico sofreu uma evolucéao
particular porque tanto em T2 como em T3 surgiram novos casos, sendo importante reforcar a
presenca de doencas concomitantes e a sua influéncia neste sinal. A baixa presenca deste sinal

tambem ndo permite tirar conclusdes para o estudo.

Relativamente as doengas concomitantes, Scott-Moncrieff (2015) refere que, no cdo, as
doencas mais comuns no NTIS sdo neoplasias, doenca renal, doenca hepética, doenca cardiaca,

doenca neuroldgica, desordens infeciosas e cetoacidose diabética. Wartofsky & Burman (1982),
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Cavalieri (1991), Adler & Wartofsky (2007) e Neto (2016) reportam, no homem, entre as mais
comuns, a doenca renal, a doenca hepatica, a DM, a doenca cardiaca e estados criticos de
doenca. No presente estudo, na categoria de doencas degenerativas, encontraram-se animais
com doenca renal e cardiaca, como reportado em humana, e doenca neuroldgica como reportado
em veterinaria. Ainda se verificou a presenca de OA moderada a grave, 0 que nao esta de acordo
com Paradis et al. (2003), que ndo observaram uma relagdo entre OA e valores de tT4 baixos.

No presente estudo o Unico doente neoplésico apresentava ainda outras doencas, entre
elas, hérnias discais, hepatomegélias e alteracGes cardiacas, ndo sendo relevante para a
discussdo, embora segundo Scott-Moncrieff (2012, 2015) e Vail et al. (1994), exista uma
associacdo entre neoplasia e diminuigdo dos valores das HT no céo, a presenca das restantes

doencgas ndo permitem fazer a referida associacao.

No que se refere a influéncia das doencgas concomitantes na evolucao da tTa(gréfico 15),
verificou-se um aumento mais acentuado quer em animais sem doencga, quer em animais com
doenca dermatoldgica, 0 que pode dever-se ao facto de ndo existir um comprometimento
sistémico desses animais. Animais com doencas degenerativas ndo atingiram valores tdo
elevados, e o animal com neoplasia ndo chegou a normalizar. Estes dados véo ao encontro dos
estudos de Elliot et al. (1995) e de Kantrowitz et al. (2001) que observaram uma diminuigdo
mais acentuada de tT4 quanto maior o comprometimento do estado de satde do animal, estando
de acordo com o referido na medicina humana (Mclver & Gorman, 1997; Iglesias et al., 20009;
Wajner & Maia, 2012)

Uma das dificuldades do estudo foi a confirmacéo da presenca do NTIS da amostra. Na
pratica clinica o diagndstico de hipotiroidismo resulta da associacdo de sinais clinicos
compativeis com esta doenca, associados a uma diminuicdo dos valores de T4 circulante e
aumento da TSH basal, sendo que a medicdo de fT4d aumenta a fiabilidade do diagnostico
(Ferguson, 2007; Graham, 2009; Panciera, 2013; Scott-Moncrieff, 2015). Porém, é importante
referir que Mooney et al. (2008) em veterinaria, Lim et al. (1977) e Kaptein et al. (1988) em
humana, reportaram diminui¢des nos valores da fT4 em doentes ndo hipotiroideus. Chopra
(1996) reportou irregularidades na TSH basal de pessoas com NTIS, e no cdo estéo reportados
falsos positivos com certas doengas concomitantes e falsos negativos em hipotiroideus
verdadeiros (Ramsey et al., 1997; Kooistra et al., 2000; Kantrowitz et al., 2001; Kemppainen
& Behrend, 2001; Ferguson, 2007). Estas inconsisténcias dificultam a utilizacdo da abordagem

convencional na confirmacdo de um hipotiroidismo priméario em casos da presenca de um NTIS,
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sendo que é importante mencionar que Cavalieri (1991), Mariotti et al. (1995) e Mclver &
Gorman (1997) referem gue em medicina humana, a incidéncia de uma verdadeira doenga
tiroideia em doentes hospitalizados € inferior a 1%, mesmo que 40 a 70% dos casos apresente
alteracdes nos valores tiroideus e, apesar de no passado, se ter assumido que esta diminuicao
seria fisiologica e sem influéncia no estado clinico, Chopra (1996), DeGroot (2006) e
Golombek (2008) vieram a contestar este pressuposto e propor que, se existem alteragdes no
metabolismo periférico das hormonas tiroideias, entdo existe insuficiente aporte das mesmas

aos tecidos o que pode comprometer o estado clinico do doente.

Os resultados do presente estudo revelaram que, efectivamente, houve uma resposta
positiva a terapéutica em grande parte dos animais, ao contrario do que seria de se esperar. A
patofisiologia do NTIS no cdo ainda se encontra pouco estudada, pelo que ndo é possivel
compreender completamente a origem da quebra dos valores circulantes de tT4, e do porqué da
eficacia da sua suplementacdo no presente estudo, quando em humana, Brent & Hershman
(1986) nédo conseguiram subir os valores de tT4. No entanto € importante ter em conta a
associagdo em humana de diminuigdes dos valores de tT4 nos doentes criticos e que Kaptein et
al. (1981), Afandi et al. (2000) e Warner & Beckett (2010) reportam diminui¢des nas proteinas
transportadoras das HT nesses estados de doenca, o que pode justificar o insucesso de Brent &
Hershman (1986), sendo necessarios mais estudos para tirar conclusdes. Ainda assim Chopra
(1996) e DeGroot (2006) reportaram 0 sucesso da suplementacdo conjunta de Tz e T4 em

doentes cardiacos.

Limitac®es do estudo

Dada a natureza retrospetiva e clinica do presente estudo verificaram-se algumas
limitacGes, nomeadamente o registo clinico heterogéneo acerca de cada doente. Isto e a falta de
protocolo de atuacdo para este tipo de casos levou a que a populacdo fosse constituida por
doentes muito heterogéneos e em numero reduzido, tendo influenciado a analise inferencial dos

resultados, impossibilitando a obtencdo de concluses significativas.

De forma a contornar estas limitagGes sugere-se a realizacdo de novo estudo, onde se
inclua um grupo de controlo, com uma amostra maior e 0 mais homogenea possivel, podendo
para isto estipular-se medicdes de T4 livre, TSH e T3. Além disso, todas as reavaliacdes
deveriam ser criteriosamente registadas, com recurso a filmagens e escalas de condicéo
corporal, entre outras, bem como os observadores devem estar familiarizados com o protocolo

em causa.
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Dos 17 animais que ndo seguiram até ao fim do estudo, cinco morreram por causas
externas ndo relacionadas com o estudo, enquanto 0s restantes 12 sairam do estudo por
incumprimento da parte dos tutores. Deste modo, evidenciou-se a importancia de sensibilizar
0s tutores para a necessidade de controlo constante quer da analitica bioquimica, quer dos sinais

clinicos apresentados pelo doente em tratamento.

Por fim, seria importante desenvolver estudos com dados mais concretos do
metabolismo periférico das hormonas tiroideias no cdo, quer em animais aparentemente

saudaveis, quer em cdes doentes, e estabelecer relacdo com a medicina humana.
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6. Conclusao

Com o envelhecimento existem VAarios processos que podem comprometer 0s niveis
circulantes das HT e, apesar de se ter vindo a considerar a diminuigdo dos valores das HT um
processo natural do envelhecimento, varios estudos tém demonstrado a sua relacdo com

processos de doenca e alteracdes degenerativas proprias da idade avancgada.

No presente estudo observou-se a presenca de diminuicao das concentracdes circulantes
de tT4+ em animais geritricos e com doengas concomitantes, associados a sinais clinicos
compativeis com quebra metabdlica, tais como aumento de peso, letargia e alteracOes
dermatoldgicas. Apesar de ndo se ter confirmado a presenca de um hipotiroidismo verdadeiro
e dessa confirmacdo ser desaconselhada na concomitancia de doencas por falsos positivos,

considerou-se a suplementacdo com o intuito de melhorar o bem-estar do animal.

Mesmo néo tendo sido possivel obter uma amostra que permitisse verificar a relevancia
estatistica do estudo, a analise dos resultados revelou uma diminuigcdo dos sinais clinicos
apresentados a primeira consulta do estudo, e consequentemente melhoria do estado clinico
geral dos animais. Note-se que estas melhorias ndo sdo sé positivas do ponto de vista clinico
para o doente, como o sdo para o tutor que lida com ele diariamente. Nestes casos € necessaria
uma monitorizagdo constante do doente com a finalidade de verificar a evolucéo dos valores de
tT4, juntamente com os sinais clinicos apresentados, de modo a poder criar-se uma escala de

evolucdo ao longo do tempo, a qual servira de ferramenta de auxilio no dialogo com o tutor.

De futuro deveriam desenvolver-se mais estudos com a finalidade de se criar um
possivel protocolo clinico de suplementagdo de T4 em animais com NTIS, por forma a
standardizar a suplementacgéo destes casos. Ainda assim, concluiu-se com o presente estudo que
a suplementacdo destes doentes originou uma populacdo clinica hemodinamicamente

equilibrada, contribuindo positivamente para o bem-estar desses caes.
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Anexo | Achados clinicos em 162 cdes com hipotiroidismo (Panciera,
2001)

Achados clinicos Percentagem de cées hipotiroideus afectados
Dermatolégicos 88
Alopécia 40
Pele escamosa ou seborreica 22
Pioderma 14
Pélo seco ou escasso 9
Otite externa 5
Obesidade 49
Letargia 48
Fraqueza 12

Neuroldgicos

Paralisia do nervo facial 4
Doenca vestibular periférica 3
Polineuropatia 2
Megaesofago 3
Paralisia da laringe 4
Espodimielopatia cervical 5
Reprodutores
Machos: libido reduzida <1
Fémeas: estro irregular, aborto 1

Cardiovasculares
Bradicérdia 10
Ondas R de baixa voltagem (19 cées) 58
Oftalmologicos
Queratoconjuntivite seca 1
Conjuntivite <1
Gastrointestinal
Diarreia 3
Vémito 2

Anemia (126 cées) 36




Anexo |l Possiveis apresentacdes dos testes de funcéo tiroideia e suas

interpretactes (Adaptado de Graham, 2009)

tTs fT4 TSH TgAA Interpretacédo
N N N Neg Eutiroideu confiante
B B A Pos Hipotiroideu confiante (por tiroidite)
B B A Neg Hipotiroideu contiante (por atrofia)
N/A B A Pos Hipotiroideu confiante por tiroidite com influéncia de T4AA no exame
B B N Pos Possivel hipotiroidismo
B N N Neg Possivel eutiroideu e Doencga néo tiroideia
B B N Neg Hipotiroidismo possivel ou doenca néo tiroideia muito severa
N N N Pos  Tiroidite subclinica
N N Neg Eutiroideu confiante
B A Pos Hipotiroideu confiante (por tiroidite)
B A Neg Hipotiroideu confiante (por atrofia idiopatica)
B N Pos  Provavel hipotiroidismo
B N Neg Provével doenca ndo tiroideia
B N A Hipotiroidismo muito provavel (possivel deterioracdo da amostra de fT.)
B B N Hipotiroidismo provavel a ndo ser que haja uma doenga nao tiroideia severa
N N A ijo_tirqidi_smo subcll'Ani(,:o (TgAA para confirmacéo) ou recuperagdo de doenca
ndo tiroideia ou terapéutica
B A Hipotiroideu confiante
N N Eutiroidismo provavel
B N Doenca nao tiroideia ou 15/20% probabilidade de ser hipotiroideu

Legenda: B-Baixo; N-Normal; A-Alto; Pos-Positivo; Neg-Negativo



Anexo Il Racas com maior e menor prevaléncia de TgAA (Adaptado
de Graham et al., 2007)

Raca N TgAA positivo Prevaléncia
Setter Inglés 585 184 31%
Bobtail 368 86 23%
Boxer 2642 496 19%
Schnauzer Gigante 263 49 19%
Pit Bull Terrier Americano 345 64 19%
Beagle 2452 449 18%
Déalmata 1372 246 18%
Pointer Alemé&o de Pé&lo Cerdoso 112 20 18%
Bichon Maltés 584 105 18%
Ledo da Rodésia 626 107 17%
Staffordshire Terrier Americano 151 24 16%
Husky Siberiano 1129 164 15%
Cocker Spaniel 8576 1305 15%
Chesapeake Bay Retriever 509 74 15%
Terrier Tibetano 106 15 14%
Pastor de Shetland 5765 813 14%
Golden Retriever 17782 2397 13%
Borzoi 266 35 13%
Brittany Spaniel 556 71 13%
Dachshund 3612 115 3%
Basset Hound 699 22 3%
Cairn Terrier 590 18 3%
Schnauzer 1257 38 3%
Fox Terrier Pélo Cerdoso 170 5 3%
Cavalier King Charles Spaniel 274 8 3%
Welsh Corgi 457 13 3%
Yorkshire Terrier 1178 33 3%
Elkhound Noruegués 263 7 3%
Céo Pastor Belga 235 6 3%
Chihuahua 611 15 2%
Greyhound 1409 32 2%
Pekingese 407 9 2%
Boston Terrier 500 11 2%
Spitz Alemédo 1301 26 2%
Irish-Wolfhound 210 4 2%
Whippet 114 2 2%
Soft-Coated Wheaten Terrier 214 3 1%
Bichon Frisé 657 8 1%

Schnauzer Miniatura 828 10 1%




