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RESUMO

LOPES, Natalia Lores. Niveis séricos de T4 total, T3 total e TSH em cées com
enfermidades ndo tireoidianas. 2014. 64p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinéria,
Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2014,

Muitos fatores podem afetar os niveis séricos dos hormonios tireoidianos (HT) e do hormdnio
tireotrofico hipofisario (TSH). No contexto, é amplamente discutido o papel das doencas ndo
tireoidianas sobre a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide e alteragdes nos testes de
funcdo da tireoide que ocorrem durante a doenca néo tireoidiana. A sindrome do eutireoideo
doente € caracterizada por diminuicdo nos niveis séricos de T3 e T4 com TSH normal ou
aumentado na auséncia de doenca tireoidiana propriamente dita. Tem sido demonstrada a
correlacdo dos niveis séricos de T4 e T3 com a severidade da doenca e a evolugdo, sendo que
quanto mais grave o quadro clinico maior o efeito supressor sobre os HT. Desta forma,
objetivou-se neste estudo avaliar os niveis sericos de T4 total (T4t), T3 total (T3t) e TSH em
caes no curso de enfermidades diversas e a relacdo desses hormdnios com a evolucdo do
quadro clinico. Foram avaliados 50 cées portadores de doengas infecciosas, inflamatorias e
renais graves atendidos no Hospital Veterinario da UFRRJ, em Clinicas Veterinaria da cidade
do Rio de Janeiro, e em um abrigo para cées localizado no Rio de Janeiro. A alteracdo mais
frequente foi a reducdo de T3 total (56%). O T4t esteve diminuido em 40,8% dos caes
estudados. Os valores de T4t e T3t foram decrescentes de acordo com as condi¢des clinicas
(regular, ruim e muito ruim) e o inverso ocorreu com o TSH. Os cdes que vieram a 0Obito
apresentaram valores séricos de T3t e T4t menores e TSH mais elevado do que os animais que
sobreviveram. Considerando o momento do atendimento e da alta ou reviséo, os valores de
T3t, T4t tiveram uma ligeira elevacao e o inverso foi observado para o TSH. Conclui-se que
as doencas ndo tireoidianas podem afetar os niveis séricos de T3t, T4t, sobretudo os valores

de T4t, e esses valores estdo relacionados ao prognostico.

Palavras chaves: caes, hormonios tireoidianos, Sindrome do Eutireoideo Doente.



ABSTRACT

LOPES, Natélia Lores. Serum T4, T3 and TSH in dogs with non-thyroid illness. 2014.
XXp. Dissertation (Master Science in Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Institute of
Veterinary Federal University of Rio de Janeiro, Seropédica, 2014.

Many factors can affect the serum levels of thyroid hormones (TH) and pituitary thyroid
stimulating hormone (TSH) in dogs. In context, it is widely discussed the role of non-thyroid
iliness on the activity of the hypothalamus-pituitary-thyroid axis and changes in thyroid
function that occur during non-thyroid illness tests. The euthyroid sick syndrome is
characterized by a decrease in serum T3 and T4 with normal or increased TSH in the absence
of thyroid disease itself. The correlation of the levels of T4 and T3 with disease severity and
outcome has been demonstrated, and the more severe the clinical status the more suppressive
is the effect on TH. Thus, this study aimed to the evaluate the serum levels of total T4 total
(T4t) T3 total (T3t) and TSH in dogs in the course of various diseases and the relationship
between hormones and the clinical course. Fifty dogs with severe infectious, inflammatory
and renal diseases were evaluated attended at the UFRRJ veterinary hospital, in veterinary
clinics in Rio de Janeiro and at a dog shelter located in Rio de Janeiro. The most frequent
change was a reduction in the total T3t (56 %). The T4t was decreased by 40.8% studied
dogs. The values of T4t and T3t were reduced according to the clinical condition (fair, poor
and very poor) and the reverse occurred with TSH. The dogs that died had lower serum levels
of T3t and T4t and higher TSH than the animals that survived. In the animals that was
possible to perform an analysis at discharge or review the values of T3t, T4t had a slight
elevation and the reverse was observed for TSH. It is concluded that the non-thyroid illness
may affect serum levels of T3t, T4t and these values, particularly the values of T4t can be

used as prognostic indicators.

Keywords: Dogs, Thyroid Hormones, Euthyroid Sick Syndrome.
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1 INTRODUCAO

A gléndula tireoide, presente em todos os vertebrados, possui a fungdo primordial de
produzir os hormonios tetraiodotironina ou tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) que
desempenham um papel importante no controle do metabolismo em todas as células. Em
razdo de sua importancia, quando a tireoide ndo funciona adequadamente pode liberar
horménios em quantidade insuficiente (hipotireoidismo) ou em excesso (hipertireoidismo).
Os horménios tireoidianos atuam na atividade metabolica de diferentes 6rgdos e sistemas, e
dessa forma, os sinais clinicos associados a disfuncdo da tireoide sdo muitos e em diferentes
graus de gravidade.

A atividade da tireoide é regulada por multiplos mecanismos entre eles o eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide, no modelo de feedback negativo. Se o hipotalamo e a hipdfise
detectam baixa circulagdo de hormonios tireoidianos, a hipofise produz o horménio
tireotréfico (TSH) que € o principal regulador hormonal da producéo e secrecdo de horménios
tireoidianos (HT). Por outro lado, os HT séo os principais reguladores da secrecdo de TSH,
num sistema classico de retroalimentagédo negativa.

A funcdo da glandula tireoide é melhor avaliada pelas mensuracGes séricas basais do
horménio T4 (total e livre), em conjunto com a concentracdo do TSH sérico que fornece
informacGes sobre a interacdo entre a hipdfise e a tireoide.

Doencas nao tireoidianas e outros fatores como a utilizacdo de farmacos podem afetar
as concentracdes basais dos HT e do TSH. A maioria desses fatores diminui a concentracao
basal dos HT em cdes eutireoideos causando, dessa forma um falso diagnostico de
hipotireoidismo.

Considerando a importancia dos HT na atividade metabolica de diversos 6rgéos e
tecidos, a frequéncia de casos diagnosticados de hipotireoidismo e a interacdo desses
horménios em animais enfermos, o objetivo desse estudo foi avaliar os niveis séricos dos
horménios tireoidianos (T4 e T3 total) e TSH em cédes no curso de enfermidades diversas
avaliando a influéncia destas nos niveis hormonais e relacionando-os ao prognostico e a

evolucdo do quadro clinico.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.2. A Glandula Tireoide

A principal fungdo da glandula tireoide € a produgdo da triiodotironina (T3) e da
tetraiodotironina (T4) que controlam o metabolismo de todas as células do organismo
(REECE, 2006). Os hormdnios tireoidianos (HT) apresentam efeito biolégico no controle do
crescimento, diferenciacéo celular e metabolismo energético (MOURA et al.,1996).

A gléndula tireoide presente em todos os vertebrados (GETTY, 1986), é uma estrutura
alongada de coloragdo vermelho escura (FOSSUM, 2008), localizada lateralmente entre os
cinco a oito primeiros anéis traqueais, imediatamente caudal a laringe, medial as artérias
carétidas direita e esquerda, e abaixo do nivel da cartilagem cricdide (DICKIE, 2006).

Em geral, é constituida de dois lobos que tém forma achatada e elipsoidal e dimens6es
variaveis (EVANS; DELAHUNTA, 2001). O esquerdo geralmente esta localizado de um a
trés anéis traqueais caudalmente ao lobo direito (FOSSUM, 2008). Os polos caudais dos lobos
sdo finos e frequentemente pontiagudos e, podem ocasionalmente estar conectados por um
istmo glandular de tecido conjuntivo fibroso. De acordo com Getty (1986) a presenca ou
auséncia de um istmo pode estar ligada ao tamanho ou dieta do cdo. Tecido acessorio
funcional pode ser encontrado ao longo da traqueia, entrada do torax, mediastino e porgéo
toracica da aorta descendente (FOSSUM, 2008).

Em cdes adultos a tireoide mede aproximadamente 2,5 a 3,0 cm de comprimento por
0,4 a 0,6 cm de largura (KEALY; MCALLISTER, 2005) ou até 5,0 cm de comprimento por
1,5 cm de largura (FOSSUM, 2008).

Revestida por duas capsulas de tecido conjuntivo, é composta por epitélio cuboide
disposto em camada Unica limitando espacos esféricos contendo coloide constituido
principalmente de tireoglobulina (TG). Esta disposicdo celular forma estruturas conhecidas
como foliculos tireoidianos, que sdo a unidade morfofuncional da tireoide (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 1995). As células epiteliais dos foliculos podem apresentar diferencas
histoldgicas de acordo com a idade, a dieta e o estado sexual (CHASTAIN; GANJAN, 1986).

As ceélulas foliculares sdo cuboides quando a secrecdo € basal e alongadas quando
estimuladas para liberar hormdénio (GRECO; STABENFELDT, 2007). Quando a altura média
do epitélio é baixa, a glandula esta pouco ativa (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995).



Entre as células dos foliculos observam-se as células parafoliculares C, responsaveis
pela producéo de calcitonina, um horménio que atua na regulacéo do teor de calcio no sangue
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995).

2.3. Hormoénios Tireoidianos (HT)

2.3.1. Funcgdes

Os HT desempenham papel dominante no controle do metabolismo e sdo essenciais
para 0 crescimento e o desenvolvimento normais (SCOTT et al., 1996). Controlam o
funcionamento do coracéo, figado, rins, ovarios, e outros 6rgdos, e dessa forma, interferem
diretamente em processos como crescimento, ciclo estral, fertilidade, sono, raciocinio,
memoria, temperatura corporal, batimentos cardiacos, eliminagdo de liquidos, funcionamento
intestinal, peso corporal e atividade neuromuscular (MAZZAFERRI, 1980). Desempenham
um papel central na diferenciagdo e maturacdo da pele dos mamiferos, bem como na
manutencdo da funcdo cutanea, sendo necessarios para o inicio da fase anagénica do ciclo do
foliculo piloso (SCOTT et al., 1996). Também atuam sobre a atividade mental por mecanismo
ainda ndo esclarecido, embora tenha sido evidenciado que esses hormdnios interferem no
desenvolvimento do sistema nervoso (REECE, 2006).

Os mecanismos primarios de acdo dos HT sdo o estimulo da sintese proteica

citoplasmatica e aumento no consumo de oxigénio tecidual (SCOTT et al., 1996).

2.3.2. Biossintese e secrecao

lodo, tireoglobulina (TG), tireoperoxidase (TPO) e um sistema gerador de perdxido de
hidrogénio sdo necessarios para a sintese dos HT (CHASTAIN, 1993).

O iodo (), em pequenas quantidades é essencial para a producdo de T3 e T4, os
horménios da tireoide (REECE, 2006).

O cdo necessita diariamente de 150 a 250 microgramas (ug) de iodo, tendo a
alimentacdo como sua principal fonte (CHASTAIN; GANJAN, 1986).

E absorvido como iodeto no trato gastrointestinal (GRECO; STABENFELDT, 2007) e
transportado no sangue ligado a proteinas (SUTTLE, 2010). Aproximadamente 80% do iodo

presente no corpo dos mamiferos estd na tireoide (ENGELKING, 2010) e uma pequena
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porcdo circula em forma idnica livre em tecidos como musculo e figado (SUTTLE, 2010),
porém, somente a tireoide possui as ferramentas bioquimicas necessarias para a biossintese
hormonal (CHASTAIN; GANJAN, 1986).

As células foliculares tireoidianas removem ativamente o iodeto do plasma
(ENGELKING, 2010) por meio da bomba de Na'/I cuja atividade esta ligada a enzima
Na'/K*ATPase, que gera o gradiente de Na* necessario para o acimulo de iodo dentro da
célula (CHASTAIN, 1982; CHASTAIN; GANJAN, 1986).

O excesso de iodo é predominantemente excretado na urina e no leite (REECE, 2006;
SUTTLE, 2010), e em algumas situacdes também pelo suor e fezes (VOUGHT et al., 1963).

O iodeto fornecido pela dieta é absorvido e ativamente bombeado do sangue para o
coléide pela bomba de iodeto (REECE, 2006). Foi determinado que o transportador de iodo é
um co-transportador de Na*/I" (Na/I Symporter-NIS) para as células tireoideas (CARRASCO,
2013). A forga propulsora para o transporte € o gradiente interno gerado pela Na/K ATPase
(CARRASCO, 2013) que mantém o gradiente elétrico negativo intracelular, facilitando o
influxo de Na* (ENGELKING, 2010).

Na célula, o iodeto é oxidado pela TPO na presenca do peroxido de hidrogénio pela
dual oxidase tireoidiana (DuOx), glicoproteina localizada na membrana apical, que apresenta
atividade NADPH oxidase (KIMURA, 2008). A TPO também catalisa a reacdo de iodacéo
dos residuos de tirosina (GRECO; STABENFELDT, 2007) que é parte da molécula de TG,
glicoproteina mais importante da tireoide, sintetizada na ceélula folicular no reticulo
endoplasmatico rugoso, transferida para o complexo de Golgi e acondicionada em vesiculas
na superficie celular JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995). As vesiculas esvaziam seu contetdo
no limen do foliculo por exocitose (REECE, 2006). O iodo reage com os residuos de tirosina
da TG, gerando monoiodotirosina (MIT) ou diiodotirosina (DIT) (KIMURA, 2008).

O acoplamento de moléculas de iodotirosinas resulta na formacdo dos HT. Duas
moléculas de DIT sofrem condensacdo oxidativa para formar T4 enquanto o T3 é formado
através da unido de MIT com DIT (REECE, 2006; GRECO; STABENFELDT, 2007).

A TPO possui dois sitios cataliticos, um para interagir com iodo e oxida-lo e outro
para catalisar a reacdo de acoplamento das iodotirosinas (CHASTAIN, 1982). Sua expressao €&
controlada pelo hormoénio tireotréfico (TSH) através de um sistema dependente de 37,5”-
adenosina monofosfato ciclico (AMPc)/proteina cinase (PKA) (GERARD et al., 1989).

Apos a sua formacdo os HT ficam armazenados no limen acinar extracelular e para

que sejam liberados no sangue é necessario que a TG passe por um processo de protedlise
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(GRECO; STABENFELDT, 2007). A MIT e a DIT sdo desiodadas pela iodotirosina-
desalogenase, e tanto o iodeto como as moléculas de tirosina remanescentes sdo reciclados
para formar novos horménios em associagdo com a TG (GRECO; STABENFELDT, 2007).
Uma pequena quantidade de TG intacta entra na circulagdo (FELDMAN; NELSON, 2004).

A quantidade de T4 secretada diariamente excede vérias vezes a de T3. Os tecidos
periféricos convertem cerca de 75% da T4 em T3. A desiodacdo periférica de T4, e ndo a
glandula tireoide constitui a principal fonte de T3 (REECE, 2006). E aceito que este processo
seja uma das principais vias de controle da biodisponibilidade de T3 (WU et al., 2005).

A desiodacdo é realizada basicamente por duas deiodinases (KOHRLE, 2007) e os
tecidos que possuem as mais altas concentracdes de desiodases sdo o figado e os rins, embora
0s musculos produzam mais T3 baseado na sua dimensdo relativa (GRECO;
STABENFELDT, 2007).

Cerca de um décimo do T3 ocorre como T3 reversa (T3r), uma forma inativa formada
pela remocdo de uma molécula de iodeto do anel fenolico interno do T4 (REECE, 2006). A
T3r tem poucos efeitos bioldgicos e € formada apenas pela acdo de desiodacdo enzimatica
extratireoidiana (CHASTAIN, 1982; GRECO; STABENFELDT, 2007; ENGELKING, 2010).

A meia vida do T3 varia entre 16 e 48 horas, e a do T4 entre dois a seis dias, conforme
a espécie. Em animais de interesse veterinario, a concentracdo plasmatica média de T4 varia
entre 15 e 44 ng/mL, e a de T3 entre 0,64 e 1 ng/mL. Em cées, a medida que a idade avanga a
T4 sérica diminui o que nao ocorre com o T3 (REECE, 2006).

Mais de 99,8% de T4 e T3 circulantes estdo ligados a proteinas plasmaticas (REECE,
2006) como a globulina de ligacao da tiroxina (TBG), a pré-albumina de ligacdo da tiroxina
(TBPA), a albumina e algumas lipoproteinas plasmaticas (FELDMAN; NELSON, 2004).

A fracdo dos HT que € livre no plasma é consideravelmente baixa. Em cées, a fracao
livre € menor que 1% para T4 e um pouco mais de 1% para T3 devido a menor afinidade entre
as proteinas plasmaticas (GRECO; STABENFELDT, 2007). As proteinas de ligacdo de HT
servem como reservatérios que sdo lentamente mobilizados enquanto o horménio livre se
dissocia da proteina de ligacdo. Os HT livres entram na célula, produzem seus efeitos
biologicos e sdo metabolizados. Apenas os hormonios livres atuam no mecanismo de
feedback (FELDMAN; NELSON, 2004). O equilibrio entre o horménio livre e ligado é
facilmente modificado por situacGes farmacoldgicas ou fisioldgicas como o aumento das
concentracdes de estrogénio que ocorre na gestacdo (GRECO; STABENFELDT, 2007).



A TBG, uma glicoproteina sintetizada no figado, possui alta afinidade pelo T4 e
também € importante carreadora de T3 (GRECO; STABENFELDT, 2007), mas em cées esta
presente em quantidades baixas (KIMURA, 2008).

A albumina tem baixa afinidade pelo T3 e T4, mas alta capacidade de ligagéo pela sua
alta concentracdo no plasma. Ha também a pré-albumina ligadora de tiroxina que é especifica
para T4 e tem especificidade e capacidade intermediérias entre as TBG e albumina (GRECO;
STABENFELDT, 2007).

Foi demonstrado que os cédes produzem T4, T3, T3r e também T2 que € o principal
produto da deiodinagdo periférica de T3 e de T3r. T2 é inativa, enquanto T3 é o principal
horménio metabolicamente ativo; sendo mais potente, penetra mais rapidamente nos espagos
intersticial e intracelular do que o T4 que funciona principalmente como pré-horménio. Caes
com deficiéncia de iodo apresentam reducdo de 80% nos niveis séricos de T4, mas 0s niveis
de T3 permanecem normais e 0s caes permanecem eumetabdlicos (SCOTT et al., 1996).

A secrecdo aumentada ou reduzida de TSH mantém a concentracdo de hormonios
livres, e 0 animal permanece eutireoideo (normal) independentemente da existéncia de niveis
de ligacdo elevados ou baixos de T3 ou T4 (REECE, 2006).

2.3.3. Mecanismo de agdo

Os hormdnios T3 e T4 atravessam a membrana celular e no nucleo da célula se ligam
a proteinas receptoras e ao DNA por meio de dois prolongamentos de cisteina-zinco,
resultando em alteracdo da expressdao dos genes que codificam muitas enzimas (GRECO;
STABENFELDT, 2007).

A ligacdo do T3 ou T4 aos receptores resulta em estimulacdo ou, em alguns casos,
inibicdo da transcricdo de tais genes, com consequentes alteracbes no nivel do RNAmM
transcrito para eles (REECE, 2006).

Em mamiferos os receptores tireoidianos (TR) s&o derivados de dois genes o e  com
as isoformas ol (expresso principalmente no cérebro e coragdo), o2, Bl (figado) e P2
(hipotalamo, pituitaria, coclea e retina) (COHEN; WONDISFORD, 2013).

2.3.4. Metabolizacéo



As principais vias de metabolismo dos HT envolvem a remocdo de moléculas de
iodeto, sendo o musculo esquelético, o figado e os rins 0s tecidos mais importantes no
catabolismo dos HT pela desiodacdo (GRECO; STABENFELDT, 2007).

A desiodacéo inicial do T4 pode ocorrer no anel externo produzindo T3 ou no interno
produzindo T3r, sendo essa conversdo em T3 ou T3r (regulatory step) essencial para
determinar a atividade biolégica dos HT (FELDMAN; NELSON, 2004). Outra forma de
inativacdo é através da conjugacdo com sulfatos e glicuronideos produzidos principalmente no
figado e nos rins. Também pode ocorrer a modificacdo da metade alanina das tironinas por
transaminacao ou por descarboxilacdo (GRECO; STABENFELDT, 2007).

As formas desiodadas e conjugadas das tironinas sdo eliminadas principalmente na
urina enquanto as formas ndo metabolizadas sdo excretadas com as fezes através da secregdo
biliar. A degradagdo das formas conjugadas nas fezes resulta na producdo de iodeto que €
reabsorvido no ciclo entero-hepéatico (GRECO; STABENFELDT, 2007).

2.3.5. Controle da funcéo tireoidiana

A atividade da tireoide é regulada por mdltiplos mecanismos entre eles 0 eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide (HHT), no modelo classico de feedback negativo (CHASTAIN,
1982; KIMURA, 2008) que opera por ativacao-desativacdo (REECE, 2006).

A estimulacdo direta é efetuada a partir da hipdofise pelo hormdnio tireotrofico
hipofisario (TSH), o principal modulador da funcéo tireoidiana. Na auséncia de secrecdo de
TSH, atireoide torna-se atrofica e, ocorrendo excesso, se torna hipertrofica (REECE, 2006).

Além dos HTs que inibem a sintese e secre¢do de TSH, o mais importante regulador
da atividade tireoidiana vem a ser um hormdnio hipotaldmico, o horménio liberador de
tireotrofina (TRH), que estimula a sintese e secrecdo de TSH, sendo também inibido pelos
HTSs através do mecanismo de feedback negativo (GRECO; STABENFELDT, 2007). O TRH
atua em receptores de membrana nos tireotrofos da hipofise estimulando a transcricdo génica
e a secrecdo de TSH (NUNES, 2008).

Mais de 80% do TRH é extra hipotalamico, aparecendo nos centros cerebrais
superiores, medula espinhal, trato gastrintestinal, retina, ilhotas pancreaticas, trato reprodutivo
e placenta. Porém, a maior concentracdo é no hipotadlamo. O TRH tem sua liberacdo inibida
em ambientes quentes e estimulada em ambientes frios. Estresse fisioldgico, fotoperiodo e
estado nutricional controlam indiretamente a liberagédo de TRH (ENGELKING, 2010).



O TRH ¢ liberado de maneira pulsétil, e a sensibilidade das células tireotréficas
depende do nivel de T4 circulante. O TRH chega a hip6fise anterior e interage com receptores
especificos estimulando a secrecdo de TSH (KIMURA, 2008). O TSH atua na captacdo do
iodo de forma indireta, isto €, promovendo o aumento da proteina transportadora NIS.
Quando o T4 circulante é baixo, ocorre um aumento no nimero de receptores de TRH no
tireotrofo e consequentemente ha sintese e liberacdo de TSH. O inverso acontece em situacdo
de altas concentragOes de HT circulantes (KIMURA, 2008).

Os principais reguladores da atividade do eixo HHT s&o os proprios HT que atuam no
hipotalamo e hip6fise, modulando tanto a sintese quanto a secrecdo de TRH e de TSH nas
diferentes situacdes fisiologicas (NUNES, 2008).

Outros mecanismos como 0s mediadores dos sistemas adrenérgico e colinérgico
(Sistema Nervoso Autdnomo), os fatores de crescimento, as citocinas e linfocinas também
atuam na regulacédo da glandula (CHASTAIN, 1982; KIMURA, 2008).

A tireoide também é regulada por mecanismo intratireoidiano, denominado efeito
auto-regulatério, que controla a sintese e a secre¢do dos horménios, e a proliferacdo da célula
folicular (KIMURA, 2008). Este mecanismo é dependente da concentracdo de iodo
intraglandular e da formacéo de compostos iodados organicos (CHASTAIN, 1982).

Os HT exercem acdo de feedback negativo sobre a hipofise e o hipotadlamo (REECE,
2006). O T3 tem um papel importante na expressdo genética do TRH agindo sobre os
tireotrofos, regula a expressdo dos genes de ambas as subunidades do TSH e possivelmente
do receptor de TRH. Os mecanismos moleculares envolvidos com a regulacdo negativa dos
genes das subunidades de TSH pelo T3 sdo multiplos e ndo tdo claros quanto a regulacdo
positiva (HOLLENBERG, 2013).

A hormoniogénese da glandula também é controlada de acordo com a disponibilidade
de iodo na célula, mas de maneira independente do TSH. O mecanismo auto-regulatério
procura manter um equilibrio fino no estoque de horménios na glandula. Na deficiéncia do
iodo, o transporte deste é aumentado e, em caso de maior disponibilidade, o oposto ocorre.
Em situacdes de excesso de iodo é conhecido o efeito inibitorio do iodo na glandula tireoide,
com diminuicdo da atividade do transportador de iodo, diminuicdo da organifica¢do do iodo e
inibicdo da secrecdo de T4 e T3 armazenados no coldide. O blogueio da organificacdo do iodo
que ocorre na presenca de altas concentraces de iodo é denominado efeito Wolff-Chaikoff
(WOLFF; CHAIKOFF, 1948). Esses efeitos em conjunto levam a diminuicdo dos HT
liberados para a circulagdo (ENG et al., 1999; KIMURA, 2008). A tireoide, face a caréncia de
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iodo, se adapta por incremento da captacdo deste halogénio, aumenta sua massa glandular
(bdcio), induz secrecdo preferencial de T3 e eleva a sintese e liberagcdo de TSH (KNOBEL;
MEDEIROS NETO, 2004).

A somatostatina e a dopamina (a partir do hipotalamo) inibem a liberacdo de TSH, ao
passo que a noradrenalina (liberada em resposta ao estresse) e a histamina estimulam a
liberacdo de TRH, a partir dos centros cerebrais superiores. A resposta hipofisaria ao TRH é
reduzida pelo cortisol e hormdnio do crescimento, mas reforcada pelo estrogénio
(ENGELKING, 2010). Outros fatores como temperatura e luz ambiente, estado alimentar e
estresse sdo capazes de alterar a atividade desse eixo levando a ajustes homeostaticos que
confirmam a importante funcdo desse sistema na adaptacdo ao frio, e as alteragcBes no

metabolismo energético e ao estresse (NUNES, 2008).

2.3.6. Avaliacao da atividade tireoidiana — Diagnostico das disfuncdes tireoidianas

Os testes para mensurar as concentragdes sericas de T4 total e T4 livre, em conjunto
com a determinacgdo da concentracdo de TSH, sdo atualmente os métodos recomendados para
avaliacdo da funcéo da glandula tireoide em cdes (NELSON, 2010).

A concentracdo basal de T4 circulante é a soma da por¢éo ligada a proteina e livre
(NELSON, 2010). O T4 livre (T4l) contribui para menos de 1% do T4 sérico total (NELSON,
2010), sendo considerado o metodo mais fidedigno para o diagndstico de hipotireoidismo
(PETERSON et al., 1997; DIXON, 2009).

A mensuracdo dos niveis de T4 total em cées hipotireoideos é muito utilizada, porém
ha ampla variacdo nos valores de referéncia, com intervalo de normalidade extenso, o que
torna dificil a interpretacdo dos resultados. Uma concentracdo sérica de T4 total baixa
encontra-se quase sempre presente no hipotireoidismo. Caso o0s valores de T4 total sejam
subnormais, ou proximos dos valores minimos de normalidade, o hipotireoidismo ndo pode
ser descartado e novas investigacdes devem ser realizadas (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

Os valores normais de T4 variam de acordo com o laboratorio devido aos diferentes
kits comerciais utilizados. Para a maioria dos laboratérios a concentracdo de T4 sérica em
caes saudaveis fica entre 1,5 a 3,5 pg/dL como descrito por Feldman e Nelson (2004) ou entre
1,2 (MEYER et al., 1995) e 4,0 (REECE, 2006). Algumas racas como o Greyhound
frequentemente apresentam concentracfes abaixo dos valores de referéncia para caes devendo

o resultado ser cautelosamente interpretado nessa raca (MELIAN, 2008).



A concentracdo sérica de T4 deve ser usada para confirmar a funcdo normal da
tireoide e ndo o hipotireoidismo (NELSON, 2010), ja que muitas condi¢des reduzem os niveis
séricos de T4 (PANCIERA; CARR, 2007; DIXON, 2009).

O ensaio de dialise de equilibrio (DE) utilizado para a mensuracdo sérica de T4 livre
tem maior especificidade que os testes para concentracdo sérica de T4 total (DIXON;
MOONEY, 1999; NELSON, 2010), porém é mais demorado e consideravelmente mais caro
(DIXON; MOONEY, 1999).

A técnica de radioimunoensaio (RIA) também é aplicada a mensuracdo de T4l em caes
com bons resultados (PANCIERA, 1990), porém a mensuracdo do T4l por dialise é a Unica
que fornece a informacdo necessaria para distinguir animais com baixas concentracdes de T4
total atribuiveis a condi¢des ndo tireoidianas daqueles com hipotireoidismo (FERGUSON,
2007). Para a maioria dos laboratérios o limite inferior (referéncia) do T4l mensurado por
dialise de equilibrio e RIA é aproximadamente de 0,5 a 0,8 ng/dL (NELSON, 2010).

As flutuacdes diarias dos HT podem afetar os resultados dos testes. Foi demonstrado
que as concentracdes de T4t canino entre 11:00 e 14:00 horas foram significantemente
maiores do que em outros horarios (HOH; OH, 2006).

O T3 é de 3 a5 vezes mais ativo metabolicamente que o T4 (DIXON, 2009), porém a

concentracdo de T3 tem pouco valor como indicativo da funcéo tireoidiana uma vez que a
maior parte do T3 circulante é produzida pela deiodinacdo do T4 em locais extra tireoidianos
(FELDMAN; NELSON, 2004; DIXON, 2009). A sensibilidade e acuracia da mensuragdo do
T3t para o diagndstico de hipotireoidismo é baixa (FERGUSON, 2007), tendo pouco valor na
diferenciacéo entre hipotireoideos e eutireoideos (FELDMAN; NELSON, 2004).
A concentracdo sérica de TSH aumenta na maior parte dos casos de hipotireoidismo primario
devido a perda da retroalimentacdo de T3 e T4 na hipdfise. TSH sérico alto e T4t ou T4l
séricas baixas sdo relevantes para o diagnéstico de hipotireoidismo. A concentracao sérica de
TSH permanece normal em até 35% dos animais hipotireoideos e 0 TSH pode aumentar em
caes eutireoideos com enfermidades nao tireoidianas (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

A presenca de uma doenca concomitante e hipotireoidismo secundario sdo causas
provaveis para a deteccdo de niveis normais de TSH em animais com hipotireoidismo
(MOONEY, 2007; DAMINET, 2006). As determinac6es séricas do TSH sempre devem ser
interpretadas em conjunto com os valores séricos de T4t ou T4l, ou ambos (NELSON, 2010).

As vantagens e desvantagens dos testes de funcdo da tireoide segundo Daminet (2003)

estdo resumidas no Quadro 01.
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Quadro 01: Vantagens e desvantagens dos testes mais utilizados para avaliar a funcdo da
glandula tireoide em cdes (DAMINET, 2003).

TESTE VANTAGENS DESVANTAGENS
T4 total Féacil. Reduzido em DNTS.
Custo baixo. Reduzido ap6s administracdo de alguns
Boa disponibilidade. medicamentos.
Valores normais. Somente 0 T4 reduzido ndo possibilita
Exclusdo de hipotireoidismo. | um diagnéstico confiavel (baixa
especificidade).
TSH Facil. Y4 dos cdes hipotireoideos possuem
Custo baixo. TSH dentro dos valores de referéncia
Disponivel. (baixa sensibilidade).
Sempre usar em combinagdo com T4.
T4 livre Menos influenciado pelas Unico método confiavel é a dialise de
DNTS ou medicamentos. equilibrio.
T3 Interessante teoricamente. Pouco interesse clinico devido aos

valores sobrepostos entre hipotireoideo,

eutireoideo e caes doentes.

Estimulac¢édo com TSH

E considerado padr&o ouro.

TSH bovino nao disponivel. Caro.
Duracéo de 4 a 6 horas.

Foram descritas reacdes anafilaticas.

Estimula¢do com TRH
e determinacgédo de T4
e TSH

Permite o diagnostico de
hipotireoidismo primario.
Interessante para diagnostico
do hipotireoidismo

secundario.

N&o confiavel.

Sem beneficio extra quando comparado
ao T4 Total livre e TSH.

Caro.

Possibilidade de vomito, salivacdo e

taquicardia.

DNTS: Doenca nao tireoidiana sistémica

Em cdes, o TSH sérico pode ser mensurado por ensaio imunorradiométrico,

imunométrico quimioluminescente e imunométrico enzimatico (NELSON, 2010).
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Os testes de estimulacdo de TSH e TRH avaliam a responsividade da glandula tireoide
a administracdo exdgena de TSH e TRH, respectivamente. Auxiliam na diferenciacdo entre o
hipotireoidismo e doenca néo tireoidiana em cdes com baixas concentragdes séricas de T4t e
T4l, porém ndo ha TRH injetavel disponivel para cdes (NELSON, 2010).

O teste de estimulagdo com o TSH pode ser realizado através da administracdo
intravenosa de uma dose suprafisiolégica de TSH, geralmente de origem bovina que resulta
na maxima estimulacdo da glandula tireoide (DIXON, 2009). Esse teste estd em desuso pela
dificuldade de se encontrar o TSH bovino e possibilidade de anafilaxia (DAMINET, 2006).

Alguns pesquisadores tém investigado o uso do TSH recombinante humano (TSHhr)
como uma alternativa ao bovino (DIXON, 2009) e este tem-se mostrado eficaz na estimulacao
da secrecdo dos HT em cdes (NELSON, 2010), sem a ocorréncia de reacdes anafilaticas ou
evidéncia de resisténcia ao TSHhr (DAMINET et al., 2007).

O protocolo atual de estimulacdo de TSH para cées € de 75 pg de TSHhr por via
intravenosa ou intramuscular, e a concentracdo de T4 no sangue obtida antes e seis horas apos
a administracdo de TSHhr. Em um cdo eutireoideo a concentracdo sérica de T4 deve ser maior
ou igual a 2,5 pgs/dL (NELSON, 2010).

Resultados obtidos por Boretti et al. (2009) indicaram que o efeito supressivo de
drogas ou de doengas ndo tireoidianas parece ser menos pronunciado utilizando dose mais
elevada de TSH, e os autores recomendaram o uso de dose mais alta de TSHhr em animais
doentes ou sob o uso de medicacdes, especialmente se o teste ndo puder ser adiado. Dois
fatores limitantes para o uso do TSHhr sdo o custo e o tempo requerido para a realizacdo do
teste dinamico (4 a 6 horas) (DAMINET et al., 2007).

Muitos fatores afetam as concentragdes basais dos HT e do TSH enddgeno. A maioria
diminui a concentracdo basal de HT e pode aumentar o TSH enddgeno em cées eutireoideos
causando potencialmente um diagnostico err6bneo de hipotireoidismo. Diabetes melito,
hipoadrenocorticismo, hiperadrenocorticismo, insuficiéncia renal, doenca hepatica e
neoplasias sdo condi¢cdes conhecidas por influenciarem as concentragdes basais dos HT. O
uso de glicocorticdides, particularmente administrados por um longo periodo; corantes
radiolégicos e antiepiléticos, tais como difenilhidantoina e fenobarbital pode causar
diminuicdo da concentracdo sérica dos HT. Outras drogas como a fenilbutazona e a
furosemida também tem sido relacionadas (MEYER, 1995). De acordo com Daminet et al.
(2003) o tratamento com &cido acetilsalicilico também levou a uma reducdo na concentracéo

sérica do T4 total.

12



No Quadro 02 estdo indicados alguns medicamentos que interferem nos resultados dos

testes de funcéo tireoidiana segundo Nelson (2010).

Quadro 02: Medicamentos que interferem no resultado dos testes de funcédo tireoidiana
segundo Nelson (2010).

MEDICAMENTO Possivel impacto sobre o resultado dos testes

Aspirina (AAS)

T4 e T4l diminuidos, sem efeito sobre TSH

Clomipramina

T4 e T4l diminuidos, sem efeito sobre TSH

Carprofeno

T4, T4l e TSH diminuidos

Glicocorticéides

T4 e T4l diminuidos, TSH diminuido ou sem efeito

Furosemida

T4 diminuido

Metimazol

T4 e T4l diminuidos, TSH aumentado

Fenobarbital

T4 e T4l diminuidos, aumento tardio do TSH

Fenilbutazona

T4 diminuido

Progestagenos

T4 diminuido

Propitiltiouracil

T4 e T4l diminuidos, TSH aumentado

Sulfonamidas

T4 e T4l diminuidos, TSH aumentado

2.4. Sindromes Clinicas Associadas a Disfuncdo da Tireoide em céaes

Anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tireoide podem resultar na
producdo aumentada ou deficiente dos horménios tireoidianos (NELSON, 2010), resultando
em hipertireoidismo ou hipotireoidismo, respectivamente, ambas com graves implicacdes
organicas. O hipotireoidismo, uma doenca multissistémica € bastante comum em cées
(PETERSON et al., 1997; SURANITI et al., 2008).

2.4.1. Hipotireoidismo

O hipotireoidismo resultado da producdo diminuida dos horménios T4 e T3 pela
glandula tireoide é a desordem hormonal mais comum em cées (DIXON; MOONEY, 1999;
SCOTT-MONCRIEFF; GUPTILLYORAN, 2004).

O hipotireoidismo tem uma prevaléncia relatada de 0,2% a 0,8% da populacdo canina

(PETERSON et al., 1997), sendo que mais de 95% dos cédes possuem o hipotireoidismo
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primario (MEEKING, 2005). Foi demonstrado que no Rio de Janeiro o hipotireoidismo
canino é 10 a 30 vezes mais frequente que nos Estados Unidos e Europa (TEIXEIRA, 2008).
De acordo com Scott-Moncrieff (2007) o hipotireoidismo é superdiagnosticado.

Afeta cdes de qualquer raca (SCOTT et al., 1996), mais comumente cdes de médio a
grande porte (PANCIERA, 1990). No Rio de Janeiro Teixeira (2008) observou o
acometimento mais frequente das ragas Chow Chow, Sharpei e Cocker Spaniel Inglés.
Fémeas e machos castrados podem ter maior risco (CHASTAIN; PANCIERA, 1995).

O hipotireoidismo primario é resultante de destruicdo imunomediada da tireoide
(MEEKING, 2005; DIXON, 2009; NELSON, 2010). As causas incluem tireoidite linfocitica,
atrofia idiopatica, deficiéncia de iodo, neoplasia, infeccdo ou destruigio iatrogénica (ROMAO
et al., 2010). As formas principais sdo a tireoidite linfocitica e a atrofia folicular idiopética
(SCOTT et al., 1996, FERGUSON, 2005).

O hipotireoidismo congénito é raro em cdes e ocorre por deficiente aporte nutricional
de iodo, defeito na organificacdo de iodo e disgenesia da tireoide (NELSON, 2010).

O hipotireoidismo secundario resulta da deficiéncia da secre¢do de TSH, levando a
uma deficiéncia secundaria da sintese e secre¢do de HT. Pode ser causado por ma formacéo
congénita da hipofise, destruicdo da glandula por neoplasia ou infeccdo, e ainda pela
supressdo da secrecdo do TSH por drogas, horménios, doencas concomitantes ou ma nutricao
(MEEKING, 2005).

Embora de ocorréncia rara, ha ainda, o hipotireoidismo terciario, que é decorrente de
uma disfuncédo hipotalamica com consequente decréscimo na producdo de TRH (GRAHAM
et al., 2007; SCOTT-MONCRIEFF; GUPTILL-YORAN, 2004) o que leva a uma deficiéncia
na secrecdo de TSH e atrofia folicular secundéaria da tireoide (NELSON, 2010). Essa condi¢édo
ndo foi relatada em cdes (MEEKING, 2005).

Os HT tém efeitos multiplos nos 6rgdos e todos os sistemas sdo afetados (DIXON,
2009). Dessa forma, os sinais clinicos associados ao hipotireoidismo sdo variados (SCOTT et
al., 1996 SCOTT-MONCRIEFF, 2007) podendo ser inespecificos e insidiosos, o que torna o
diagndstico possivel em cenarios clinicos variados. Os sintomas clinicos do hipotireoidismo
sO se desenvolvem quando cerca de 75% da glandula esta destruida (DIXON, 2009).

Os sinais mais comuns sdo metabdlicos e dermatolégicos (DIXON et al., 1999). O céo
pode ter apenas doenca dermatoldgica, doenca dermatoldgica associada a sinais sistémicos ou

doenca sistémica com pele normal (SCOTT et al., 1996).
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Embora letargia, depressdo mental, obesidade e termofilia sejam manifestacdes
classicas de hipotireoidismo, muitos cdes hipotireoideos apresentam-se ativos e alertas, sao
musculosos ou magros. A temperatura retal da maioria dos cées hipotireoideos esta dentro da
variagdo normal (SCOTT et al., 1996; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Os HT sdo necessarios para iniciar a fase anagena do crescimento do pelo (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007) e na sua deficiéncia ocorre alopecia do tronco, ndo pruriginosa, que
tende a poupar a cabeca e extremidades, podendo ser local ou generalizada e simétrica ou
assimétrica (NELSON, 2010). Também sdo comuns, a seborreia (oleosa ou seca), a
piodermite superficial, a hiperqueratose e a hiperpigmentacédo, além de comedos e hipotricose
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007).

Considerando que os HT ajudam a regular a producdo de glicosaminoglicanos
dérmicos, os cées hipotireoideos podem acumular mucina na derme, e este acimulo pode
levar a0 mixedema (SCOTT et al., 1996), condicdo que leva a pele a espessar-se
predominantemente na testa e na face, resultando em arredondamento da regido temporal,
inchaco e espessamento das dobras da pele facial e queda das palpebras superiores (NELSON,
2010) conferindo a face uma expresséo de fascies tragica (PANCIERA, 2001).

Os sinais neurologicos sdo incomuns no hipotieoidismo primario e podem ser
causados por mudangas mixematosas ou ateroscleroticas (PATTERSON et al., 1985).

As mudancas reprodutivas classicas incluem infertilidade, ciclos estrais ausentes ou
alterados, aborto, mortalidade de filhotes, espermatogénese diminuida e atrofia testicular
(SCOTT et al., 1996).

As complicacdes cardiovasculares devido ao papel dos HT no transporte de calcio e
oxigénio incluem bradicardia, aterosclerose, trombose e arritmias cardiacas associadas a
cardiomiopatia (SCOTT et al., 1996), complexo QRS pequenos, prolongamento do intervalo
Q-T e diminuicdo ou inversdo da onda T (TRIBULOVA et al., 2009).

Os sinais gastrointestinais mais comuns sdo vomito e diarreia (SCOTT et al. 1996) ou
constipacdo por alteracGes na resposta contratil da musculatura lisa no trato gastro intestinal.
Uma relacdo causa-efeito entre diarreia e hipotireoidismo nao foi bem estabelecida e alguns
caes podem ter a sindrome do eutireoideo doente (FELDMAN; NELSON, 2004).

No hipotireoidismo congénito, também conhecido como cretinismo, o crescimento dos
filhotes é retardado e o desenvolvimento mental é comprometido. Os cées apresentam corpo
largo, cabecas menores, projecdo de lingua e membros menores (NELSON, 2010); ficam

sonolentos, tém déficit mental e pelagem diferente (SCOTT et al., 1996).
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Para o diagnostico do hipotireoidismo é necesséaria uma avaliacdo conjunta dos dados
de anamnese, dos achados no exame fisico, dos exames laboratoriais de rotina e dos testes de
funcéo tireoidiana (PANCIERA, 1997; RAMSEY et al., 1997; KEMPPAINEM; BEHREND,
2000), além da resposta a terapia hormonal (SCOTT-MONCRIEFF et al., 1998).

Os achados mais consistentes com hipotireoidismo sdo a hipercolesterolemia que
ocorre em 80% dos cées e a hipertrigliceridemia em 88% dos casos (DIXON et al., 1999).

O hipotireoidismo estd associado a uma reducdo tanto da taxa de degradacdo de
lipidios quanto da sintese (DIXON, 2009) e a concentracdo de colesterol pode exceder 1.000
mg/dL (NELSON, 2010). Também pode ocorrer um aumento de leve a moderado de lactato
desidrogenase, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina e,
raramente creatinina cinase (SCOTT et al, 1996; NELSON, 2010). Essas alteracOes
presumivelmente resultam de miopatia e de hepatopatias degenerativas que podem
acompanhar o hipotireoidismo (SCOTT et al., 1996).

A anemia ndo regenerativa normocitica e normocromica € um achado menos
consistente (NELSON, 2010) e consequéncia das reducdes na atividade metabdlica periférica
e na demanda de oxigénio nos tecidos (DIXON, 2009). O leucograma é geralmente normal e a
contagem de plaquetas normal ou aumentada (NELSON, 2010).

A bidpsia de pele é realizada frequentemente em cées suspeitos (NELSON, 2010) e
0os achados altamente sugestivos incluem musculos eretores dos pelos vacuolizados,
hipertrofiados, mucina dérmica aumentada e derme espessada (SCOTT et al., 1996).

A ultrassonografia cervical € pouco empregada na medicina veterinaria, porém util no
diagnostico diferencial no eutireoideo doente. Segundo De Marco e Larsson (2006) a
ultrassonografia possibilita evidenciar a presenca de atrofia da tireoide na totalidade dos casos
de hipotireoidismo. Para Broemel et al. (2005) os achados ultrassonograficos, incluindo
tamanho e volume do lobo da tireoide, encontrados em Golden Retrievers saudaveis e
eutireoideos doentes foram similares, enquanto os cdes com hipotireoidismo apresentaram
tamanho e volume significativamente menores.

O exame sonografico deve acompanhar a dosagem dos niveis séricos de T3 e T4,
assim como de TSH. Também é recomendado que se realize cintilografia e biopsia por
aspiracdo ou por fragmentos, para um diagnostico mais preciso (CARVALHO, 2004).

Para o diagnostico da tireoidite linfocitica podem ser utilizados os testes para detec¢édo

de autoanticorpos séricos contra T3, T4 e TG. Os resultados sdo descritos como negativo,
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positivo e inconclusivo. Os autoanticorpos anti-T4 podem interferir nos testes de

radioimunoensaio usados para mensurar as concentracdes séricas de T4 (NELSON, 2010).

2.5.2 Sindrome do eutireoideo doente

Wartofsky e Burman, em 1982, utilizaram pela primeira vez o termo "euthyroid sick
syndrome" (ESS) (WARTOFSKY, 1982) e até hoje o termo sindrome do eutireoideo doente
(SED) tem sido usado para descrever o padrdo de alteragcbes nos horménios tireoidianos em
pacientes criticamente doentes, na auséncia de disfuncdo primaria do eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide (CHOPRA, 1996).

A SED se refere a supressdo das concentracdes séricas dos HT em cées eutireoideos
em resposta a uma doenca sistémica grave (NELSON, 2010), mas os efeitos dessas doencas
no metabolismo dos HT estdo menos caracterizados em cées que em humanos (FERGUSON,
2007). Em humanos criticamente doentes, ocorrem alteracbes metabolicas e hormonais
importantes incluindo o eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide (PLIKAT et al., 2007) e os
mecanismos periféricos de ativacdo/inativacdo dos HT, por sua vez inversamente
correlacionados com os indices de mortalidade (KAPTEIN et al., 1982; MALDONADO et
al., 1992; ADLER, 2007).

A atividade do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide € influenciada por mdaltiplas
condicdes incluindo estresse agudo e cronico e doencas graves (CHOPRA et al., 1983).
Muitos fatores ndo tireoidianos podem influenciar os resultados dos testes de funcao
tireiodiana, resultando em concentracfes séricas anormais de HT em cées habitualmente em
eutiroidismo clinico (BIRCHARD; SHERDING, 2003). Geralmente ocorre diminuicdo do T3,
aumento do T3r, com ou sem reducdo do T4 total, com TSH normal ou diminuido,
principalmente nas fases iniciais do estado critico (DIXON, 1996; DEGROOT, 2006). De
acordo com a combinacdo de alteracGes apresentadas nos HT Umpierrez et al. (1999)
classificaram a SED em trés tipos:

T3 Baixo - A concentracdo de T3 (total e livre) cai rapida e progressivamente no curso
da doenca. Em geral os niveis de T4 e TSH permanecem normais. O Nivel de T3 reflete a
gravidade da doenca e é um fator importante no progndstico clinico. Encontrada em 70% dos
pacientes criticos.

T4 Baixo — Baixa concentracdo de T3 acompanhada pela queda dos niveis de T4. O
TSH pode ser normal ou diminuido (PERSANI, 1998). Ocorre em 15% a 20% dos pacientes
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criticos. Os baixos niveis de T4 estdo diretamente relacionados a gravidade e evolucédo répida
da doenca sendo, portanto um dado de valor prognostico significativo.

T4 Alto - forma menos frequente, que evolui com T4 e T3r elevados, estando o T3
dentro da normalidade. E mais frequentemente observada em pacientes psiquiatricos e
algumas doencas especificas, sobretudo hepaticas como hepatite e cirrose.

A questdo que permanece em debate € o significado das alteracbes. Se as alteracdes
refletem uma resposta protetora a doenca ou sdo uma adaptacao patologica. Argumenta-se que
a reducdo nos niveis dos HT em doengas ndo tireoidianas é protetora para contrabalancar os
efeitos calorigénicos de T3 em estados catabdlicos (SCOTT et al., 1996).

Em humanos essas mudancas tem sido consideradas como uma resposta a doenga e ao
estado nutricional (FERGUSON, 2007). E ainda, a SED pode ser vista como um mecanismo
adaptativo fisioldgico para combater o insulto do estresse oxidativo através da diminuicéo da
taxa metabdlica e/ou criando um ambiente favoravel para a atividade da glutationa peroxidase
(SELVARAI et al., 2007).

O significado fisiopatologico completo da diminuicdo da conversdo periférica de T4
em T3, além da definicdo do real estado tireoidiano desses pacientes, sdo questdes que ainda
permanecem em aberto (WARD; MACIEL, 1997) e ainda ha necessidade de se estabelecer
uma classificacéo clinicamente utilizavel (DIETRICH et al., 2008).

A reducéo dos niveis séricos de HT € interpretada como um estado de hipotireoidismo
central, orquestrado a partir do aumento dos niveis circulantes de endotoxinas, citocinas e
também da diminuicdo da ingestdo caldrica (BACCI et al., 1982; SERGEYEVE et al., 2001).
Essas alteracdes resultariam em uma diminuicdo do TRH, secundaria a diminuicdo da
expressdo de genes especificos localizados nos neurénios do nacleo paraventricular que
promovem o sinal para secrecdo do TSH, perpetuando assim a diminuicao do sinal hipofisario
(BACCI et al., 1982; WARNER; BECKETT, 2005).

A diminuicdo nas concentracdes séricas de HT pode resultar de um declinio na
secrecdo de TSH secundario a supressdo do hipotdlamo ou da glandula pituitaria, da
diminuicdo na sintese de T4 pela diminuicdo da concentracdo ou afinidade de ligacdo das
proteinas de ligacdo circulantes (p.ex., globulina ligadora de tiroxina), da inibicdo da
deiodinacdo do T4 a T3 por uma inibi¢do de uma ou mais deiodinases de iodotironina de anel
beta, levando tanto a producéo diminuida de T3 e T4 como a degradacdo de T3 em T3r ou
qualquer combinagdo desses fatores (SCOTT et al., 1996; NELSON, 2010).
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Na doenga ndo tireoidiana os niveis de T3 na hipofise estdo normais devido a um
aumento local de deiodinacéo, além disso, a hipdfise esta em estado eutireoideo, enquanto que
0 resto do corpo esté hipotireoideo, isso pressupde um aumento intrapituitario da deiodinagéo
de T4-T3 como causa. A formacdo de T3r é limitada pelo baixo nivel de substrato (T4) no
soro e nos tecidos e talvez pela inibicéo da entrada de T4 nas células (DEGROOT, 2006).

Com a progressdo da doenca o T3 sérico permanece em queda até niveis
extremamente baixos, com concomitante aumento do T3r. Nas formas leves, o T4 total tende
a ser normal e a queda de sua concentracdo sérica € observada apenas em casos muito graves
(DOCTER et al., 1993), estando significantemente mais baixo em ndo sobreviventes, assim
como o T4 livre (MALDONADO et al., 1992).

Geralmente, o tipo e a magnitude das alteracdes nas concentragdes séricas dos HT ndo
sdo especificos de um distdrbio unico, mas refletem a gravidade da doenca ou estado
catabdlico em gque o organismo se encontra como consequéncia da doenca. Quanto mais grave
a doenca sistémica, mais supressor serd o efeito sobre as concentracdes séricas dos HT
(NELSON, 2010).

Em um grupo de pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) foi
observado que a queda de T4 ocorreu com maior frequéncia e intensidade nos casos muito
graves que evoluiram para o 6bito, enquanto que 65% dos sobreviventes mantiveram ou
elevaram os valores iniciais de T4, porém ndo foi observada relacdo entre os valores iniciais
de T3 e a evolucdo dos pacientes (WARD; MACIEL, 1997).

A queda dos valores de T4 total e livre ocorreu em 94% dos 6bitos em humanos em
UTI. Os autores sugeriram que os valores finais do T4 e T3 deveriam ser utilizados como
indicadores prognosticos no auxilio as decisbes de conduta num paciente grave, como 0
emprego de suporte nutricional, a necessidade de intervengdes invasivas ou mesmo a alta da
UTI (WARD; MACIEL, 1997). Foi demonstrado que o T3 é o marcador mais importante da
severidade da doenca e prediz a mortalidade de pacientes em tratamento intensivo (KUMAR
et al., 2013).

O valor do T3r bem como a relacdo T3/T3r também foram propostas como
prognosticos para sobrevivéncia de pacientes que necessitaram de tratamento intensivo por
mais de 5 dias de internacdo (PEETERS et al., 2005).

Plikat et al. (2007) observaram que a mortalidade foi muito maior em pacientes com
T3 livre e T4 livre baixos do que em eutireoideos e pacientes com T3 livre baixo. Pacientes

com niveis baixos de T3l e T4l permaneceram mais tempo em terapia intensiva do que 0s
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pacientes eutireoideos e os com apenas T3l reduzido (VASA, 2001; BURMAN, 2001;
UMPIERREZ, 2002).

Embora a severidade da doenca seja considerada o fator mais importante na SED o
tipo da doenca é um fator determinante no padrdo das concentracdes séricas dos HT,
possivelmente pela intensidade das alteragdes metabolicas decorrentes do processo. Em
humanos a insuficiéncia renal e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida estdo associadas ao
decréscimo da concentragdo sérica de T3 e concentragdo normal ou diminuida de T3r
(NICOLOFF; LOPRESTI, 1991).

O papel das citocinas pré-inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
interleucinas (IL -1B e IL-6) tem sido alvo de interesse na fisiopatologia dessa sindrome do
doente eutireoidiano (BARTALENA et al., 1994; MICHALAKI, 2001). Em pacientes
hospitalizados por doengas néo tireoidianas foram registrados niveis mais baixos de T3 e T4,
e também niveis substancialmente elevados de IL-6 (ABO-ZENA et al., 2008), e humanos
sadios submetidos a infusdo de IL-6 apresentaram, apos 24 horas niveis reduzidos de T3 e
elevados de T3r, um modelo do que € tipicamente encontrado na sindrome do eutireoideo
doente (TORPY et al., 1998).

Cées eutireoideos enfermos podem ter concentracdes séricas de T4 baixas,
frequentemente entre 0,5 e 1,0 pg/dL e com doencas graves, essas concentragdes podem ser
menores que 0,5 pg/dL. Em geral, as concentracdes seéricas de T4l tendem a estar diminuidas
em cdes com doenca concomitante, mas em uma propor¢ao menor que as concentracdes de T4
total. As concentracfes de TSH podem estar normais ou aumentadas, dependendo, em parte,
do efeito da doenca sobre as concentraces do T4l e sobre a funcdo pituitaria. Se a fungédo da
pituitaria for suprimida, as concentracdes de TSH estardo dentro da faixa normal ou nao
detectaveis. Se a resposta da pituitaria as alteracdes na concentracdo de T4l ndo for afetada
pela doenca concomitante, as concentragdes de TSH vao aumentar em resposta a diminuicao
do T4l. As concentracbes séricas de TSH pode facilmente exceder 1,0 ng/dL em cdes na
sindrome do eutireoideo doente (NELSON, 2010).

Cées com Babesia canis Rossi que foram a Obito tiveram concentracdes de T4 total e
T4 livre menores do que os cdes que sobreviveram e 71% dos cdes apresentaram a
concentracdo de T4 abaixo dos valores de referéncia (SCHOEMAN et al., 2007).

As concentracbes de T4t e T4l foram menores em filhotes de cdes com parvovirose

gue nao sobreviveram em relacdo aos sobreviventes, e nestes Gltimos as concentracGes
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aumentaram entre 1 a 4 dias. J& as concentracbes de TSH dos ndo sobreviventes foram
maiores (SCHOEMAN; HERRTAGE, 2008).

Em um grupo de cdes com doengas ndo tireoidianas a alteragdo hormonal mais
comumente encontrada foi apenas a reducdo de T3 total, também sendo encontrada reducédo
de T3 e T4 enquanto que a prevaléncia de apenas T4 total subnormal foi muito baixa
(MOONEY et al., 2008).

Queda nos niveis de T4 e T3 e aumento do T3r sérico foram evidenciados apds
inducdo de falha cardiaca em um grupo de caes (PANCIERA; REFSAL, 1994).

Em cées que passaram por um periodo de jejum foram observados decréscimos nos
niveis de T4 e T3r e mais pronunciadamente nos niveis de T3 (LAURBERG; BOYE, 1984).

O papel das citocinas e outros mediadores inflamat6rios por meio de suas a¢des no
hipotalamo, hipofise ou glandula tireoide tem sido extensivamente investigado, mas sua agao
real permanece obscura. Recentemente Al-Abed et al. (2011) descreveram uma interacéo até
entdo desconhecida entre a tiroxina e o fator de inibicdo de migracdo de macrdéfagos (MIF),
uma citocina pro-inflamatoria, que desempenha um papel crucial na patogénese da sepse, em
que as baixa T4 concentracdes de T4 no plasma foram inversamente correlacionados com as
concentracdes de MIF. Os dados tambem podem, em parte, explicar as baixas concentracdes

de T4 em pacientes criticamente enfermos.
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3 MATERIAL E METODOS

De acordo com as diretrizes do Comité de Etica da UFRRJ, um consentimento livre e
esclarecido foi assinado pelos proprietarios e os procedimentos permitidos pelos mesmos,
antes do inicio do estudo.

O projeto foi submetido para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFRRJ
(Processo numero 008/2014) e foram respeitados os principios éticos postulados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA), assim como os termos da Lei n° 6.638, de
08 de maio de 1979, que estabelece normas para préatica cientifica da vivissecdo de animais, e
0 Decreto n° 24.645 de 10 de julho de 1934.

3.1. Local e Periodo

O estudo foi conduzido no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da
UFRRJ em clinicas veterinarias particulares do Municipio do Rio de Janeiro e em um abrigo

para cdes no municipio do Rio de Janeiro entre agosto de 2012 e agosto de 2013.

3.2. Animais

Foram avaliados 50 cdes portadores de doengas graves, machos e fémeas, de diversas
racas de um més a 15 anos de idades, atendidos no setor de pequenos animais do Hospital
Veterinario da UFRRJ, atendidos ou internadas em clinicas veterinarias e cdes mantidos em
um abrigo para cées localizado no Rio de Janeiro (6 caes).

Foram excluidos aqueles pacientes portadores de doencas com diagndstico nao
conclusivo e portadores de traumatismos extensos e intoxicacdes em condicdo clinica
considerada irreversivel, assim como aqueles em que se obteve a informacdo de uso
continuado de medicamentos que sabidamente interferem sobre os resultados dos testes de
funcdo tiroidiana (Quadro 02). Assim, foi dada prioridade aos pacientes com processos
inflamatérios ou infecciosos graves e portadores de insuficiéncia renal. Também foram
excluidos pacientes com histérico ou suspeita de doenca tireoidiana. Baseando-se
principalmente em sinais metabdlicos (ganho de peso, termofilia, letargia, alteracdes) ou

dermatoldgicos dentre outros.
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No dia do atendimento ou internacdo, os animais foram submetidos a uma anamnese
detalhada, exame fisico minucioso e exames laboratoriais necessérios para o diagnostico de
sua enfermidade, incluindo hemograma completo, dosagens séricas de ureia, creatinina, das
enzimas fosfatase alcalina (FA) e alanino aminotransferase (ALT), dos HT e do TSH. Em 11
animais foi feito exame clinico e dosagem dos HT no dia da alta ou revis&o.

Os animais foram acompanhados quanto a evolucdo do quadro clinico e classificados
quanto ao estado geral em regular, ruim e muito ruim no dia do atendimento/internagéo.

Para definir o estado geral considerou-se: o nivel de consciéncia (alerta, diminuido,
aumentado - excitado), a postura (decubito, estacdo), o estado nutricional (caquético, magro,
normal, gordo ou obeso), a hidratacdo ou grau de desidratacdo (leve, moderada, grave,
gravissima, correspondente a 6, 8, 10, 12%), a presenca ou auséncia do apetite, sede,
defecacdo e miccdo (alteracOes), a temperatura retal (normal, hipertermia, hipotermia), a
coloracgdo e o aspecto das mucosas, entre outros achados relevantes.

No Quadro 03 estdo representados 0s principais critérios para caracterizagdo do estado

geral dos animais em estudo.

Quadro 03: Caracterizacdo do estado geral / condicdo clinica dos pacientes (critérios

estabelecidos pelo autor).

Condicdo | Caracterizacao

Bom Alerta, em estacdo, estado nutricional normal, hidratagdo normal ou

desidratacdo leve, apetite e sede presentes, temperatura normal.

Regular Alerta ou ligeiramente deprimido, estacdo ou decubito, magro, desidratacéo

leve a moderada, apetite presente, mas seletivo ou diminuido.

Ruim Consciéncia diminuida, decubito, magro a caqueético, desidratagdo grave,

auséncia de apetite e sede, hiper ou hipotermia.

Muito Consciéncia diminuida ou ausente, decdbito, caquexia, desidratacdo

Ruim gravissima, auséncia de sede ou apetite, hipertermia ou hipotermia graves.
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3.3. Amostras de Sangue

Amostras de aproximadamente 5 mL de sangue foram colhidas, por pungédo da veia
radial, safena ou jugular, utilizando-se seringas de 5 mL e agulha calibre 25x8 mm (Figuras
01 e 02), imediatamente acondicionadas em frascos a Vvéacuo tipo vaccutainer® com
anticoagulante (Etilenodiaminotetracetato de sodio — 1mg/mL de sangue) e em frascos
siliconizados sem anticoagulante. Amostras com anticoagulante e aliquotas de soro foram
encaminhadas para realizacdo de hemograma e bioquimica sérica de acordo com cada caso
em particular. Esses dados ndo foram analisados devido a grande variagdo nos resultados
sendo estes utilizados apenas como auxilio ao diagndstico clinico e auxiliar no tratamento.

Amostras sem anticoagulante foram mantidas em temperatura ambiente pelo tempo
necessario para coagulacdo e retracdo do codgulo e em seguida centrifugadas (3.000 rpm por
5 minutos) para obtencdo do soro que foi armazenado em aliquotas de 1,0 mL (Figura 03) a
20°C negativos. Uma aliquota do soro foi encaminhada para determinagdo das concentracGes
dos hormdnios tireoidianos T3 total e T4 total e TSH canino por radioimunoensaio com iodo
125 no Tecsa Laboratério (Av. do contorno, 6226 - Savassi, Cep: 30110-042, Belo Horizonte
- MG, Brasil). Amostras com hemolise e lipemia foram desprezadas para evitar interferéncia

sobre os resultados.

Figura 01: Coleta de sangue com acesso

pela veia radial em cdo com Dirofilariose
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em abrigo para cdes no Rio de Janeiro.
Rio de Janeiro, 25 de julho de 2013.

Figura 02: Coleta de sangue com acesso pela veia jugular
de cadela com babesiose de um abrigo para cées no Rio de

Janeiro em 10 de setembro de 2013.

Figura 03: Fracionamento e acondicionamento de aliquotas de 1,5 mL de soro em frascos de

criopreservacdo apos centrifugacao.
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3.4. Andlise Estatistica

Os dados foram analisados quanto as variaveis individuais (sexo, idade, raga),
condicdo clinica (regular, ruim, muito ruim), evolucdo (alta/sobrevivéncia ou 6bito) tipo de
enfermidade (doenca infecciosa, inflamatéria, renal) por Teste T ou analise de Variancia
(Anova) e como pos teste o Bonferroni’s para identificacdo das diferencas.

Para animais em que foi possivel avaliar a evolucdo durante a internagdo procedeu-se
a analise nos momentos do atendimento clinico inicial e a evolucdo dos pacientes que

receberem alta e permanecam em boas condi¢des clinicas nos sete dias subsequentes a alta.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No total de 50 animais avaliados 44,9% eram machos e 55,1% fémeas, com
predominio de cdes sem racga definida (SRD) (59,18%), seguido das racas Poodle (20,4%),
Labrador (6,12%) e Dachshund (4,08%), além de Bichon frisé, Cocker, Pastor Aleméo, Pit
Bull e Schnauzer (2,04% cada). A idade variou de 1 més a 15 anos, considerando-se trés
faixas: menos de 4 anos (n=18), 4 a 9 anos (n=17), 10 ou mais anos (n=15).

As variaveis individuais como racga, porte, faixa etaria e sexo dos animais em
diferentes enfermidades, ndo demonstraram efeito significante sobre a concentragéo dos HT.

Na média, considerando o total de animais com as diferentes enfermidades, em
condi¢des clinicas diversas, independentemente da evolugdo e das variaveis individuais os
valores médios de T4t, T3t e TSH (Quadro 04) ficaram dentro dos limites de referéncia
estabelecidos para cdes (MEYER; COLES; RICH, 1995; FELDMAN; NELSON, 2004,
MOONEY; PETERSON, 2009; NELSON; COUTO, 2010).

Quadro 04: Média e desvio padrao (DP) dos valores séricos de tiroxina (T4), triiodotironina

(T3) e hormdnio estimulante da tireoide (TSH) em cdes com enfermidades diversas.

Meédia £ DP Valores de Referéncia
T4 total 12 a 39 ng/mL
g Meyer; Coles; Rich (1995)*
158+ 7.6 nafmL 1,2a4,0 ng/dL
¢ = 1,0NgMm 1,0 a 3,5 pg/dL Feldman; Nelson (2004)
>0,84a1,0 pg/dL* Nel 2010
1,58 + 0,76 pg/dL LLELS N elson (2010)
15-20 nmol/L Mooney; Peterson (2009)
1,2 a 3,9 pg/dL y:
T3 total 1,0a2,0 ng/mL Laboratorio
0,45a1,1 ng/mL Meyer; Coles; Rich (1995)*

1,1+0,4 ng/mL 32,5a162,4 ng/dL

Mooney; Peterson (2009
0,032 a 0,162 pg/dL y (2009)

0,8-1,5ng/mL Feldman; Nelson (2004)
TSH 0,04 a 0,4 ng/mL Laboratorio
0,04 a 0,6 ng/mL Meyer; Coles; Rich (1995)*
0,3+0,1 ng/mL <0,6 ng/dL** Nelson (2010)
<0,6 ng/mL** Feldman; Nelson (2004)
<0,6 pg/L** Mooney; Peterson (2009)

*Semelhante aos valores de referéncia indicados pelo laboratério. **Apenas valores maximos citados.
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A alteracdo mais frequente quanto aos valores dos hormonios avaliados foi a reducéo
de T3t, encontrada em 28 cées (56%). Também foi comum a reducdo da concentragdo sérica
do T4t, o qual esteve diminuido em 20 cdes (40,8%), e nenhum apresentou TSH diminuido
(Tabela 01).

Os valores individuais de T4t, T3t e TSH foram normais em 22 animais (44%), e 14

caes (28%) estavam com os horménios T4 e T3 diminuidos simultaneamente.

Tabela 01: Numero e porcentagem de cdes (n=50) com valores normais, aumentados e
diminuidos de T3 total, T4 total e TSH canino segundo Mooney e Peterson (2009).

Normal Aumentado Diminuido
NUmero % NUmero % Numero %
T4 total 29 58 1 2 20 40
T3 total 21 42 1 2 28 56
TSH 47 94 03 6 0 0

Quanto aos valores dos hormdnios elevados, trés cées (3/50 — 6%) estavam com 0
TSH acima de 0,6 ng/mL, portanto elevado para a espécie e somente um (1/50 — 2%)
apresentou T4t e T3t aumentados (todos com o TSH normal). Em estudo de Mooney e Dixon
(2008) no qual avaliaram 181 cdes com doencas ndo tireoidianas encontraram seis cdes (3,3
%) com 0 TSH aumentado. Nestes o T4 livre estava normal e o progndéstico era bom.

De acordo com a variagdo de referéncia indicada pelo laboratério (0,04 a 0,4 ng/mL),
15 cées (15/50 — 3%) estariam com o TSH elevado. Destes, 13 estavam com o T3t diminuido
e onze com T4t e T3t diminuidos simultaneamente.

Dentre os animais avaliados houve predominio de doencas infecciosas (cinomose,
parvovirose, erlichiose, babesiose, leptospirose e filariose) (n=26), além de doenca renal
(n=12) e processos inflamatorios (diarreia parasitaria, gastroenterite, hepatite, Ccistite,
piometra) (n=12).

Os valores de T3t (Figura 04) ficaram no limite minimo da normalidade (1,0 ng/dL)
para 0os animais com doencas infecciosas (1,01 ng/mL) e inflamatorias (1,07 ng/mL), e
ligeiramente mais elevados, mas igualmente normais nos cdes com doenca renal (1,13
ng/mL), sem diferenca significativa (p=0,6555) entre os grupos. Diferentemente de T3 os
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valores medios de T4 e TSH foram normais na maioria dos animais (58 e 56%,
respectivamente).

Quanto a enfermidades, os valores de TSH foram normais em média e na maioria dos
animais com doencas infecciosas (0,33 ng/mL), inflamatérias (0,28 ng/mL) e renais (0,36
ng/mL) (Figura 05), sem diferenca significativa (p=0,3634) entre os grupos (Tabela 02).

Tabela 02: Média, desvio padrdo, valores maximos e minimos de T4 total, T3 total e TSH em

caes com doencas infecciosas, inflamatdrias e renais.

Média Desvio padrao Minimo Maximo Valor dep

Infecciosa 15,48a 6,49 6,80 26,20

T4 Inflamatoria  16,18a 6,97 8,40 34,70 0,9421
Renal 16,30a 10,59 6,80 39,40
Infecciosa 1,01a 0,37 0,44 1,81

T3 Inflamatoria 1,07a 0,24 0,63 1,54 0,6555
Renal 1,13a 0,51 0,58 2,16
Infecciosa 0,33a 0,15 0,11 0,63

TSH Inflamatoria 0,28a 0,10 0,15 0,42 0,3634
Renal 0,36a 0,16 0,08 0,63

Na coluna de médias nimeros seguidos de letras iguais indicam auséncia de diferenca significativa a 95%.

Neste estudo foram avaliados animais portadores de enfermidades diversas em
condices clinicas diferentes, o que justifica juntamente com a gravidade dos casos
individualmente, as médias normais das concentra¢fes dos horménios T4, T3 e TSH, bem
como todos 0s hormdnios na faixa da normalidade em 22 cdes.

O namero de animais com T3 total subnormal (28/50 — 56%), os valores médios desse
hormdnio no limite minimo da normalidade e, T4 e TSH normais na maioria dos animais
(29/50 — 58% e 47/50 — 94%, respectivamente) sdo consistentes com os achados de Mooney
et al. (2008), que ao analisaram cdes portadores de diversas enfermidades, observaram a
reducdo Unica de T3 como a alteracdo mais comumente encontrada. Também estdo em
conformidade com os achados de Kantrowitz et al. (2001) que encontraram concentracGes

séricas médias de T4 total e livre e T3 total significativamente menores em cdes com doencas
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ndo tireoidianas comparativamente aos cées sadios, e a concentracdo de TSH nos cdes doentes

foi maior que nos cées normais.

30+ 2.09

T3 Total

Infecciosa Inflamatéria Renal Infecciosa Inflamatéria Renal

Figura 04: Média e desvio padrdo de T4 total e T3 total (ng/mL) em 50 cdes com
enfermidades infecciosas (n=26), inflamatorias (n=12) e renais (n=12).

0.64

0.0

1 1 1
infecciosa Inflamatoéria Renal

Figura 05: Média e desvio padrdo do hormdnio
estimulante da tireoide (TSH — ng/mL) em cdes com

enfermidades infecciosas, inflamatérias e renais.

E descrito e bastante discutido o efeito de doencas ndo tireoidianas sobre a atividade
funcional da tireoide e niveis sistémicos e locais dos HT. Nessa condicdo, geralmente ocorrem
queda nos niveis de T3 com T4 e TSH em niveis normais ou baixos (WARTOFSKY;
BURMAN, 1978).

Concentrac6es séricas dos HT diminuidas, especialmente o T3t em 28 cées (56%) sao

consistentes com as consideracdes de Mciver e Gorman (1997), Umpierrez (2002) e Birchard
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e Sherding (2003) sobre fatores ndo tireoidianos resultando em concentracfes séricas
anormais dos HT em cdes habitualmente em eutiroidismo clinico.

HT diminuidos e TSH normal nestes animais estdo de acordo com a condic¢do de
liberacdo anormal dos HT em pacientes criticamente doentes, na auséncia de disfungéo
primaria do eixo hipotalamo-hipdéfise-tireoide denominada "sindrome do eutireoideo doente™
(SED) em que as alteragdes hormonais consistem na diminuigéo de T3t e T4t, aumento de T3
reverso (T3r) (MONIG et al., 1999; ADLER, 2007), T4l normal e concentracio de TSH
normal ou discretamente diminuida (MONIG et al., 1999).

As doencas ndo tireoidianas inibem a desiodacdo do T4 nos tecidos periféricos para a
producdo de T3 resultando em reducdo mais rapida e evidente dos valores de T3, podendo o
T4 permanecer normal ou diminuir nos casos mais graves (DIXON, 2009).

De acordo com Birchard e Sherding (2003) concentracdes séricas de TSH normal em
cdes com T3 e T4 diminuidos, sdo condizentes com a condi¢do de doente eutireoideo, sendo
esperado para o diagnostico de hipotireoidismo, o aumento do TSH sérico.

Os valores dos HT e TSH nos animais deste estudo estdo plenamente de acordo com
as alteracOes encontradas no paciente eutireoideo doente como indicado por Gisah; Carvalho
e Perez (2013) em artigo de revisdo sobre a utilizacdo dos testes de funcdo tireoidiana na
pratica clinica e outros estudos como os de Monig et al. (1999), Kantrowitz et al. (2001),
Birchard e Sherding (2003), Adler (2007) e Dixon (2009).

Igualmente ao observado neste estudo Kantrowitz et al. (2001) e Espinera (2007) ao
avaliarem cdes com doencas ndo tireoidianas identificaram que o TSH tende a se manter nos
limites fisioldgicos descritos para a especie na maioria dos animais estudados.

Em conformidade com o conhecimento atual sobre os diferentes fatores que afetam as
concentracdes basais dos HT e do TSH enddgeno, a maioria dos cédes deste estudo teria
potencialmente um diagnostico errbneo de hipotireoidismo, caso fosse desconsiderada a
condicdo de enfermidade destes animais, ja que anormalidades na funcdo tireoidiana nas
doencas ndo tireoidianas podem mimetizar ou mascarar as anormalidades bioquimicas
observadas na verdadeira doenca tireoidiana (KARADAG et al., 2007).

Os dados gerais confirmam a relevancia do exame clinico em associacdo ao histérico
de enfermidades para o correto diagnostico de hipotireoidismo (BRAUND, 2003; MOONEY,
2008), considerada uma das doencas hormonais mais comuns em cdes (BRAUND, 2003;
MOONEY, 2008; MARCO; LARSSON, 2009), e também uma das mais superdiagnosticadas
na medicina veterinaria (DAMINET, 2006).
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Os dados deste estudo reforgcam as consideragdes de Dixon (2009) sobre a excluséo da
doenca ndo tireoidiana ser bastante pratica, mas provavelmente a mais esquecida no
diagndstico diferencial de hipotireoidismo, sugerindo que ndo ha necessidade de realizar
dosagens hormonais em animais com enfermidades graves, com grande chance de haver
alteracBes nos valores de HT sem hipotireoidismo clinico.

De acordo com a condi¢do clinica geral regular, ruim ou muito ruim (Tabela 03), os
valores de T4t foram decrescentes (18,98 £ 8,82 ng/mL; 12,70 + 5,80 ng/mL; 11,89 £ 3,60
ng/mL, respectivamente), com diferenca significativa (p=0,0133) entre animais em condicéo
regular versus ruim e regular versus muito ruim. Alteracdo semelhante foi verificada em
relacdo aos valores de T3t com diferenca significativa (p=0,0418) entre animais com condi¢ao

clinica regular e muito ruim no momento do atendimento clinico (Figura 06).
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Figura 06: Média e desvio padrao de T4 total e T3 total em cées doentes segundo a condi¢do

clinica (regular, ruim e muito ruim - MR) no momento do atendimento.

O TSH apresentou comportamento inverso (Figura 08), diferindo de T4t e T3t por
estar mais elevado nos animais com condi¢cdo muito ruim (0,39 £ 0,14 ng/mL) e menor nos
animais em condicao clinica regular (0,30 + 0,14 ng/mL), mas sem diferenca significativa
entre grupos (p=0,2015).

Estes dados estdo de acordo com os de Kantrowitz et al. (2001) que observaram uma
tendéncia de as concentracOes séricas de TSH permanecer dentro do intervalo de referéncia,
independentemente da gravidade da doenca.

Alteracdes dos HT segundo a condicdo clinica estdo em conformidade com
observacbes de Kantrowitz et al. (2001) que encontraram concentracdes de T4 e T3 mais

baixas em cdes com doengas graves, e mais elevadas em cées com doenca leve e TSH normal.
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Figura 07: Média e desvio padrdo das concentracfes

séricas do TSH em cées doentes segundo a condigdo

clinica (regular; ruim e muito ruim - MR) no

momento do atendimento.

Nelson (2010) destacou a maior gravidade da doenca levando a diminuicdo mais

relevante da tiroxina sérica, sendo esta menor nos animais em condicdo muito ruim no

presente estudo (Tabela 03).

Tabela 03: Média, desvio padrdo, valores maximos e minimos dos valores de T4 total, T3

total e TSH (ng/mL) em 50 cdes doentes segundo a condicéo clinica (regular; ruim e muito

ruim) no momento do atendimento.

Condicao Media Desvio padrdo  Minimo Maximo  Valordep
Regular 18,98a 8,82 6,90 39,40
T4 Ruim 12,70b 5,58 6,80 24,50 0,0133
Muito ruim 11,89b 3,60 8,70 20,10
Regular 1,14a 0,38 0,52 2,16
T3 Ruim 0,96b 0,42 0,44 1,81 0,0418
Muito ruim 0,82b 0,17 0,58 1,02
Regular 0,30a 0,14 0,08 0,62
TSH  Ruim 0,37a 0,17 0,11 0,64 0,2015
Muito ruim 0,39a 0,15 0,16 0,66

Na coluna das médias, nimeros seguidos de letras diferentes indicam diferencga significativa a 95% de confianca.
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Observou-se como demonstrado por Kantrowitz et al. (2001), Plikat et al. (2007),
Adler e Wartofsky (2007) e Nelson (2010) que o tipo e a magnitude das alteragdes nas
concentragdes séricas dos HT nos pacientes com doenga sistémica refletem a gravidade do
quadro clinico, evidenciando-se 0s menores valores de T3 e T4 em animais com condi¢do
clinica muito ruim (Tabela 03).

O T4t neste estudo demonstrou uma diferenga mais significativa quanto a gravidade da
doenca e seu reflexo no estado geral do paciente que o T3t. Os valores diminuidos de T4t
neste estudo estdo provavelmente relacionados a gravidade e tempo de evolucdo da doenca
como indicado por Slag et al. (1882) e Bayarri et al. (2001).

Em humanos também tem sido demonstrada uma estreita relacdo entre as variacdes
dos niveis dos HT com a evolucdo clinica dos doentes (WARD; MACIEL, 1997;
ECONOMIDOU et al., 2011; KUMAR et al., 2013) e tempo de permanéncia em UTI (HAN
et al., 2013). Considera-se que quanto mais grave a doenca sistémica, mais supressor o efeito
sobre as concentracGes séricas dos HT (NELSON, 2010), provavelmente demonstrando, uma
resposta imuno-endocrinologica ampla a doenca (WARD; MACIEL, 1997).

Valores baixos ou muito baixos de T3 total e livre s&o observados na maioria dos
pacientes criticamente doentes (MALDONADO et al., 1992; ECONOMIDOU et al., 2011).
Essa alteracdo foi relatada em pacientes com coronariopatias que evoluiram a o&bito
(PIMENTEL et al., 2006), com doenga pulmonar obstrutiva cronica severa (KARADAG et al,
2007) e em pacientes internados em UTI (WANG et al., 2012; KUMAR et al., 2013).

Em cées com doenca ndo tireoidiana as concentracGes séricas médias de T4 e T3 total
foram significativamente menores do que em caes clinicamente normais (KANTROWITZ et
al., 2001; SCHOEMAN; HERRTAGE, 2008).

De acordo com a literatura humana e veterinaria, os resultados apresentados neste
estudo confirmam a importancia do reconhecimento da "sindrome do eutireoidiano doente™
nos pacientes com enfermidades diversas.

Quinze animais vieram a 0bito durante avaliacdo. Desses, nove apresentaram T4 e T3
reduzidos concomitantemente (60%), apenas um cdo apresentou reducdo apenas de T4 e com
T3 proximo do valor minimo de referéncia e 0s outros 4 animais apresentaram T3 préximo do
valor minimo de referéncia e T4 normal.

Valores menores de T3t e T4t nos cdes que morreram (Tabela 04) corroboram
observacOes sobre baixos valores de T3t e a queda significativa de T4t associadas a uma
evolugdo pior (LO PRESTI et al. 1989) e prognostico ruim (WARD; MACIEL, 1997,
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ADLER; WARTOFSKY, 2007, CARRERO et al, 2007; SCHOEMAN et al., 2007;
SCHOEMAN; HERRTAGE, 2008; HAN et al., 2013; KUMAR et al., 2013).

Tabela 04: Médias, desvio padrdo, valores maximos e minimos de T4 total, T3 total e TSH

(ng/mL) em 50 cées doentes, segundo a evolugdo do quadro clinico.

Média  Desvio padrdo Minimo  Méaximo Valor de p

Obito 12,99 8.4 6.8 394

T4 Alta  165a 6,5 6.9 347 0,1341
Obito 0,94a 0,5 0,4 2,16

T3 Alta  1,06a 0,3 0,5 1,54 0,3441
Obito 0,39 0,2 0,1 0,66

TSH 6pie 031a 0,1 0,1 0,64 0,1007

Na coluna das médias, nimeros seguidos de letras semelhantes indicam auséncia de diferenca significativa a

95% de confianca.

Estes dados séo consistentes com achados de Maldonado et al. (1992), Kantrowitz et
al. (2001); Plikat et al. (2007) em que de acordo com a progressao da doenca o0 T3 sérico
atingiu niveis extremamente baixos. Também sdo concordantes com resultados de Slag et al.
(1981), Docter et al. (1993), Ward e Maciel (1997), Schoeman et al. (2007), Schoeman e
Herrtage (2008), dentre outros, quanto aos niveis séricos mais baixos de T4 em casos muito
graves e pacientes ndo sobreviventes.

Cées com Babesia canis Rossi que foram a obito tiveram concentracdes de T4 total e
livre menores do que os cdes que sobreviveram e 71% de todos os cdes apresentaram a
concentracdo de T4 abaixo dos valores de referéncia (SCHOEMAN et al., 2007).

Valores menores de T4 total foram também observados por Schoeman e Herrtage
(2008) em filhotes de cées portadores de parvovirose que vieram a 6bito.

Em humanos foi demonstrado que o T3 é o marcador mais importante da severidade
da doenca e prediz a mortalidade de pacientes hospitalizados em tratamento intensivo
(KUMAR et al., 2013).

Mooney e Dixon (2008) observaram que as concentracbes de TSH ndo diferiram
significativamente entre cdes que sobreviveram e ndo sobreviventes. Como no presente estudo
em que o TSH foi mais alto nos cdes que morreram, mas sem diferenca significativa em
relacdo aos sobreviventes, Maldonado et al (1992) encontraram em humanos TSH mais alto
nos pacientes que sobreviveram.
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Laurberg e Boye (1984) observaram decréscimos nos niveis de T4 e mais
pronunciadamente nos niveis de T3 em cées que passaram por um periodo de jejum. Embora
ndo tenham sido submetidos ao jejum, os animais deste estudo estavam todos doentes sendo
provavel a hiporexia ou anorexia. Portanto este é um fator adicional que ndo pode ser
descartado quanto aos niveis de T4 e T3 obtidos.

Dos 11 animais em que foi possivel realizar duas avalia¢Ges (primeira avaliagdo e alta
ou Obito) obteve-se valores dos HT menores na primeira avaliagdo clinica com ligeira
elevacdo no momento da alta e o TSH apresentou comportamento inverso (Figuras 08 e 09).
Resultados semelhantes foram encontrados em humanos internados em UTI, no qual os
valores de T4 se elevavam quando os pacientes melhoravam e T3 com tendéncia semelhante,
porém os autores (WARD; MACIEL, 1997) consideraram que este ultimo sofreu maiores
influéncias de fatores intercorrentes da doenca de base, como picos febris, arritmias, etc.

De um Unico cdo que ndo sobreviveu foi possivel obter amostra de sangue no
momento do 6bito. Neste, 0 T4 diminuiu (39,4 para 14), o T3 diminuiu (2,2 para 0,8) e 0 TSH
aumentou (0,08 para 0,35). O céo era portador de insuficiéncia renal aguda e veio a ébito sete
dias apds a segunda avaliacdo. Talvez por ser uma condicdo aguda, ndo houve tempo para
uma supressdo a niveis abaixo dos valores de referéncia no primeiro exame. Para avaliacao

considerou-se somente 0s sobreviventes na primeira avaliacéo e internacéo e alta (Tabela 05).
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Figura 08: Média e desvio padrdo de T4 total e T3 total em cdes com enfermidades

diversas, no momento do atendimento clinico e alta.
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Figura 09: Média e desvio padrdo de TSH em

cdes com enfermidades diversas, no momento do

atendimento clinico e alta.

Tabela 05: Médias, desvio padrdo, valores maximos e minimos de T4 total, T3 total e TSH

(ng/dL) em 50 cées doentes no momento da primeira avaliacdo (atendimento) e alta.

Média Desvio Minimo  Méximo  Valordep

' padrao
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Na coluna das médias, nimeros seguidos de letras semelhantes indicam auséncia de diferenca significativa a

95% de confianca.

Os HT aumentaram ligeiramente e sem relevancia estatistica entre o atendimento

inicial e alta (Figura 05), de forma consistente com a resposta enddcrina esperada em animais
doentes em que a atividade da pituitaria ndo € afetada (SCOTT et al., 1996; NELSON, 2010).

Em geral o TSH eleva-se em resposta aos niveis baixos de T3 e T4 sistémicos
(MOONEY, 2008; NELSON, 2010). O aumento temporario de TSH tem sido associado a

recuperacdo da doenca ndo tireoidiana em que o TSH aumenta enquanto os valores de T3 e

T4 sdo restaurados com o regresso progressivo ao eutireoidismo (DIXON, 2009).
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O aumento do TSH na evolucdo da doenca no momento da alta foi observado em
humanos (SCOSCIA et al., 2004). Contudo neste estudo observou-se concentracdes séricas de
TSH ligeiramente menores no momento da alta (média 0,30 ng/mL), contrariando a resposta
descrita por diversos autores (SCOTT et al., 1996; SCOSCIA et al, 2004; MOONEY, 2008;
NELSON, 2010), porém coerente com o mecanismo de feedback negativo de controle da
atividade da tireoide (CHASTAIN, 1982; REECE, 2006; KIMURA, 2008; MOONEY, 2008;
NELSON, 2010), considerando que os niveis médios de T4t e T3t estavam em média normais

desde a primeira avaliacdo e se elevaram com a evolugdo favoravel dos animais.
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5 CONCLUSOES

Cées com diferentes tipos de enfermidades ndo tireoidianas apresentaram niveis
reduzidos de T4 e T3 de forma consistente com a sindrome do eutireoideo doente ou da
doenca ndo tireoidiana.

Essas alteragBes podem conduzir a um diagndstico errdneo de hipotireoidismo se ndo
forem levados em consideracdo os dados da anamnese e os achados fisicos em associacéo
com a dosagem hormonal.

Os valores de T3 e T4 podem ser Uteis como marcadores da gravidade de doencas em
caes, podendo ser utilizados como indicadores do prognéstico, sobretudo o T4t que
demonstrou maior diferenca entre os graus de gravidade dos pacientes no presente estudo.
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