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RESUMO

OLIVEIRA, P.C. Teores de iodo na dieta e funcdo da tiredide em gatos. 2011. 113p.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria). Instituto de Veterinria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

O excesso de iodo, bem como sua deficiéncia, pode provocar disfuncdo da tiredide na
dependéncia da dose de iodo e das condigdes prévias da glandula. Considerando o
pressuposto de que as dietas comerciais para gatos contém quantidades de iodo além das
necessidades da espécie, foi proposta desse estudo avaliar os teores de iodo em dietas
comerciais secas e Umidas para gatos adultos em relacdo as exigéncias da espécie e 0s
aspectos morfométricos e funcionais da glandula tiredide de 20 gatos adultos alimentados
com racdo contendo 2,8 mg/l/kg/MS. Em 29 amostras de racdo para gatos adultos,
comercializadas no Rio de Janeiro os teores de iodo variaram entre 2,7 e 3,4 mg/kg/MS nas
racdes secas e de 2,9 a 4,0 mg/kg/MS nas racfes Umidas. As médias entre racdes secas e
Umidas foram superiores e 0 consumo diario estimado ficou acima das estimativas recentes
para gatos adultos (NRC, 2006). No exame ultrassonografico o volume glandular total médio
da tireoide foi igual a 0,143 cm3 sendo maior na tiredide esquerda (0,075 cm3),
comparativamente a direita (0,068 cm3). As concentracfes de tiroxina total (T4) e
trilodotironina total (T3) nos 20 gatos estudados que variaram entre 0,62 ¢ 1,51 pg/dl, com
média de 1,056 + 1,77 pg/dl para o T4 ¢ de 0,10 a 0,45 ng/ml para T3 foram baixas em
relacdo aos valores de referéncia. As alteracbes no hemograma e bioquimica sérica ndo foram
significativas para descrever as alteracdes tiredideas, bem como ndo foram consistentes para
diferenciar da condicdo de eutiredideo doente. A hipdtese de que ingestdo excessiva diaria de
iodo pode contribuir para o desenvolvimento de hipertireoidismo nédo foi corroborada pelos
valores de T4 e T3 total e achados ultrassonograficos, visto que no hipertirecidismo as

glandulas tiredides estariam hipertroficas e os valores de T4 e T3 elevados.

Palavras-chave: tiredide, doenca metabdlica, iodo, dieta
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ABSTRACT

OLIVEIRA, P.C. Availability of iodine in the diet for cats and funcion of thyroid feeding
in cats. 2011. 113p. Dissertation (Magister of Science in Veterinary Medicine). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

The excess of iodine and its deficiency can cause thyroid dysfunction depending on the dose
of iodine and of the preconditions of the gland. Given the assumption that commercial diets
for cats contain amounts of iodine beyond the minimum needs of the species, this study was
proposed to evaluate the content of iodine in wet and dry commercial diets for adult cats in
relation to requirements for species and morphometric aspects and functional thyroid gland in
cats fed high levels of iodine. In 29 samples of food for adult cats, marketed in Rio de Janeiro
iodine levels ranged between 2.7 and 3.4 mg / kg / MS in dry food and 2.9 to 4.0 mg / kg /
MS in wet food. The means between wet and dry rations were higher and the estimated daily
consumption was above the recent estimates for adult cats (NRC, 2006). Ultrasound
examination in the mean total glandular volume was equal to 0.143 cm3 being greater in the
left thyroid (0.075 cm® compared to the right (0.068 cm?®). The concentrations of total
thyroxine (T4) and total triiodothyronine (T3) in 20 cats studied varied between 0.62 and 1.51
mg / dl, with an average of 1.056 + 1.77 mg / dl for T4 and 0, 10 to 0.45 ng / ml for T3 were
low compared to the baseline. Changes in blood count and serum biochemistry were not
significant to describe the changes secondary to thyroid iodine excess, and were not consistent
in differentiating the condition of euthyroid sick. The hypothesis that excessive intake of
iodine daily can contribute to the development of hyperthyroidism was not supported by the
values of T4 and total T3 and sonographic findings, whereas in hyperthyroidism the thyroid
glands were hypertrophic and the values of T4 and T3 were higher.

Key Words: thyroid disease, metabolic disease, iodine diet
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1 INTRODUCAO

A nutricdo, em termos de quantidade e qualidade do alimento tem um papel
fundamental sobre a satde dos animais. Uma vida saudavel esta intimamente relacionada com
a qualidade da alimentacédo, sendo essencial uma dieta equilibrada, que atenda as exigéncias
nutricionais de energia, proteinas, vitaminas e minerais. Deve-se levar em consideracdo que
todos os elementos ditos essenciais a saude e a vida podem também causar danos a salde
quando ingeridos em doses elevadas.

Organismos superiores possuem mecanismos homeostaticos que podem manter as
concentragdes dos minerais em seus locais ativos, dentro de estreito limite fisioldgico, apesar
de altas e baixas disponibilidades na dieta. O grau do controle homeostatico varia de um
elemento para outro, mas a ingestao continua de dietas deficientes ou desequilibradas dificulta
a manutengdo de concentragdes Otimas de minerais nos tecidos. Nessas circunstancias,
defeitos bioquimicos podem desenvolver-se, as funcdes fisiologicas sdo afetadas e desordens
estruturais podem surgir, as quais variam segundo os distintos elementos e suas fungdes, com
0 grau, a intensidade e a duracdo da deficiéncia ou desequilibrio, e também com fatores
individuais como idade, sexo e espécie envolvida.

A densidade energética da dieta deve ser suficientemente alta para permitir que 0s cédes
e gatos obtenham calorias suficientes para manter o balanco energético. Sendo a energia o
fator principal que determina a quantidade de alimento consumido diariamente e, portanto, a
ingestdo dos demais nutrientes, o teor energético dos alimentos pode favorecer o consumo de
nutrientes acima ou abaixo das exigéncias nutricionais.

A disfuncdo na glandula tiredide é uma anormalidade enddcrina, de frequéncia
variavel entre as espécies animais que tem sido associada a varias desordens clinicas.

O excesso de iodo, bem como sua deficiéncia, pode provocar disfuncdo da glandula
tiredide. O suplemento de iodo é importante para adequada funcdo da glandula, mas, o
excesso, pode bloquear as caracteristicas funcionais e desencadear alteracdo na atividade
tireodiana. Compostos exdgenos que contenham iodo ou iodeto sdo de particular interesse. Os
individuos podem responder a quantidades excessivas de iodo suprimindo ou acelerando a
producdo de horménio. Dependendo da dose de iodo e das condi¢bes prévias da glandula, o
excesso de iodo pode promover o hipotireoidismo ao induzir o blogueio da biossintese ou
causar problemas na secrecdo dos horménios tiredideanos. Nagataki (1974) sugeriu que esse
efeito depende ndo apenas da quantidade e tempo de exposi¢do ao iodo, mas também do

estado funcional da glandula tiredide e do potencial genético individual e da espécie. Assim,



na maioria dos animais domésticos, existe uma ampla margem de seguranca entre a
quantidade de iodo exigida e o nivel maximo tolerado.

Atualmente, hd uma indefinicdo no que diz respeito a exigéncia de iodo para gatos
adultos. O NRC (2006) prop6s o subsidio de 87,5 ug de iodo por dia para um gato de 4 kg,
mediante ingestdo diaria de 250 kcal de uma dieta contendo 350 pug/1/1000 kcal de energia
metabolizavel.

Considerando o pressuposto de que as dietas comerciais para gatos contém
quantidades de iodo além das necessidades minimas da espécie, € proposta desse estudo
avaliar os teores de iodo em dietas comerciais secas e Umidas para gatos adultos, avaliar a
adequacao do consumo de iodo, os aspectos morfométricos e funcionais da glandula tiredide

de gatos submetidos a dieta continuada com valores elevados de iodo.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. O lodo (1)

2.1.1. Propriedades quimicas e distribuicéo

O iodo, elemento quimico de simbolo I, pertencente ao grupo dos halogénios €
amplamente distribuido na natureza, porém em quantidades muito pequenas e sempre
associado a outros elementos formando iodetos ou iodatos onde em raras ocasifes é o
principal elemento constituinte de tais substancias.

O iodo presente no solo, no ar e na agua se torna um componente de plantas e animais
usados para alimentagdo. As plantas variam muito em teor de iodo, dependendo da espécie,
teor de iodo do solo, aplicacdo de fertilizantes, e por fim das condi¢bes climaticas (NRC,
1980). Normalmente, a agua ndo contribui com uma propor¢do significativa do consumo
diario de iodo, ja que mais de 90% deste provém dos alimentos (KIMURA, 2008).

Alimentos e subprodutos de origem animal em geral apresentam maiores quantidades
de iodo do que alimentos vegetais. No entanto, a maior fonte de iodo é a &gua do mar onde é
encontrado em proporc¢des que variam entre 1 e 50 mg/kg, refletindo o teor de iodo das rochas
e dos solos da regido. Assim, os produtos derivados do ambiente marinho sdo ricos em iodo,
em especial, a farinha de carne de peixe marinho que pode conter de 300 a 3000 ppm de iodo
(KIMURA, 2008).

2.1.2. Histérico

O iodo é um dos elementos mais antigos com relacdo ao reconhecimento de sua
importancia nas fungdes organicas em humanos e animais. Acredita-se que 0s chineses,
muitos séculos antes de Cristo, haviam aprendido que determinados produtos marinhos
exerciam efeitos benéficos sobre a tiredide. Algas foram adicionadas a dieta durante a época
de Hipdcrates (460-370 AC) para o tratamento do bocio.

Ansétegui e Segura (2010) revisaram diferentes aspectos relacionados ao iodo. Um
breve resumo das informac6es relatadas por estes autores: Descoberto em 1811 pelo quimico
francés Bernard Courtois, foi estudado por Gay-Lussac e Humphry Davy e, em 1813,
batizado de iodo - do grego ioeides, que significa "violeta"”, em alusdo a colora¢do do vapor

por ele liberado. J4 em 1816 o iodo era utilizado no tratamento do bocio, mas a conexdo entre a
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deficiéncia de iodo e o bocio foi estabelecida somente em 1820 por Jean Francois Coindet, que
em 1850, partindo da observacdo de casos de toxidade enfatizou sobre a importéncia da
dosagem correta. Os efeitos de doses elevadas de iodo foram descritos por Theodore Kocher
em 1912. O método de iodacdo de sais para prevencdo do bécio foi sugerido inicialmente em
1831. O uso de iodo no sal como meio de prevencdo do bécio foi inicialmente recomendado
por Koestl, que comegou sua utilizagio em 1895 na Austria.

Ainda segundo Ansétegui e Segura (2010) nos primérdios de 1900, o iodo foi
reconhecido como um componente essencial de uma molécula de proteina sintetizada pela
tiredide. Em 1914, Kendall isolou a tiroxina a partir do tecido da tiredide. O uso de iodo como
medida profilatica de bdcio foi iniciado em 1924. Desde entdo, alguns paises adotaram como
medida profilatica, o uso obrigatério de sal iodado. O papel do iodo na funcdo da tiredide e a
manifestacdo da deficiéncia de iodo para varias especies foram descritos e revisados por
Evvard (1928), Riggs (1952) e Berson (1956).

A adicdo de iodo no sal alimentar tem sido o método de preferéncia e difundido pelo
Programa de Erradicacdo da Deficiéncia de lodo da Organizagdo Mundial da Saude. Apesar
da intensa campanha de erradicacdo da caréncia de iodo estima-se que ainda hoje cerca de
11% da populagdo mundial tenha insuficiéncia de iodo, e que somente 86,6% dos domicilios
tenham acesso a iodacéo do sal. No Brasil, os Disturbios por Deficiéncia de lodo (DDI) foram
detectados como problema de saude puablica na década de 50, quando cerca de 20% da
populacdo apresentava bécio. Com o propdsito de reduzir essas altas prevaléncias, 0 governo
federal adotou a iodacdo do sal. Apds cerca de 5 décadas de intervencdo, houve uma
significativa e gradativa reducdo na prevaléncia de bocio no pais, atualmente em torno de
1,4% (PRETEL, 2008).

Em 2005, o Ministério da Saude instituiu o Programa Nacional para Prevencdo e
Controle dos Disturbios por Deficiéncia de lodo - Pro-lodo, por meio da portaria 2.362, de 1°
de dezembro, com o propdsito de organizar as seguintes linhas de acdo destinadas a
eliminacdo virtual dos DDI: monitoramento do teor de iodo do sal para consumo humano;
monitoramento da iodacdo do sal; atualizacdo dos parametros legais dos teores de iodo do sal
destinado ao consumo humano; e implementacdo continua de estratégias de informacao,
educacdo, comunicacdo e mobilizacdo social. A execucdo destas acGes é acompanhada
anualmente pela CIPCDDI (Portaria do MS n° 520, de 06 de abril de 2005).

O monitoramento do teor de iodo do sal para consumo humano, realizado no ambito
das industrias produtoras, vem sendo gerenciado pela ANVISA desde 1999. O propésito é

garantir a adicdo de iodo dentro dos padrfes estabelecidos pelas Boas Praticas de Fabricagdo
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(BPF) e pela Resolugdo — RDC n° 130 da ANVISA, de 26 de maio de 2003. Segundo essa
resolucéo, todo sal destinado ao consumo humano deve apresentar a faixa de iodo no valor de
20 a 60 ppm. Os resultados do monitoramento sistematico do teor de iodo no sal mostram
uma tendéncia de adequacdo dos produtos. Em 2009, 99% dos estabelecimentos fiscalizados
apresentavam sal em acordo com a legislagdo (BRASIL, 2011).

2.1.3. Fungao

O iodo é um elemento essencial para 0s animais € 0 Unico elemento mineral cuja
deficiéncia leva a uma anomalia clinica especifica e de facil reconhecimento: o bdcio ou
hiperplasia da glandula tiredide.

A deficiéncia de iodo em humanos é uma das enfermidades mais preponderantes, e
que ocorre em quase todos os paises do mundo. Por outro lado, 0 excesso de iodo na
alimentacdo também prejudica o funcionamento da tiredide podendo levar ao bocio ou
tireoidite cronica auto-imune, uma inflamacéo da tiredide que produz um hipertireoidismo
temporario freqiientemente seguido por um hipotireoidismo (CHASTAIN; GANJAN, 1986).

A ingestdo de iodo é indispensavel para a sintese de tirosina e de triiodotironina,
comumente denominados T4 e T3, os dois hormdnios tireoidianos essenciais para a
manutencdo do metabolismo normal em todas as células. A caréncia persistente de ingestéo
de iodo e conseguente falta de hormdnios tireoidianos durante o periodo fetal ocasiona um
quadro severo de déficit do crescimento e do desenvolvimento neurolégico, denominado
cretinismo (CHASTAIN; GANJAN, 1986).

2.1.4. Metabolismo do iodo

Na agua e alimentos, o iodo encontra-se principalmente na forma inorganica sendo
reduzido a iodeto (I") pela flora intestinal, e sua absorc¢do, para a corrente sanguinea, ocorre
ao longo de todo o trato gastrointestinal. Também é absorvido pelos pulmdes, e através da
pele na aplicacdo de compostos organicos (CHASTAIN; GANJAN, 1986; STABENFELDT,
1992).

Em seguida, o iodeto circula no plasma ligado as proteinas plasmaticas (embora
alguns de forma livre), sendo rapidamente distribuido por todo o plasma, e transportado para a
glandula tiredide. O iodeto é ativamente removido do plasma pelas células foliculares

tireoidianas, e a relagdo de iodo na tiredide e plasma normalmente permanece em 25:1.
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Aproximadamente 80% do iodo presente no corpo dos mamiferos é encontrado na glandula
tiredide, mas pode haver acimulo em outros tecidos, como musculo e figado quando ocorre
um consumo excessivo do elemento. A concentracdo de iodo inorganico no plasma é menos
de 1 ng/100 ml e constitui apenas 10 a 20% da concentragéo total (ENGELKING, 2010).

A excrecdo do iodo pode ocorrer pelo suor, fezes e leite, mas estas vias de excrecdo so
se verificam em situacOes extraordinarias. O excesso de iodo € excretado primariamente na
urina. Em regides tropicais as perdas de iodo pelo suor séo significativas, principalmente em
dietas com baixo teor de iodo. Animais em lactacdo secretam grandes quantidades no leite
variando com o nivel nutricional e a etapa de lactacdo. Verifica-se para o iodo que ndo ha um
limiar de excrecédo renal (VOUGHT et al., 1963).

O turnover do iodo da glandula tire6ide é muito lento, cerca de 1% ao dia; em
contrapartida, o clearance renal do iodo é de 30-40% ml/minuto, sendo resultante da filtrac&o
glomerular e da reabsorcéo tubular passiva. Mesmo que haja 0 aumento da carga de iodo no
filtrado glomerular, ndo existe um transporte maximo para a reabsor¢cdo. Assim, a
concentracdo de iodo em amostra aleatéria de urina é diretamente relacionada com a ingestéo
diaria (VOUGHT et al., 1963; VOUGHT, 1965).

A concentracdo de iodo na urina pela correlagdo com a quantidade ingerida € o0 método

utilizado na avaliacdo do estado nutricional de iodo na populacdo (KIMURA, 2008).

2.2. A Glandula Tireéide

2.2.1. Funcoes

A tiredide é a maior glandula enddcrina no corpo e sua funcéo principal é a producao
dos horménios: tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Além das células foliculares que
produzem os hormdnios T3 e T4, a tiredide possui células C ou parafoliculares que sdo
responsaveis pela producédo de calcitonina um horménio que regula o metabolismo do calcio e
do fosforo (INGBAR, 1985; FELDMAN; NELSON, 2004).

2.2.2. Histéria

Existem referéncias de que 0s antigos chineses e egipcios tratavam o bdcio,
empiricamente, incluindo na alimentacdo algas marinhas ou tiredides de carneiros; entretanto,

somente apos 1810 comecgou-se a verificar que a tiredide tinha fun¢do mais importante no
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organismo do que servir como um 6rgédo de lubrificacdo da laringe ou um "shunt" vascular
para proteger o cérebro, ou ainda, para preencher o espaco vazio em torno da laringe
(ROSENTHAL, 1975).

Segundo Resende (2004) ha controvérsias quanto a denominagdo como tiredide ou
tirdide. A primeira citacdo foi feita por Galeno, que descreveu a cartilagem que recobre a
laringe, a que denominou kondros thyreoeidés, de thyreds, escudo e eidés, semelhante, mas
nao se referiu & glandula. A tiredide foi dissecada, identificada e descrita em detalhes por
Andreas Vesalius em 1943, grafando thyroide em seu livro Adenographia, escrito em latim.
Aparentemente, assim a chamou por sua localizacdo topogréfica junto a cartilagem descrita
por Galeno (ad latera cartilaginum thyroidis) e ndo pela sua forma. Foi Thomas Warthon
gquem a nomeou como glandulae thyroidaeae em 1656.

Despaigne (2004) sobre os antecedentes historicos das doencas da tiredide reportou
que em 1815 Davy relacionou a eficacia das algas e outros produtos marinhos no tratamento
do bocio a presenca de iodo (I). Na primeira metade do seéculo XIX, Parry e Graves
descreveram uma doenca, caracterizada por aumento da sudorese, taquicardia e tremores,
relacionando-a a tiredide. Em 1888 Gull descreveu o quadro clinico relacionado ao
hipotireoidismo primario. Em 1877, Theodore Billroth escreveu que o iodo, enquanto
benéfico nos primeiros estagios de bdcio, foi ineficaz para a doenca estabelecida.

Segundo Rosenthal (1975) a relacdo existente entre iodo e tiredide foi descrita por
Baumann em 1896 que demonstrou a presenca de iodo em combinacdo organica como um
constituinte normal da glandula tiredide, e chamou esta substancia de iodotironina. Em 1899,
Oswald isolou a tireoglobulina (TG) e, em 1900, Gley e Bourcet identificaram, no sangue,
uma forma organificada de iodo, ligada as proteinas plasmaticas.

A férmula empirica de tiroxina foi determinada em 1926 por Harrington, que estimou
que 40% do total de iodo presente na tiredide estd contido na tiroxina. Sua sintese foi obtida
no ano seguinte, por Harrington e Barger (LEOUTSAKOS, 2004).

De 1835 a 1840, os classicos trabalhos de Graves e Basedow, esclareceram o
hipertireoidismo, o qual passou a ser conhecido por doenca de Graves/Basedow. Apenas em
1952 foi identificado, por Gross e Pitt-Rivers, o segundo hormdénio tiredideano, a
trilodotironina (GROSS; PITT-RIVERS, 1952).



2.2.3. Anatomia

Na maioria dos mamiferos, a glandula tiredide sdo estruturas pares, alongadas, de
coloragdo vermelho-escuro ou bege, conectadas por um istmo estreito (STABENFELDT,
1992; JONES; HUNT; KING, 2000; DICKSON, 1996, BIRCHARD, 2006) fixadas na por¢ado
proximal da traquéia, caudalmente a laringe sobre o primeiro ou segundo anel traqueal
(VENZKE, 1986; DUKES, 1999; CUNNINGHAM, 1999; PADGETT, 2002).

Os lobos tireoidianos tém forma achatada e elipsoidal e o lobo esquerdo é levemente
caudal ao direito. Os lobos normais ndo sdo palpaveis, pois sdo planos e encontram-se
ventrolaterais a traquéia e dorsais as bordas mediais dos musculos esternotiredideo e
esternoidideo (FERGUSON; FREEDMAN, 2006). Porém no hipotireoidismo sdo aumentadas
e neste caso palpaveis (FERGUSON; FREEDMAN, 2006).

Pequenas quantidades de tecido tireoidiano ectopico também se encontram na area
cervical e no mediastino (CRYSTAL; NORSWORTHY, 2006).

Nos gatos adultos, as tiredides tém aproximadamente 2,0 cm de comprimento e 0,2 a
0,3 cm de largura (FOSSUM et al, 2001; WISTER; et al., 2005; DICKIE, 2006;
FERGUSON; FREEDMAN, 2006; KEALY:; et al.,2011). Os polos caudais de cada lobo séo
finos e freqlentemente pontiagudos. Um istmo estreito de tecido conjuntivo fibroso
conectando os pélos caudais de cada lobo pode estar presente ou ndo. A presenca ou auséncia
de um istmo pode estar ligada a dieta do gato (VENZKE, 1986; SCHALLER,1999).

O suprimento sanguineo principal de cada lobo se processa pela artéria tireoidiana
cranial, um ramo da artéria carotida comum. A artéria tireoidiana caudal é ausente no gato. A
drenagem venosa da tiredide ocorre pelas veias tireoidianas cranial e caudal, que desembocam
na jugular (KIMURA, 2008).

Peguenos vasos sanguineos podem estar localizados na superficie da capsula e entre a
capsula e o parénquima da glandula (BIRCHARD, 2006).

A glandula recebe inervacdo parassimpatica e pelas fibras nervosas simpaticas pos
ganglionares (ENGELKING, 2010).

Duas glandulas paratiredides estdo geralmente associadas com cada lobo da tiredide. A
glandula paratiredide externa geralmente esta situada na fascia, no pdlo cranial do lobo da
tiredide. A glandula paratiredide interna estd frequentemente embutida no paréngquima da
tiredide e a localizacdo é variavel.

As glandulas paratiredides externas sdo muito menores que o lobo da tiredide e podem

ser distinguidas do tecido tiredideo devido a coloracdo clara e formato esférico. Uma pequena
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porcentagem de gatos apresenta tecido paratiredideo ectopico no mediastino cranial;
entretanto, um estudo demonstrou que esse tecido ectdpico nao foi capaz de manter niveis de

célcio normais imediatamente apos tireoparatiredidectomia (BIRCHARD, 2006).

2.2.4. Desenvolvimento embrionario

A tiredide é a primeira glandula enddcrina que surge durante o desenvolvimento
embrionario. Sua génese tem inicio a partir do espessamento endodérmico (diverticulo
tiredideo) mediano no assoalho da faringe primitiva. Durante a primeira etapa do
desenvolvimento, observa-se a diferenciacdo morfoldgica e fisiolégica dos componentes do
eixo neuro-enddcrino que derivam do ectoderma e do endoderma primarios.

As células foliculares, responsaveis pela biossintese hormonal, derivam quase
exclusivamente do primordio tiredideo. Sua diferenciacdo comeca quando a migracdo se
completa. Na segunda, ha um aumento das funcdes das diferentes regides, e se estabelece uma
interacdo funcional entre elas, de tal forma que, com o desenvolvimento, o sistema evolui para

situacdo caracteristica de controle por retro-alimentacdo (STABENFELDT, 1992).

2.2.5. Histologia

Esta glandula é revestida por duas capsulas: uma formada pela fascia do musculo
tireoglosso e a outra, considerada verdadeira, mais interna, constituida por tecido conjuntivo
fibroelastico (VENZKE, 1986).

A glandula tiredide possui células distribuidas em arranjo circular denominadas
foliculos que representam as unidades funcionais da glandula onde ocorre o processo de
biossintese, armazenamento e secre¢do do hormdnio tireoidiano (GRECO; STABENFELDT,
1999; KIMURA, 2008). Os foliculos que constituem 70% do tecido tiredideo sdo preenchidos
por uma substancia homogénea denominada coldide, a principal forma de armazenamento dos
horménios da tiredide (GRECO; STABENFELDT, 1999; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

Os agrupamentos de 30 a 40 foliculos formam os lébulos cujos limites séo
preenchidos por tecido conjuntivo, fibras reticulares, capilares sanguineos e vasos linfaticos
(KIMURA, 2008).

H& ainda, a presenca de células parafoliculares ou células C, caracterizadas pela

presenca de granulos eletrodensos no citoplasma, as quais sdo responsaveis pela producdo e



secrecdo do horménio calcitonina cujo efeito se processa, sobretudo pela fixagéo de célcio nos
0ss0s (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; GRECO; STABENFELDT, 1999).

2.3 Hormonios Tireoidianos

2.3.1 Fisiologia

A tiredide € o local da sintese, armazenamento e secrecdo dos hormdnios tiredideanos
(HTs): 3,3”,5,5’-tetraiododotironina (tiroxina ou T4), de 3,3’,5-triiodotironina (T3), Unicos
compostos biologicamente ativos que contém iodo em sua estrutura, e em menor quantidade
3,3°,5’-triiodotironina reversa (T3r). O total plasmatico de T4 é 45 vezes maior que o de T3
(YEN, 2001) e a principal fonte de producdo de T3 € 5 desiodacdo de T4 nos tecidos
periféricos promovida pelas desiodases (NORMAN; LITWACK, 1997; YEN, 2001).

Embora a tiroxina (T4) seja o principal hormonio produzido pela glandula tiredide,
atua como pré-hormonio para triiodotironina, a forma intranuclear mais ativa nos tecidos-
alvo. As funcdes destes dois horménios sdo qualitativamente as mesmas, mas diferem quanto
a rapidez e a intensidade de sua acdo. A triiodotironina (T3) € cerca de quatro vezes mais
potente que a tiroxina, mas esta presente no sangue em quantidades muito menores e persiste
por um tempo muito mais curto que a tiroxina (GUYTON; HALL, 1997).

No interior da célula o mecanismo molecular do HT se d& pela ligacdo de T3 aos
receptores nucleares especificos, cuja interacdo modifica a expressdo génica de diferentes
genes positiva ou negativamente nas células alvo, ou ainda pela atuacdo direta de T3 e T4 em
vias de sinalizacdo intracelular. Os receptores nucleares medeiam a acdo do horménio
ligando-se diretamente na regido promotora dos genes alvos, regulando a transcricdo em todos
os tecidos de mamiferos (RIBEIRO et al., 1995).

A sensibilidade dos tecidos aos hormdnios varia de acordo com o estagio de
desenvolvimento embrionario ou da vida. Na maioria dos casos, a acdo dos horménios regula
a sintese do RNA mensageiro (RNAm), que determina a traducdo de uma proteina enzimatica
estrutural (INGBAR, 1985).

Tanto a multiplicidade das acGes dos HTs, quanto a presenca de seus receptores nos
diversos tecidos sugere que a sintese deste horménio é facilmente ativada ou suprimida
durante o desenvolvimento embrioldgico (CHASTAIN; GANJAN, 1986; STABENFELDT,
1992).

A falta completa da secrecdo da tiredide usualmente faz com que a taxa do

metabolismo basal caia 40 a 50% abaixo do valor normal, e 0s excessos extremos de secre¢do
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podem fazer com que a taxa metabolica suba 60 a 100% acima do normal (GUYTON; HALL,
1997).

2.3.2 Biossintese dos horménios tireoidianos (HTS)

Para a biossintese dos HTs sdo necessarios quatro elementos: iodo, tireoglobulina
(TG), tireoperoxidase (TPO) e um sistema gerador de perdxido de hidrogénio (CHASTAIN,
1993).

A) Capitacéo do iodo

O iodo elementar (I,) é reduzido a iodeto (I') no limen do tubo digestivo e a sua
absorcdo, para a corrente sanguinea, ocorre ao longo de todo o trato gastrointestinal
(CHASTAIN; GANJAN, 1986; STABENFELDT, 1992). Em seguida, o iodeto circula no
plasma ligado a proteinas plasmaticas (embora alguns de forma livre). A primeira etapa da
sintese dos HTs consiste no transporte dos iodetos do liquido extracelular para as células
glandulares e os foliculos da tiredide. O iodeto € ativamente removido do plasma pelas células
foliculares tireoidianas por um processo de transporte ativo, a bomba de iodeto, localizada na
membrana citoplasmatica da regido basal das células foliculares (GRECO; STABENFELDT,
1999).

O processo de captacao é realizado pela proteina NIS (sodium iodide symporter ou co-
transportadora de Na*-1"), promovendo a entrada de iodeto extracelular contra um gradiente
eletroquimico negativo devido a maior concentracdo de iodo no interior da célula folicular. A
atividade concomitante da bomba Na'/K'-ATPase mantém o gradiente elétrico negativo
intracelular, que facilita o influxo de Na*. Na glandula normal, a bomba de iodeto concentra o
iodeto por 25 a 30 vezes a sua concentracdo no sangue (ENGELKING, 2010).

O transporte ativo de iodo ndo se limita a glandula tiredide, outras como as glandulas
salivares e a mucosa gastrica expressam a proteina NIS e concentram iodeto. Adicionalmente,
na glandula mamaria a expressdao de NIS ocorre durante a fase de lactacdo, permitindo a
concentracdo de iodo no leite (KIMURA, 2008). Contudo, somente as tiredides possuem as
ferramentas bioguimicas necessarias para completar a biossintese hormonal (CHASTAIN;
GANJAN, 1986, CASTILLO et al., 2001).

A capitacdo do iodeto pode ser inibida por certas drogas, como o perclorato e o
tiocianato que agem competindo com o iodeto (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; KIMURA,

2008).
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A ativacdo do iodeto em iodo, que por sua vez combina com os radicais tirosila da
tireoglobulina, pode ser bloqueada por drogas como o propiltiouracil que age inativando a
peroxidase. O pertecnetato rotulado como tecnécio é utilizado para monitorar clinicamente a
atividade da tiredide, sendo util em animais com hipertireoidismo (ENGELKING, 2010).

Alguns autores demonstraram que a meia vida da proteina NIS (aproximadamente
cinco dias) é diminuida em células cronicamente tratadas com altas concentra¢des de iodeto,
sugerindo que esse procedimento possa determinar um aumento do turnover dessa proteina
nessas células, o que reforca o efeito pos transcricional para o escape do efeito agudo de
Wolff-Chaikoff (PAIRE et al., 1997; KOGAI et al., 1997; RIEDEL et al., 2003).

B) Formacao e secregéo da tireoglobulina

O reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi sintetizam e secretam nos foliculos
uma grande molécula de glicoproteina, denominada tireoglobulina (TG), que contéem residuos
de tirosina. A medida que o iodeto passa pela parede apical da célula, ele se liga as estruturas
anelares das tirosinas, que fazem parte da seqiéncia de aminoacidos da tireoglobulina. O
processo biossintético € sequencial. Em um primeiro estagio se produz a oxidacdo do iodo que
é ativado (I+ em 1) e reage com os residuos tirosila da tireoglobulina, gerando
monoiodotirosina (MIT) ou diiodotirosina (DIT). A segunda etapa, denominada acoplamento,
une duas moléculas de iodotirosinas para formar as iodotironinas. A unido de uma molécula
de MIT e uma de DIT gera a triiodotironina (T3), enquanto a unido de duas moléculas de DIT
forma a tetraiodotironina ou tiroxina (T4) (KIMURA, 2008).

Existem aproximadamente 27 atomos de iodo por mol de tireoglobulina, dos quais dez
(37%) estdo nas iodotironinas e 17 (63%) como iodotirosinas (CHASTAIN; GANJAN, 1986;
STABENFELDT, 1992).

Uma enzima chave na biossintese dos HTs é a tireoperoxidase (TPO) que catalisa a
iodacdo dos residuos tirosil da globulina ligadora de tiroxina (TBG) e a formacdo de T3 e T4
(GRECO; STABENFELDT, 1999).

C) Oxidacéo do iodeto

O iodeto é oxidado pela tireoxidase (TPO), em um processo catalisado pelo perdxido

de hidrogénio (H,O) como doador de oxigénio. O perdxido é gerado pela oxidase tireoidiana
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DuOx (dual oxidase ou ThOx), glicoproteina igualmente localizada na membrana apical, que
apresenta atividade NADPH oxidase (KIMURA, 2008).

A tirosina é parte de uma grande molécula, denominada tireoglobulina, a glicoproteina
mais abundante da glandula tiredide, formada na célula folicular e secretada para a luz do
foliculo (CHASTAIN; GANJAN, 1986; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995; CASTILLO et
al., 2001). Sua estrutura tridimencional favorece a reacdo de acoplamento, entre dois residuos
de diiodotironina, que formardo o T4 ou entre residuos MIT e DIT que formardo o T3
(CHASTAIN; GANJAN, 1986; STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004).

A TPO catalisa a iodagdo dos residuos tireosilicos da globulina ligadora de tiroxina
(GTL) e a formacgdo de T3 e T4. A TPO se encontra na membrana apical da célula tiredidea e
possui dois sitios cataliticos diferentes, um para interagir com o iodo e oxida-lo e outro para
catalisar a reagdo de acoplamento das iodotirosilas e iodotironinas (CHASTAIN, 1982).

A expressdo da TPO é controlada pelo horménio tireotréfico (TSH) por um sistema
dependente de 3”,5” - adenosina monofosfato ciclico (AMPc) / proteina cinase (PKA)
(GERARD, et al., 1989). A atividade TPO esta aumentada no adenoma toxico e no bocio
difuso toxico e é bastante varidvel em nddulos hipofuncionais (MOURA; ROSENTHAL,;
CARVALHO-GUIMARAES, 1989).

A TPO ¢ o principal componente do antigeno microssomal que corresponde ao alvo
dos anticorpos presentes na tireoidite auto-imune, causando destruicdo da glandula,
particularmente na tireoidite de Hashimoto (MCLACHLAN; RAPOPORT, 2000).

Ha outras isoformas de TPO em tiredides normais e na doenca de Graves, como a
TPO2 e a TPO zanelli, o papel destas TPO menores, possivelmente produtos de clivagem da
proteina ou de splicing alternativo do RNAm da TPO 1, ainda ndo foi elucidado (ZANELLI,
et al., 1990; NICCOLI- SIRE, et al., 2001).

Atualmente, acredita-se que a TPO seja responsavel pela catalise de trés reacdes da
biossintese hormonal: a oxidacéo de ions iodo, a iodacao da tireoglobulina e o acoplamento de
iodotirosinas, formando iodotironinas (TAUROG, 2000; LARSEN, et al., 2003).

A sintese de HT é incomum, porque grandes quantidades de T3 e T4 sdo armazenadas
como coldide fora das células foliculares, dentro do limen, ou éacinos (GRECO;
STABENFELDT, 1999). Essa maneira de armazenamento € muito importante para 0S
mamiferos que suportam grandes periodos de privacdo de iodo sem prejuizos imediatos a
secrecdo hormonal. A medida que as necessidades do organismo aumentam, a Secrecdo
hormonal produzida é langada na corrente circulatéria (STABENFELDT, 1992; FELDMAN,;

NELSON, 2004).
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D) Liberacdode T3e T4

Para que os HTs sejam liberados pela glandula tiredide, a tireoglobulina, com suas
moléculas ligadas de MIT, DIT, T3 e T4, deve ser translocada para a célula folicular e os
horménios tém que ser separados da tireogobulina (STABENFELDT, 1992; FELDMAN;
NELSON, 2004). As tironinas sdo liberadas através da membrana celular basal; a MIT e a
DIT sdo iodadas por uma enzima chamada iodotirosina-desalogenase, e tanto o iodeto como
as moléculas de tirosina restantes sdo reciclados para formar novos horménios em associagdo
coma TG (CUNNINGHAN, 1999).

Na primeira fase, sdo deslocadas por fagocitose, e dentro destas organelas ocorre a
protedlise da tireoglobulina e o rompimento das pontes de radicais sulfiricos que unem as
subunidades da TG (FELDMAN; NELSON,2004). MIT e DIT s&o desalogenados enquanto
que os horménios sdo liberados na circulagdo. Uma pequena quantidade de TG escapa a esse
processo e € também enviada a circulagdo (CHASTAIN, 1982; STABENFELDT, 1992).

O iodo originado pela desalogenacéo das iodotirosinas é reutilizado pela tiredide para
sintese hormonal (STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004).

Em condigdes fisioldgicas, a reabsorcdo do coloide para o interior da célula folicular
ocorre por pinocitose e formagdo de vesiculas endociticas. Em resposta ao estimulo de TSH,
formam-se pseudopodos na superficie apical da célula folicular que engolfam goticulas de
coloide, formando endossomos ou fagossomos com funcdo proteolitica, com digestdo de
tireoglobulina e desprendimento das moléculas de T3 e T4 (KIMURA, 2008).

A maior parte da formacdo do T3 ocorre fora das células da glandula tiredide pela
desiodacdo de T4. Os tecidos que tem a mais alta concentracdo de enzimas desiodinases sdo o
figado e os rins, embora o tecido muscular seja importante para a formacao de T3 com base
em seu peso relativo. A enzima envolvida na remocéo do iodeto do anel fendlico externo de
T4 na formagdo de T3 ¢é chamada de 5’-monodesiodinase. Outro tipo de T3 também é
formado pela remocdo de uma molécula de iodo do anel fendlico interno da T4, um composto
que recebe o nome de T3 reversa (T3r) que tem poucos efeitos bioldgicos, visto que €
formado apenas pela acdo de desiodacdo enzimatica extratiredidea, e ndo por atividade da
glandula. A T3 reversa € a forma inativa, produzida principalmente pelos tecidos periféricos
(CHASTAIN, 1982; GRECO; STABENFELDT, 1999; ENGELKING, 2010).

Uma vez secretados, os hormdnios lipossoliveis sdo transportados no sangue em
associacdo com proteinas plasmaticas ligadoras especificas, e somente 0,03% de T4 e 0,3% de

T3 estdo livres. A ligacdo destes hormdnios as proteinas plasméticas aumenta a meia-vida e
14



assegura uma distribuicdo regular nos tecidos alvos. As proteinas exatas e suas afinidades de
ligacdo variam entre as especies. O carreador protéico mais importante € a globulina fixadora
de tiroxina (TBG - thyroid binding globulin), uma glicoproteina sintetizada pelo figado, que
possui alta afinidade pelo T4, embora baixa capacidade em face de sua baixa concentracdo. A
TBG também € um importante carreador para T3. Esta presente em quantidades relativamente
elevadas em primatas e grandes animais domésticos, mas em quantidades inferiores em cées e
ndo foi encontrada nos felinos.

Durante a gestacdo, o estrogénio estimula a sintese hepéatica de TBG e diminui sua
depuracdao (KIMURA, 2008). Portanto, o horménio tireoidiano plasmatico total estq, em
geral, aumentado na circulagdo materna. No entanto, T3 e T4 livres normalmente
permanecem inalterados até o parto (CHASTAIN, 1982; STABENFELDT, 1992;
ENGELKING, 2010).

A albumina também estéa envolvida no transporte de HTs; entretanto, a albumina tem
baixa afinidade pelo T3 e T4, mas alta capacidade por causa de sua alta concentragdo no
plasma. Na auséncia de TBG, a albumina € o maior transportador de hormdnios tireoidianos.
Todas as espécies tem uma terceira proteina plasmatica a pré albumina ligadora de tiroxina,
que é especifica para T4 e tem especificidade e capacidade intermediarias entre as da TBG e
da albumina (GRECO; STABENFELDT, 1999; ENGELKING, 2010).
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Figura 01:Apresentacdo esquematica da sintese de hormonios tireoidianos.
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2.3.3. Mecanismos de acdo dos hormonios tireoidianos

Para exercer seu efeito, os HTs necessitam entrar nas células. Por esse motivo, a
magnitude das respostas celulares é totalmente dependente da concentragdo intracelular dos
HTs, que, por sua vez, esta relacionada ao transporte de T3 e T4 na membrana plasmética
celular. O controle da entrada e/ou saida de HT pode alterar sua concentracéo no interior da
célula e ser um regulador para sua acéo final (RIBEIRO et al., 1996; RITCHIE et al., 2003).

A entrada e a saida do horménio nas celulas ocorrem, em uma menor parcela, por
difusdo passiva, e outra principal por transportadores especificos que regulam a captacdo e o
efluxo dos HTs (RIBEIRO et al., 1995; HENNEMANN et al., 2001).

Uma vez dentro da célula os HTs passam para o nlcleo, onde se unem aos seus
receptores nucleares especificos, os receptores do hormdnio tiredideano (TRS), cuja interacao
modifica a expressdo génica de diferentes genes positiva ou negativamente nas células alvo,
ou ainda pela atuacdo direta de T3 e T4 em vias de sinalizacdo intracelular. Os TRs medeiam
a acdo do hormonio ligando-se diretamente na regido promotora dos genes alvos, regulando a
transcricdo em todos os tecidos de mamiferos (RIBEIRO et al., 1995).

Os TRs pertencem a superfamilia de receptores nucleares que compreende 49 genes
que codificam 75 proteinas diferentes, que estdo envolvidas na transducdo de sinais
hormonais extracelulares em respostas transcricionais (ROBINSON-RECHAVI et al., 2001).

Os membros da superfamilia de receptores nucleares sdo fatores de transcricao
dependentes do ligante e atuam por ligarem-se a seqléncias especificas no DNA,
denominadas elementos de reconhecimento do horménio (HRE). Os receptores nucleares
incluem os receptores para esterdides, vitamina D, retindides, hormdnios tiredideanos e
prostaglandinas, além de outros receptores que ndo possuem ligantes conhecidos
(MANGELSDOREF et al., 1995a,b).

Recentemente, foram identificados quatro isoformas do receptor de T3 (R-T3): Beta 1,
Beta 2, Alfa 1 e Alfa 2. Essas formas sdo codificadas por dois RNAm e tém variantes que
geram as respectivas isoformas. As isoformas Beta 1, Beta 2 e Alfa 1 sdo os verdadeiros
receptores de T3, enquanto que Alfa 2 ndo possui o dominio de unido com o horménio e por
isso se tem especulado se agiria ou ndo como um inibidor da unido do hormdénio com as
outras trés (STABENFELDT, 1992; CASTILLO et al., 2001; FELDMAN; NELSON, 2004).

As trés isoformas ativas do R-T3 apresentam trés sitios de ligacdo: uma de unido com
0 horménio, a segunda de unido ao DNA e outra regido chamada hipervariavel. A regido de

unido com o horménio é especifica e lhe confere a caracteristica no que se refere a sua agéo.
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O sitio de unido com o DNA é similar em toda a sua gama de receptores nucleares e, portanto,
forma uma chamada superfamilia de receptores nucleares, que incluem os receptores de
glicocorticdides, mineralocorticdides, estrogenos, progesterona, vitamina D3 e 4&cido
retindico. Esse sitio também apresenta em sua estrutura, os chamados “dedos de zinco” que
tém quatro moléculas de aminoacidos rodeando uma molécula de zinco (CHASTAIN, 1982;
STABENFELDT, 1992; CASTILLO et al., 2001; FELDMAN; NELSON, 2004).

O DNA tem regides especificas de unido que se denominam Elemento de
Reconhecimento Hormonal (HRE) ou Elemento de Reconhecimento de T3 (ER-T3). Uma vez
que ocorra a unido ao DNA, ¢ iniciada a transcricdo dos genes dependentes, que evidenciam
as acOes caracteristicas do horménio. Existem ainda outras proteinas auxiliares que
potencializam a acdo gendmica da T3 (TRAP — Proteinas Auxiliares de Triiodotironina)
(CASTILLO et al.,, 2001; FELDMAN; NELSON, 2004).

A maior parte dos trabalhos realizados demonstra que o T4 deve desalogernar-se a T3
nos tecidos periféricos para exercer sua acdo. Tem sido observado que as drogas que inibem a
conversao de T4 a T3 bloqueiam o efeito da primeira. Isto leva ao conceito de que o T4 seria
um pro-hormdnio. Mas, tem-se encontrado também alguns efeitos diretos do T4 sugerindo
que, em certas circunstancias, esse composto também teria acdes hormonais (CHASTAIN,
1982; STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004).

2.3.4 Fungdes dos hormonios T3 e T4

Os hormoénios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) controlam todos o0s passos
metabolicos da oxidacdo celular. Atuam em todos os 6rgdos e vias metabdlicas, e sdo criticos
para a diferenciacdo, o crescimento e o metabolismo celular, desempenhando importante
funcdo no crescimento e desenvolvimento normais (YEN, 2001).

Estimulam o metabolismo basal, aumentando o consumo de oxigénio e, assim, tém
papel importante na manutencdo da temperatura e da homeostase corporal (YEN, 2001).
Assim, controlam o crescimento e o desenvolvimento, a taxa metabdlica, a producdo de
energia, a reserva de agua e sais no corpo (SHIMADA; MITAMURA; HIGASHI, 2001).

Além disso, participam da sintese e a degradacdo de muitos outros fatores de
crescimento e hormonios, o que resulta em outros efeitos secundarios (RIBEIRO et al., 1995;
NORMAN; LITWACK, 1997).
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2.3.5. Catabolismo dos hormonios tireoidianos

Os HTs sofrem diferentes tipos de metabolizacdo: desalogenacdo, desaminacdo,
decarboxilacdo e conjugacdo com o é&cido glicurénico e com sulfato ou sulfatacdo
(CHASTAIN, 1982).

A principal via de catabolismo dos HTs envolve a remogdo de moléculas de iodeto.
Exceto pela formagéo de T3 a partir de T4, nenhum dos derivados de tironina desiodada tem
qualquer atividade metabdlica significativa. As duas enzimas envolvidas na sintese de T3 e
T3R, 5’-desiodinase e 5-desiodinase também estdo envolvidas no catabolismo de HTSs.
Mdusculo esquelético, figado e rins sdo tecidos importantes envolvidos no catabolismo de
hormdnios tiredideos pela desiodacdo. A formacdo de conjugados de horménio tiredideo
representa outra forma de inativagcdo, com sulfatos e glicuronideos produzida principalmente
no figado e nos rins. A conjugacdo é menos importante do que a desiodagcdo como uma forma
de metabolizag&o de hormonios tiredideos (FELDMAN; NELSON, 2004).

Cerca de 45% da T4 sdo deiodinados & T3 e T3r, e 55% s&o excretados na bile.
Pequenas quantidades sdo removidas pela desaminacgédo, descarboxilacdo e excrecdo urinaria.
A maioria dos hormdnios que aparece no filtrado glomerular é reabsorvida pelos tdbulos
renais (KIMURA, 2008).

Nos tecidos periféricos, os horménios tireoidianos sdo desalogenados. No caso do T4,
sua desalogenagdo na ligagdo 5 ou 5, pode dar lugar as moléculas de T3: a 3.3’5T3 ¢ a
3,3’5°T3, também chamada T3 reversa. Esta Ultima molécula carece da acdo bioldgica. A
proporcao da conversdo a outra forma de T3, depende do estado metabdlico do organismo.
Em condicGes de jejum ou no diabetes é favorecida a conversao a T3r. O mesmo € observado
em condicbes de grande estresse, como estados terminais de cancer, cirurgias e grandes
gueimaduras. Farmacos como os glicocorticdides sdo capazes de inibir a conversdo de T4 em
T3 (CHASTAIN, 1982; STABENFELDT, 1992).

Quando se inibe a conversdao de T4 em T3, ndo se produzem os efeitos metabdlicos
atribuidos aos HTs. Isto leva a pensar que o T4 se comporta como um pré-horménio, sendo o
T3 o verdadeiro horménio tireoidiano. Outro fator que contribui para esta tese esta ligado a
afinidade do T3 ao receptor nuclear, que é até dez vezes maior que a do T4
(STABENFELDT, 1992).

Tem-se descrito uma cascata de desalogenacdo das iodotirosinas que vao diminuindo,
de forma progressiva, seu contetdo de iodo, até que a estrutura de tironina perca todo esse

elemento. Dada sua diferente afinidade pelas proteinas transportadoras, assim como as
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caracteristicas de sua desalogenac&o, a vida media sérica dos HTs é muito varidvel. Para o T4,
a vida média é de aproximadamente oito dias, jA 0 T3 tem uma vida média de um dia
(STABENFELDT, 1992; CASTILLO et al., 2001).

Outra forma de metabolismo envolve a modificacdo da metade alanina das tironinas
por transaminagdo ou por descarboxilagdo. As formas desiodadas e conjugadas das tironinas
séo eliminadas basicamente na urina. As tironinas ndo-metabolizadas sdo excretadas nas fezes
pela secrecdo biliar. A degradagdo das formas conjugadas nas fezes resulta na producdo de
moléculas de iodeto, que sdo reabsorvidas como parte do chamado ciclo entero-hepético.

O TRH € um tripeptideo composto por histidina, glutamina e prolina, sintetizado a
partir de um RNAm presente nas células dos ntcleos hipotalamicos (STABENFELDT, 1992).
No figado, os HTs sdo conjugados com sulfato e com &cido glicurbnico. Estas formas
conjugadas se concentram na bile e passam ao intestino. Na luz intestinal, uma parte dos
horménios € reabsorvida pelo intestino até a circulagdo, constituindo o referido ciclo entero-
hepatico dos HTs, e outra fracdo € eliminada com as fezes (CHASTAIN, 1982;
STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004).

2.4. Regulacéo Tireoidiana

A glandula tiredide estd sob o controle do eixo hipotalamo-hipofise-tiredide, no
modelo classico de feedback negativo. Além da regulacdo neuroendocrina, os efeitos
fisiologicos dos HTs séo regulados por complexos mecanismos periféricos exercidos pela
acdo enzimatica das selenioproteinas desiodases e da disponibilidade de iodo no organismo. A
tireGide também é regulada por mecanismo intratireoidiano, denominado efeito auto-
regulatorio, que controla a sintese e a secre¢do dos HTSs, e a proliferacdo da célula folicular
tireoidiana (KIMURA, 2008).

Outros mecanismos como 0s mediadores dos sistemas adrenérgico e colinérgico, 0s
fatores de crescimento, as citocinas e linfocinas também atuam na regulacdo da glandula.
Além disso, a tiredide possui um mecanismo auto-regulatorio que depende da concentracdo de
iodo intraglandular e da formacdo de compostos iodados organicos (CHASTAIN, 1982;
CASTILLO et al., 2001).

O principal modulador da funcéo tireoidiana é o Horménio Tireotréfico Hipofisario
(TSH). Por sua vez, as células tireotropicas antero-hipofisarias sdo controladas pelos nlcleos
supradtico e paraventricular do hipotdlamo que produzem o Hormdnio Liberador de

Tireotrofina (TRH). Os HTs tém efeito inibitério sobre o hipotalamo e a hipofise,
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estabelecendo assim um equilibrio mutuamente balanceado e dindmico denominado
retroalimentacdo (FELDMAN; NELSON, 2004).

Como outros hormonios hipotaldmicos, o TRH chega a hipéfise anterior via sistema
porta hipotalamo-hipéfise, interage com receptores especificos da adenohipofise estimulando
a secrecdo de TSH nas células tireotréficas. O TRH é liberado de maneira pulséatil e a
sensibilidade das células tireotroficas em responder ao TRH depende do nivel de T4
circulante (KIMURA, 2008).

O TSH atua na captacdo do iodo de forma indireta, isto é, promovendo o aumento da
proteina transportadora NIS. Quando a concentracdo de T4 circulante é baixa, ocorre um
aumento no numero de receptores de TRH no tireotrofo e consequentemete ha sintese e
liberacdo de TSH. O inverso acontece em situagdo de altas concentragdes de HTs circulantes
(KIMURA, 2008).

O iodo além de ser um elemento essencial na composi¢do dos HTs, também influencia
diversos aspectos da funcéo e crescimento da tiredide por mecanismo auto-regulatorio. Neste
processo, a hormoniogénese da glandula é controlada conforme a disponibilidade de iodo na
célula, mas de maneira independente do TSH. O mecanismo auto-regulatorio procura manter
um equilibrio fino no estoque de HTs na glandula. Em um estado de deficiéncia do iodo, o
transporte de iodo é aumentado, e em caso de maior disponibilidade de iodo ocorre 0 oposto.
Esta resposta ocorre sem uma mudanga detectavel nos niveis de TSH, e pode ser observada
também em animais hipofisectomizados. O efeito mais dramético da auto-regulacdo é
observado em situacfes de excesso de iodo, sendo conhecido como efeito inibitério do iodo
na glandula tiredide. Nesta situacdo ocorre: 1) diminuicdo da atividade do transportador de
iodo, 2) diminuicdo da organificacdo do iodo (efeito Wolf-Chaikoff) e 3) inibicdo da secrecédo
de T4 e T3 armazenados no coldide. Esses efeitos em conjunto levam a diminuicdo dos HTs
liberados pela glandula para a circulacdo (KIMURA, 2008).

Estudos experimentais indicam que o iodo bloqueia a enzima DUOX, essencial na
geracdo de H,O, utilizado na organificacdo, e ainda, que o iodo interfere nos processos
dependentes de TSH, inibindo a atividade da sinalizacdo via AMPc no foliculo. O ponto
crucial do efeito inibitério parece ser a quantidade de iodo organificado no interior da
glandula; por isso, assim que o patamar de iodo organificado diminui, a inibicdo exercida pelo
processo auto-regulatério cessa. Este fendmeno é conhecido como escape ou adaptacdo a
inibicdo do iodo e é observado poucos dias depois (2 a 3 dias), mesmo com a manutencdo do
excesso de iodo. Outro mecanismo atribuido ao escape € mostrado no modelo experimental,

em que o excesso de iodo inibe a expressdo génica e protéica de NIS; em consequéncia
20



diminui acentuadamente a captacao de iodo pela célula folicular, ainda que grande quantidade
de iodo esteja disponivel no meio extracelular (KIMURA, 2008).

Fundamentalmente, a glandula tiredide, face a caréncia de iodo, se adapta por
incremento da captacao deste halogénio, aumenta a sua massa glandular (hipertrofia - bdcio),
induz secrecdo preferencial de T3 e eleva a sintese e liberacdo de TSH (KNOBEL;
MEDEIROS NETO, 2004).

O aumento do pool de iodo intratiredideo diminui o transporte de iodeto, a resposta da
célula tiredidea ao TSH e a organificacdo do iodo. O excesso de iodeto intracelular também
bloqueia a secrecdo hormonal e inibe a sintese de TPO (ENG et al., 1999). O bloqueio da
organificacdo do iodo ocorre na presenga de altas concentracGes de iodo e corresponde ao
efeito Wolff-Chaikoff (WOLFF; CHAIKOFF, 1948).

Também ¢ sabido que se alta dose de iodeto for oferecida por um periodo de tempo
mais prolongado ocorre um escape desse efeito. Acredita-se que a glandula tiredide sofra uma
adaptacdo ao excesso de iodeto, retomando a normalidade da sua sintese hormonal,
demonstrando a transitoriedade desse bloqueio. Foi sugerido que este mecanismo de escape
decorra da diminuicdo do transporte de iodeto para o interior da célula folicular, de modo que
0 conteudo intratireoidiano de iodo se tornaria insuficiente para sustentar o efeito de blogueio
de sintese de hormonios (WOLFF; CHAIKOFF, 1949; BRAVERMAN; INGBAR, 1963).

A diminuicdo da captacdo de iodeto e resposta tiredidea ao TSH parecem ser
dependentes da formacdo de um intermediario iodado, ou seja, da organificacdo prévia do
iodo. Ha evidéncias de que este intermediario iodado seja um derivado lipidico. Entretanto, ha
controvérsias. O iodolipideo pode ser derivado de plasmalogénios, como o 2-
iodohexadecanal que representa o iodolipideo mais abundante na tiredide (PEREIRA et al.,
1990), ou do acido aracdbnico, como os iodoaracdonatos (PISAREV et al., 1988).
Anteriormente, foi demonstrado que os iodoaldeidos inibem a geracdo de H,0O, na tiredide, e
que a atividade NADPH oxidase é inibida pelo iodo-hexadecanal (OHAYON et al., 1994;
PANNEELS et al., 1994).

Como a organificacdo do iodo encontra-se bloqueada durante o efeito Wolff-Chaikoff,
a regulacédo das atividades TPO e NADPH oxidase pelo iodo in vivo merece investigacdo mais
cuidadosa. Cardoso et al. (2001, 2002) demonstraram que a atividade geradora de H,0; pela
NADPH oxidase encontravam-se inibidas em pacientes com bdcio difuso tdxico que
receberam iodo no periodo pré-operatdrio. Todavia, nesses pacientes, a atividade TPO néo

estava inibida. Assim, provavelmente a inibicdo da biossintese hormonal provocada pelo
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aumento de iodo no tiredcito é devida a inibicdo da geracdo de H,0, e ndo da atividade TPO,
como anteriormente sugerido.

Estudos em culturas primarias de tiredcitos suinos corroboram os achados em
humanos, demonstrando, inequivocamente, que a atividade NADPH oxidase esta bloqueada
na presenca de iodo em altas concentragdes (MORAND et al., 2003). Portanto, os dados
indicam ser a oxidase tiredidea (ThOXx) a enzima bloqueada durante o efeito Wolff-Chaikoff
(VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004).

Independente do mecanismo intracelular acionado pelo iodeto em excesso, tanto o
blogueio da funcéo tireoidiana, quanto o escape, parecem estar relacionados com um sistema
intrinseco auto-regulatério altamente especializado, que protege a tiredide dos efeitos
deletérios de doses elevadas de iodo, a0 mesmo tempo em que garante o adequado suprimento
de iodo para a biossintese hormonal (WOLFF; CHAIKOFF, 1949; DOHAN et al., 2003).

O TRH foi o primeiro fator liberador a ser identificado, purificado e sintetizado. Mais
de 80% do TRH é extra-hipotalamico, aparecendo nos centros cerebrais superiores, medula
espinhal, trato gastrintestinal, retina, ilhotas pancreéticas, trato reprodutivo e placenta. Porém,
a maior concentracdo é no hipotalamo. O TRH é um tripeptideo (glu-his-pro), cuja liberagéo ¢
inibida em ambientes quentes e estimulada em ambientes frios. Estresse fisiologico,
fotoperiodo e estado nutricional, entre outros fatores, também controlam indiretamente a
liberacdo de TRH (ENGELKING, 2010).

A regulacdo do TSH pela hipofise é controlada pelo TRH e pelos HTs, que formam a
alca de feedback negativo. O TRH chega a hipofise anterior via sistema hipotalamo-hipofise.
O TRH interage com receptores especificos da adenohipofise estimulando a secrecdo de TSH.
O TRH ¢ liberado de maneira pulsatil, e a sensibilidade das células tireotroficas em responder
ao TRH depende do nivel de T4 circulante. O TRH tem como acBes principais sobre as
células tireotrdpicas; a ativacdo da sintese de TSH, e sua liberacdo para o sangue. Além disso,
0 TRH ativa a sintese e a secrecdo da prolactina e, em situacdes patologicas (adenomas
hipofisarios), do horménio de crescimento (CHASTAIN, 1982; STABENFELDT, 1992).

O TSH é uma glicoproteina, que contém 10% de carboidrato em sua molécula. E
constituida por duas subunidades, alfa e beta. A subunidade alfa é comum as outras tropinas
hipofisarias, enquanto a beta é a que confere especificidade de acdo. Em condicGes
fisiologicas, a sintese da subunidade alfa é feita em excesso quando comparada com a beta,
cuja biossintese é o fator limitante para a producdo do horménio primario. Uma vez

sintetizado pelos tireotropos basofilicos da adeno hipéfise o TSH é armazenado nos granulos
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secretorios e liberado a circulagdo, também por acdo do TRH, segundo as necessidades do
organismo (STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004; ENGELKING, 2010).

A vida media sérica do TSH é relativamente curta, da ordem de 10 a 15 minutos. Essa
vida média é diminuida quando a molécula de TSH carece de carboidratos, especialmente o
acido sialico (STABENFELDT, 1992; FELDMAN; NELSON, 2004).

O TSH mantém a estrutura, o crescimento e a atividade secretora da tiredide ao
intensificar a atividade do shunt da hexose monofosfato (a forma reduzida do dinucleotideo de
nicotinamida-adenina-fosfato é necessaria para o reaproveitamento de I-), da glicdlise, da
sintese protéica, da atividade do ciclo de &cido tricarboxilico e do consumo de oxigénio.
Também reforca a captacdo de iodo tireoidiano a partir do plasma, aumentando, assim, a
sintese de T4 e T3 (ENGELKING, 2010).

A somatostatina e a dopamina (a partir do hipotalamo) inibem a liberagdo de TSH, ao
passo que a noradrenalina (liberada em resposta ao estresse) e a histamina estimulam a
liberacdo 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).

2.5. lodo em Dietas Comerciais para Gatos

2.5.1. lodo e disfuncdes da tireoide em gatos

A tireotoxicose humana é causada pelo excesso de consumo de iodo (através da agua,
alimentos ou leite) apds um periodo de deficiéncia de iodo, principalmente quando ha uma
alteracdo tiredideana concomitante, como o bdcio nodular téxico. No bocio nodular toxico, 0s
foliculos tiredideanos afetados agem autonomicamente, sem a regulacdo pelo mecanismo de
feedback, aumentando a disponibilidade de iodo como substrato e assim permitindo o
aumento da producdo dos HTs além do requerimento metabdlico (STANBURY et al., 1998).

Em gatos, fatores nutricionais foram sugeridos como potenciais agentes indutores de
hipertireoidismo (SCARLETT, 1994).

A ingestdo de alimentos contendo altas concentraces de iodo é sugerida como uma
possivel causa para o aumento do hipertireoidismo em felinos domésticos. Também
substancias que alteram o sistema enddcrino como metais pesados (ex. 0 mercirio) e

hidrocarboneto clorado (ex. bifenil policlorado) foram detectados em alimentos enlatados

23



comerciais de cdes e gatos (BOYER et al., 1978) e podem estar envolvidas na génese do
hipertireoidismo.

O hipertireoidismo felino assemelha-se a tireotoxicose induzida pelo iodo em humanos
e coelhos. Gatos sem doenga tireoidiana subjacente toleram uma maior quantidade de iodo
adicionada em sua dieta (até 5000ug iodo por dia), enquanto que aqueles alimentados da
mesma forma, mas com doenca tireoidiana e/ou deficiéncia de iodo tem demonstrado sinais
clinicos de hipertireoidismo (WEBSTER; CHESNEY, 1928; SCOTT, 1964; BRAVERMAN;
UTIGER, 1996; HAY; MORRIS, 1996; ROTI; BRAVERMAN, 1997).

O papel do iodo no hipertireoidismo felino ndo esta bem esclarecido. A deficiéncia ou
0 excesso de iodo tém sido sugeridos por diferentes autores como um importante fator de
desenvolvimento de disfungéo tireoidiana, em especial hipertireoidismo mediante dieta
contendo niveis elevados desse elemento (TARTTELIN; FORD, 1994).

Casos de hipotireoidismo foram relatados em felinos, incluindo leGes e gatos
domésticos alimentados com dietas compostas apenas por carne e com baixo teor de iodo
(RATCLIFFE, 1956; GREAVES; SCOTT; SCOTT, 1959; FIENNES; GRAHAM-JONES,
1960).

A funcdo da tiredide no gato, quando avaliada pela mensuracdo das concentracoes
séricas de T4 livre, é agudamente responsiva as mudancas na ingestao de iodo (KYLE et al.,
1994). H& evidéncias de que a alta ingestdo de iodo possa eventualmente levar ao
hipertireoidismo, particularmente se a ingestdo excessiva for seguida de um periodo de
deficiéncia (STUDER; GERBER, 1991).

O iodo presente em alimentos comerciais para gatos variou amplamente, e as maiores
variacdes ocorreram nos alimentos enlatados que podem conter até dez vezes mais iodo que
as reacdes secas (MUMMA et al., 1986).

O primeiro estudo epidemiolégico (SCARLETT; MOISE; RAYL, 1988) revelou
associacdo entre o hipertireoidismo em gatos e o consumo de alimentos enlatados.
Posteriormente foi evidenciado que o consumo de alimentos enlatados aumentou de 2 a 3
vezes o risco de desenvolvimento de hipertireoidismo (KASS et al., 1999).

Em um estudo realizado por Johnson et al. (1992) observou-se que a concentracdo de
iodo de 23 diferentes tipos de alimentos enlatados para gatos disponiveis na Nova Zelandia
variou enormemente, de valores abaixo de 0,37umol/Kg a 41,8umo/Kg. Em 5 tipos diferentes
de racdo seca os teores variaram de 5,06 umol/Kg a 7,0 umol/Kg.

No mesmo periodo, Ranz et al. (1992) avaliaram o contetdo de iodo em 92 ragdes

comerciais para felinos na Inglaterra. Adicionalmente o teor de matéria seca (MS) e a energia
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metabolizavel (EM) foram calculados. As varia¢6es de iodo nos alimentos comerciais foram
de 30 vezes, variando de um minimo de 218 a0 méaximo de 6356 ug/iodo/kg/MS.

Martin et al. (2000), observaram associacdo entre idade e a preferéncia por certos
sabores de alimentos enlatados, como peixe e figado, com o aumento de hipertireoidismo em
gatos. Os autores destacaram que ragdes contendo peixe em sua formulacdo podem conter as
mais altas concentragdes de iodo.

Edinboro et al. (2004), concluiram que o aumento da prevaléncia para o
hipertireoidismo ndo é somente o resultado do aumento da idade da populacdo de felinos e
que o uso de alimentos enlatados pode estar envolvido na etiologia da doenca.

Olczak et al. (2005) enfatizaram a possibilidade de que repetidas flutuacfes ou ciclos
de altas e baixas concentracdes na ingestdo de iodo possam ativar a tiredide, eventualmente
levando a hiperplasia, alteracbes adenomatosas e hipertireoidismo. Destacaram ainda que é
improvavel que a constante ingestdo excessiva de iodo seja a Unica causa do hipertireoidismo,
uma vez que o iodo ndo seria responsavel por protelar ou progredir o curso natural da doenca.
Contudo, uma vez que se tenha desenvolvido um nddulo tiredideano que secrete
autonomicamente, a suplementacdo com iodo pode entdo exacerbar ou causar tireotoxicose

progressiva e permanente.

2.5.2. Necessidades de iodo

Em humanos a necessidade de iodo na dieta ¢ de 150 a 200 pg/dia. Quantidades
menores que 50 pg/dia levam a caréncia deste elemento, com consequente hipofuncao
tireoidiana. Por outro lado, quantidades maiores que 1.000 pg/dia podem levar a maior
prevaléncia de doencas tireoidianas autoimunes (KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2004).

No Brasil, a exigéncia da adi¢do de pequenas quantidades de iodo no sal para consumo
humano é uma das estratégias Programa Nacional para Prevencdo e Controle dos Disturbios
por Deficiéncia de lodo - Pro-lodo, criado por meio da Portaria n.° 2.362, publicada em 01 de
Dezembro de 2005.

De acordo com a Resolucdo RDC n° 130 de, 26 de maio de 2003, somente sera
considerado proprio para consumo humano o sal que contiver teor igual ou superior a 20 mg
até o limite maximo de 60 mg de iodo por kg de produto.

O monitoramento da seguranca e do controle da etapa de iodacdo do sal ocorre por
meio da realizagdo de inspecOes sanitarias nos estabelecimentos beneficiadores e pelo

monitoramento do teor de iodo em amostras de sal. Dados da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitéria indicam que em 2009 e 2010, mais de 95% do sal comercializado no pais
apresentava teor de iodo satisfatorio (ANVISA, 2009).

A responsabilidade da regulamentacdo das ragdes para cées e gatos é do Ministério da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento prevista no Decreto n° 76.986 de 6 de janeiro de 1976,
que regulamentou a Lei n® 6.198, de 26 de dezembro de 1974, que dispde sobre a inspecdo e a
fiscalizacdo dos produtos destinados & alimentacdo animal. A Instru¢cdo Normativa N° 09,
publicada em 09 de julho de 2003 fixa e identifica as caracteristicas minimas de qualidade a
que devem obedecer os alimentos completos e 0s especiais destinados a cdes e gatos
(BRASIL, 2003).

Quanto aos minerais, a legislacdo estabelece apenas os limites maximos e minimos de
calcio e fésforo, ndo sendo estabelecidos limites para o iodo apesar de sua relevancia na saide
humana e animal, no que se refere a deficiéncia e excessos.

Praticamente todas as dietas comerciais para gatos sdo suplementadas com iodo
principalmente na forma de sal iodado, sal marinho, iodeto de potassio, iodeto de célcio, e
menos comumente ethylenediamine dihydriodide (COFFMAN, 1997), contudo ndo ha
legislacdo ou regras para controle dos teores de iodo nas dietas comerciais para cées e gatos
no Brasil.

Em 1964 a suplementacdo de iodo necessaria para prevenir disfuncdo da tiredide foi
estabelecida em 150 a 400ug de iodo/dia. Nas décadas de 1970 a 1980 o NRC estabeleceu
que a exigéncia para gatos adultos seria de 140-400 pg/kg de matéria seca (MS) e no minimo
de 350 pg/kg/MS para filhotes (NRC, 1986).

O Feline Nutrition Expert Subcommittee of the Association of American Feed Control
Officials (AAFCO, 1999) definiu o nivel minimo de 350 pg de iodo por kg peso seco de uma
dieta de 4.000 kcal/g para gatos em qualquer etapa da vida (crescimento, reprodutiva,
manutencao).

Em 2006 o NRC atualizou as recomendacdes de iodo para cdes e gatos com
suplementacdo definida sobre a ingestdo de 250 kcal de uma dieta contendo 350ug/1/1.000
kcal. As guantidades recomendadas para gatos pelo novo NRC (87,5 ug/dia) foram baseadas
em trés estudos (SCOTT et al., 1961; SMITH, 1996; RANZ et al., 2002), os quais segundo
Wedekin et al. (2010) ndo atenderam aos critérios necessarios para definir as necessidades
nutricionais desse elemento.

Wedekin et al. (2010) avaliaram que o estudo de Scott et al. (1961) ndo foi conduzido
com o objetivo de ser utilizado como parametro de exigéncia. A dieta utilizada foi deficiente

em célcio, vitamina A e desequilibrada na relacdo Ca:P. Assim, a dieta empregada contraria o
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pressuposto que idealmente, a dieta utilizada na definicdo de necessidades de nutrientes deve
variar apenas quanto ao nutriente em questdo e deve satisfazer ou exceder as exigéncias
minimas para 0s demais nutrientes.

Ao analisarem os estudos que fundamentaram a defini¢cdo dos requerimentos de iodo
para gatos, Wedekin et al. (2010) destacaram a importancia de que a dieta seja
nutricionalmente equilibrada de forma a evitar interagdes negativas que podem aumentar a
estimativa de exigéncia para o nutriente a ser avaliado.

No estudo de Smith (1996) a captacdo de iodo foi usada para definir as deficiéncias
e/ou consumos. Embora a utilizagdo do iodo marcado seja uma medida adequada para
avaliacdo da funcdo da tiredide, Wedekin et al. (2010) sugeriram que uma interpretacao
subjetiva dos dados cinéticos foi utilizada para predizer a deficiéncia e a adequacdo.
Pardmetros importantes como a excregdo urinaria e fecal dentre outros ndo foram avaliados, e
todas as outras medidas do estudo (hormdnio da tiredide, histologia da tiredide, auséncia de
sinais clinicos) sugeriram estado eutiredideo. Assim, nenhuma evidéncia foi encontrada para
fundamentar as exigéncias de iodo para gatos adultos.

Também os estudos de Ranz et al. (2002) foram imprdprios para estimar as
necessidades de nutrientes segundo Wedekin et al. (2010). Primeiramente porque o tempo (7
dias) ndo foi suficiente para permitir a deplecdo e as adaptacGes homeostaticas visto que para
alguns nutrientes, varios meses podem ser necessarios para alteragcdes da homeostase.

Recentemente, Wedekin et al. (2010) avaliaram por um periodo de 12 meses, 42 gatos
eutiredideos com diferentes niveis de iodo suplementar (0,27 a 8.8 mg/l/kg) na dieta basal
(0,23 mg/kg) com o objetivo de quantificar o requisito minimo deste nutriente para gatos
adultos e sugeriram uma exigéncia de iodo para gatos adultos em torno de 460 pg/kg/MS
(0,46 mg/kg/MS), considerado o valor abaixo do qual ndo ocorreram alteracdes clinicas ou
hormonais indicativas de disfuncdo tireoidea. Teores elevados (acima de 6,9 mg/kg)
resultaram em reducdo dos valores séricos de T4 total e T3 total sugerindo efeito inibitério da
atividade da tiredide mediante consumo prolongado de altas doses de iodo, contrariando a
maioria dos trabalhos anteriores em que o excesso de iodo fora associado ao hipertireoidimso
em gatos. A estimativa de requisito para gatos adultos calculada em 0,46 mg/l/kg foi menor
que 1,4 mg/kg recomendada pelo NRC (2006) e ndo esta em concordancia com a exigéncia de
outras espécies. Para cées, 0s niveis recomendados pelo NRC (2006) correspondem a 1,54

mg/kg de racao.
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Andlise do teor de iodo em alimentos comerciais para gatos em diferentes estudos
(MUMMA at al., 1986; JOHNSON et al., 1992; RANZ et al., 2003) indica uma ampla
variacao e ndo conformidade com os requerimentos sugeridos em diferentes momentos.

Em um estudo, realizado em meados dos anos 1980 (MUMMA at al., 1986), os teores
de iodo variaram entre 1,1 e 23,6 umol/kg/MS (0,27 e 5,9 mg/kg/MS). Em sete dos 13
alimentos comerciais analisados o teor de iodo ultrapassou as recomendagdes maximas.

Em um estudo realizado por Johnson et al. (1992) em que foram avaliadas as
concentracdes de iodo de 23 tipos de alimentos para gatos disponiveis na Nova Zelandia duas
variedades de alimentos enlatados continham iodo em concentracfes que excederam em
muito o limite superior das concentracbes recomendadas para gatos adultos na época,
enquanto que em seis amostras o teor foi inferior ao limite de deteccéo (21.200 pg/kg).

Estudos foram realizados com o objetivo de avaliar o efeito de niveis baixos, médios e
altos de iodo (TARTTELIN et al., 1992) e posteriormente com niveis baixos e altos de
iodo/kg/MS (KYLE et al., 1994).

No primeiro estudo (TARTTELIN, et al., 1992), quando as dietas eram trocadas em
intervalos de 15 dias, a concentracdo do T4 livre respondia inversamente a concentracdo de
iodo, porém quando apenas duas concentracdes de iodo foram oferecidas por um periodo de
cinco meses, ndo houve diferenca significativa nos niveis de T4 livre (KYLE, et al., 1994).

Em um ensaio de alimentacdo baseado na captacdo de iodo radioativo pela tiredide
conduzido durante nove meses, 520 pg/l/kg de alimento mostrou-se deficiente; 1.570
pg/iodo/kg foi marginalmente suficiente, e 2.440 pg/iodo/kg foi adequada para a funcédo
tireoidiana. Os niveis de T4 permaneceram dentro do intervalo de referéncia para todos os
gatos com os diferentes niveis dietéticos de iodo (SMITH, 1996).

Na Alemanha foi realizado um estudo de 54 dias no qual a suplementacdo de iodo foi
aumentada a cada sete dias, com variacdes de 40,8 a 190,8 ug de iodo/kg na dieta (RANZ et
al., 2003). A excrecdo urinaria e fecal de iodo foi determinada e os niveis de T4 total, T4
livre, T3 total e T3 livre diminuiam de forma mais significativa com a maior concentracdo de
iodo.

A principal hipotese é que na deficiéncia de iodo a estimulacdo cronica da tiredide
para produzir horménios leva a hipertrofia, eventual hiperplasia nodular e hipertireoidismo
(DELANGE, et al., 1996).

Gatos filhotes alimentados apenas com coracdo bovino, que apresenta baixos niveis de

iodo, desenvolveram hiperplasia seguida de atrofia da tiredide. Suplementacdo de 100ug de
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iodo/dia foi suficiente para prevenir a hiperplasia (ROBERTS; SCOTT, 1961; SCOTT;
GREAVES; SCOTT, 1961).

No Brasil, a conformidade no que se refere aos teores de nutrientes informados no
rotulo dos alimentos para cdes e gatos ndo permite avaliar os niveis de iodo. Na literatura
nacional ndo foi evidenciado nenhum artigo relatando a concentracéo de iodo em ragdes para
gatos.

Em estudo recente (DONATI, 2010) em que foram analisados os teores de iodo em 56
amostras de ragOes secas para cdes evidenciou teores abaixo de 0,07 mg/kg (8,92%), bem
como niveis superiores a 3,0 mg/kg (5,36%) e um maior nimero de amostras com iodo entre
0,20 e 0,75 mg/kg (32,14%) ou com variacdo entre 0,75 e 1,5 mg/kg (30,36%) da racdo. Das
amostras analisadas 45,95% continham menos de 0,5 mg/kg, teores abaixo de 1/3 dos
recomendados pelo NRC (2006) ou AAFCO (2008).

2.5.3. Exigéncias nutricionais de gatos

Carciofi et al. (2006) demonstraram diferencas importantes na composicao nutricional
declarada nos roétulos de alimentos econémicos, standard e super-premium e inadequacgdes na
composicao nutricional (proteinas, fibra bruta, matéria mineral e extrato etéreo) dos produtos.

Conforme ja destacado, ndo foram identificados estudos cientificos analiticos de
composicao nutricional e adequacao aos requisitos minimos e maximos em racdes de gatos.
No entanto, em 2001 as duvidas dos consumidores motivaram uma analise realizada pelo
Inmetro em amostras de 22 marcas, sendo 11 para cées e 11 para gatos’. O resultado mostrou
que a tendéncia da qualidade dos produtos era boa, ja que, a exce¢do de uma marca de racao
para gato, todas as demais atendiam aos limites estabelecidos na legislacdo vigente na época.
As ndo conformidades diziam respeito as informacgdes das embalagens e foram constatadas
em 50% das amostras.

Uma das premissas do Programa de Anélise de Produtos é a repeticdo periddica de
analises, com o intuito de verificar se houve alteracdo na tendéncia da qualidade dos setores
produtivos. Nesse contexto, o Inmetro coordenou uma segunda analise em 2005, desta vez em
amostras de 20 marcas de racdo para cdes e 11 racBes para gatos, contando com auxilio
técnico do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA) e da Associacdo

Nacional dos Fabricantes de Alimentos para Animais de Estimacdo (Anfal Pet). Os ensaios

! http://mmww.inmetro.gov.br/consumidor/produtos/racao?.asp#marcas
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permitiram constatar que 100% das amostras analisadas foram consideradas conformes a
legislagdo especifica de ragdes para cdes e gatos. No entanto, 03 amostras de ragcdo para caes e
03 amostras de racdo para gatos foram consideradas ndo conformes ao Codigo de Protecdo e
Defesa do Consumidor, no que diz respeito a informacao na embalagem do produto. Em todas
a ndo conformidade foi relacionada ao calcio, em niveis superiores aos limites declarados na
embalagem e acima do maximo recomendado pela AAFCO (2008).

O valor energético dos alimentos, bem como os requisitos de energia de cées e gatos,
até agora tem sido expressos em termos de Densidade Energética (DE) ou EM (NRC, 2006;
AAFCO, 2008; FEDIAF, 2008).

Sobre a base de pmol de iodo/kcal de EM, a quantidade de iodo consumida
diariamente por um gato pode ser estimada a partir dos seus requerimentos de energia diéaria,
utilizando-se as instruc¢des contidas no rotulo dos alimentos (BRASIL, 2003).

A Instrucdo Normativa 09/2003 do Ministério da Agricultura (BRASIL, 2003),
recomenda para o calculo da estimativa da EM dos alimentos pet a utilizacdo da equacéo de
Atwater, assumindo coeficiente de digestibilidade aparente constante para cada fracdo
analizada, independente da qualidade e composicdo da racdo. Segundo esta equacao
matematica cada grama de carboidrato, proteina e gordura da ragdo geram respectivamente
3,5 keal, 3,5 kcal e 8,5 kcal.

Os fatores de Atwater sdo imprecisos para dietas com baixo teor de gordura e alto teor
de fibras (LOU et al., 2009). Existem outras equacfes matematicas propostas para estimar a
EM dos alimentos para cées e gatos, baseadas na estimativa da digestibilidade aparente da
energia pelo conteudo de fibra bruta presente na matéria seca, as quais melhoram a precisao
da predicédo (KIENZLE, 2002).

Apenas uma parte da energia esta disponivel e util para o animal. Alguma energia é
perdida nas fezes, urina, gases, e em forma de calor. O primeiro ponto a ser considerado na
biodisponibilidade de energia dos alimentos ¢ a digestibilidade. Quando as perdas de energia
fecal sdo descontadas da EB, o contetdo de energia digestivel (ED) aparente dos alimentos é
obtido. Inimeros fatores afetam a digestibilidade dos alimentos (SHIELDS, 1993).

N&o s a espécie, mas também raca, sexo, idade, atividade, estado fisioldgico, salde e
as caracteristicas individuais podem afetar a digestibilidade que varia também com
composicdo de nutrientes. Digestibilidade de gorduras é geralmente maior do que a das
proteinas. Carbohidratos do conteddo de células vegetais geralmente apresentam
digestibilidade intermediaria, enquanto o0s carboidratos da parede celular ndo estdo

disponiveis para as enzimas digestivas do intestino delgado de cées e gatos, embora possa, em
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certa medida, ser fermentado no intestino grosso. A energia potencial que um alimento pode
fornecer apds a oxidagdo completa da matéria organica é conhecida como energia bruta (EB).
A quantidade de energia depende da proporcdo de gordura, proteinas e carboidratos, que, em
media, tém um teor de EB de 9,4; 5,7 e 4,1 kcal/g, respectivamente (NRC, 2006).

Visto que a densidade de energia (DE) da dieta determina a quantidade de alimento a
ser fornecida ou ingerida e, conseqiientemente, a concentragdo de outros nutrientes
(amino&cidos, minerais, vitaminas), os metodos que utilizam a EM pela estimativa da
digestibilidade aparente parecem mais adequados para atendimento das necessidades dos
animais (CASTRILLO; HERVERA; BAUCELLS, 2009).

Bazolli; Carciofi e Vasconcelos (2004) realizaram um experimento com o objetivo de
determinar in vivo a EM de alimentos Premium e Super Premium para cées e a comparacgao
com a estimativa da EM pelas equacgdes matematicas utilizando o fator de Atwater modificado
e a proposta por Kienzle (2002). A EM na matéria original obtida no ensaio in vivo foi de
3.018 kcal/kg e 3.974 kcal/kg para o alimento Premium e Super Premium, respectivamente. A
EM calculada pela equagéo de Atwater modificada, considerando os valores de proteina bruta
(PB), extrato etéreo (EE) e extrativo ndo nitrogenado (ENN) declarados nos rotulos foi de
2.990 kcal/kg e 3.440 kcal/kg para o alimento Premium e Super Premium, respectivamente. A
EM estimada por meio da equacdo proposta por Kienzle (2002), utilizando os valores
declarados foi de 3.103 kcal/kg e 3.435 kcal/kg para o alimento Premium e Super Premium,
respectivamente.

Os autores concluiram que os fatores de Atwater modificado e de Kienzle (2002)
foram satisfatorios para a estimativa da EM através da declaracdo de contetdo dos rétulos
para o0 alimento Premium, mas com subestimacdo do valor para o alimento Super Premium.
Como conseqliéncia o fornecimento do alimento Super Premium pode levar a ingestdo de
energia maior do que a necessaria, ocasionando obesidade.

Para estimativa da quantidade de nutrientes consumida pelo requerimento diario de
energia e informagdes contidas nos rétulos das embalagens considera-se requerimento diario
de energia, definido pela constante K multiplicada pela energia requerida em repouso (70
BW3/4) onde BW é o0 peso em kg e a constante para manutencdo de gatos adultos é 1,3
(GROSS, et al., 2000). Assim, para um gato adulto de 4,0 kg, o requerimento diario de
energia é 257,4 kcal/dia (EDINBORO; SCOTT-MONCRIEFF; GLICKMAN, 2010).
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2.6. Sindromes Clinicas Associadas a Disfuncéo da Tiredide

2.6.1. Hipertireoidismo

O primeiro diagndstico definitivo de hipertireoidismo em gatos segundo Peterson e
Ward (2007) foi realizado por Peterson em 1979 em Nova lorque. Desde entéo, a incidéncia
da doenca tem aumentado, atingindo proporcdes epidémicas (EDIMBORO et al., 2004), em
parte devido ao desenvolvimento na capacidade de diagnéstico, mas também devido a um
aumento de ocorréncia (PETERSON; WARD, 2007), ou ainda decorrente do envelhecimento

da populagéo felina e do aumento do conhecimento da doenga (MOONEY, 2010).

A) Prevaléncia

A Incidéncia de hipertireoidismo em gatos varia em diferentes paises, sendo
atualmente a endocrinopatia mais comum em felinos de meia idade a idosos, na América do
Norte, Reino Unido, Australia e Nova Zelandia (DE WET et al., 2009). Mais recentemente, 0s
investigadores no Japdo também relataram um namero crescente de casos (MOONEY, 2010).

Edimboro et al. (2004) observaram que em 20 anos a prevaléncia aumentou de 0,06%
para 0,3% e a prevaléncia por consulta foi de 2,1%.

Mooney (2010) refere-se a estudos em que a incidéncia entre os gatos mais velhos é
de 8,9% no Japdo, 11,4% na Alemanha e 17,4% no Reino Unido. No entanto, a doenca parece
ser muito menos comum em paises como Espanha e Hong Kong (WAKELING et al., 2009;
DE WET et al., 2009).

Embora sejam cada vez mais freqlentes os estudos experimentais (CARDOSO et al.,
2005; COSTA et al., 2006; CUNHA, 2007), no Brasil ainda existem poucos casos relatados
(HAIPEK et al., 2004; CARLOS; ALBUQUERQUE, 2005; CUNHA et al., 2007) e estudos
epidemiologicos do hipertireoidismo em gatos (FARIA, 2009). Acredita-se que essa baixa
incidéncia de casos diagnosticados esteja relacionada ao aumento recente da populacdo felina
nos centros urbanos, a baixa procura pelos servicos veterinarios e ao pouco conhecimento,

dessa doenca em felinos no Brasil.
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B) Etiologia / Fatores de Risco

Até o momento, o fator subjacente responsavel pela disfuncdo da tiredide permanece
obscuro e provavelmente o hipertireoidismo é multifatorial. Numerosos estudos tém indicado
fatores de risco ambientais (toxinas bociogénicas) e nutricionais (iodo na dieta), que podem
desempenhar um papel etiopatoldégico importante (PETERSON; WARD, 2007). Fatores
imunolégicos também podem influenciar em sua patogénese (LURYE, 2006).

Segundo Peterson et al. (1983) o aumento bilateral da glandula tire6ide ocorre em 70%
dos gatos com hipertireoidismo. Como ndo ha conexdo entre os dois lobos tireoidianos,
postula-se que fatores circulantes como imunoglobulinas, iodo, toxinas ou agentes
bociogénicos possam interagir, causando a afec¢éo tireoideana no gato.

Dietas contendo quantidades excessivas ou deficientes em iodo ou contendo grandes
quantidades de selénio tém sido implicadas na génese do hipertireoidismo em gatos. Dieta de
gatos composta exclusiva ou principalmente de comida enlatada tem sido frequentemente
relacionada ao hipertireoidismo felino, com destaque para certas variedades de alimentos
enlatados a base de peixe, figado, mitdos ou sabores (EDIMBORO et al., 2010).

A concentracdo de iodo contido na comida enlatada é extremamente variavel
(MOONEY, 2002). Gatos que se alimentam de racdo enlatada e aqueles que usam granulado
sanitario tém um aumento significativo no risco de desenvolver hipertireoidismo (MARTIN et
al.; 2000; EDINBORO et al., 2004).

Também sdo implicados como causas provaveis os produtos usados no revestimento
das latas, que utiliza o bisfenol em seu processo. Estes compostos sdo metabolizados por
glucoronidacdo para sua eliminacdo e esse metabolismo é particularmente lento na espécie
felina (MOONEY, 2002; EDINBORO et al., 2004). Outros fatores listados incluem
isoflavonas de soja, comuns em alimentos comerciais para gatos, inseticidas, herbicidas,
fertilizantes e produtos quimicos (EDIMBORO et al., 2004).

Dada a variedade de anormalidades e associacfes descritas é provavel que mais de um
fator esteja contribuindo para o seu desenvolvimento e patogénese. Também é importante
destacar, que muitos dos fatores de risco também estdo presentes em areas onde 0
hipertireoidismo é relativamente incomum. Isto enfatiza a complexidade do problema e a
importancia de estudos para identificar a(s) causa(s) de hipertireoidismo em gatos.

Ndo ha predisposicdo evidente entre ragas, no entanto, varios estudos tém

demonstrado que os gatos Siameses e Himalaia tem um menor risco de contrair a doenga
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(MOONEY, 2010), sugerindo um possivel componente genético ou hereditario, pelo menos
em algumas ragas.

Estudos recentes tém evidenciado maior predisposicdo do sexo masculino
(PETERSON; WARD, 2007).

A idade de apresentagdo varia entre 4 e 23 anos, com média de 13 anos, mas é raro em
animais mais jovens (menos de 5%) (BOYD, 2004), embora tenha sido relatada em um gato
de 8 meses (GUNN-MOORE, 2005).

C) Sintomas Clinicos

As alteracdes clinicas de hipertireoidismo sdo progressivas e mais da metade dos gatos
apresentam essas alteracdes em seis meses a um ano antes de serem encaminhados ao
veterinario. Isso ocorre devido a apresentacdo clinica inicial (aumento do apetite e
hiperatividade) ser confundida com um estado saudavel. A demora em diagnosticar a
tireopatia pode levar ao estagio avancado da doenca (FELDMAN; NELSON, 2004).

A maioria dos sinais clinicos ocorre devido a uma taxa metabdlica basal acelerada,
com aumento do consumo de oxigénio pelos tecidos, e elevada sensibilidade as catecolaminas
pelo aumento do numero e da afinidade aos receptores beta-adrenérgicos na superficie celular
(FELDMAN; NELSON, 2004; CARDOSO et al., 2005).

A maioria dos gatos apresenta uma variedade de sintomas clinicos refletindo multiplas
disfuncdes nos érgdos, embora em alguns gatos um unico sintoma clinico possa predominar.
Os sintomas variam de leve a intenso, dependendo da duracdo do problema, da possibilidade
de o gato lidar com o excesso do horménio tireoidiano e da presenca ou auséncia de
anormalidades concomitantes com outros 6rgaos. A doenca € progressiva e insidiosa, e 0S
sintomas, quando leves, podem ser considerados, por parte dos proprietarios, como parte do
processo normal de envelhecimento (MOONEY'; PETERSON, 2009).

A apresentacdo clinica classica inclui taquicardia, hiperatividade, emaciacao
progressiva, polifagia, diarréia, émese, polidria e polidipsia (GUNN-MOORE, 2005;
BIRCHARD, 2006).

O estado hipermetabdlico resulta em um aumento da contracdo e do consumo do
oxigénio pelo miocardio, do débito cardiaco e do gasto de energia, levando a uma hipertrofia
cardiaca compensatdria (SALISBURY, 1991). Na ausculta cardiaca pode-se evidenciar
taquicardia, ritmo de galope, sopro sistolico e arritmia (PETERSON et al., 1983), que, apés a

correcdo do estado hipertiredideo, normalmente regridem (OLSON, 2001).
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O aumento da pressdo arterial sistolica ocorre em 87% dos casos e as provaveis causas
dessa manifestacdo sdo as combinagdes do estado hiperdindmico do coracdo, a retengdo de
sodio, os baixos niveis de vasodilatadores renais, a perda de autoregulacdo da presséo
sanguinea glomerular e a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (OLSON,
2001). A hipertensdo nao é resolvida de imediato ap6s a normalizagdo de T4 total e quando
esta for de moderada a severa pode ser tratada com atenolol ou algum inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) até que a pressdo arterial normalize (TREPANIER, 2006).

A perda de peso ocorre em 90% dos casos e é secundaria ao aumento do metabolismo
basal, que requer maior demanda caldrica e acarreta em uma ingestdo maior de alimentos,
levando a polifagia (FELDMAN; NELSON, 2004; CARDOQOSO et al., 2005).

Em casos avangados, pode ocorrer anorexia, devido a severa perda de peso, fraqueza e
perda de massa muscular pelo catabolismo protéico (FELDMAN; NELSON, 2004).

O aumento da frequiéncia de defecacédo e a diarréia sdo secundarios a hipermotilidade
intestinal, a polifagia e a ma absor¢do, sendo geralmente acompanhados de esteatorréia
(PETERSON et al., 1983). O vOomito pode resultar da agéo direta do hormdnio tireoideo na
zona quimiorreceptora bulbar (“zona de gatilho™) ou da distensdao gastrica aguda, decorrente
da grande quantidade de alimento ingerida rapidamente (FELDMAN; NELSON, 2004).

O hipertireoidismo aumenta a taxa de filtragdo glomerular, podendo ocorrer politria e
polidipsia que mascararam uma insuficiéncia renal crénica (IRC) concomitante
(LANGSTON; REINE, 2006).

Mayer-Roenne et al. (2007) relataram que o hipertireoidismo predispbe ao
desenvolvimento de infeccdo do trato urinario (ITU). Provavelmente ndo existe envolvimento
da IRC em sua patogénese, pois ndo ha uma relacdo da ITU com a proteinlria e tampouco
com a baixa densidade urinaria.

A astenia muscular, que ocorre em menos de 15% dos casos, pode ocorrer devido a
hipocalemia e/ou a deficiéncia de tiamina (vitamina B1) que sdo induzidas pela tireotoxicose
(FELDMAN; NELSON, 2004). A hipocalemia, presente em 32% dos gatos hipertiredideos,
ocorre devido a elevacdo dos hormonios da tiredide e liberacdo de catecolaminas, estimulando
0 movimento do potassio do espaco extracelular para o intracelular (NAAN et al., 2006).

Problemas dermatologicos ocorrem em 40% dos gatos, podendo apresentar alopecia
pelo excesso de lambedura e/ou a avulsdo pilar, devido a intolerancia ao calor ou pélos
emaranhados em razdo da auséncia de auto-higienizacdo, em casos de apatia (FELDMAN;
NELSON, 2004).
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Em alguns casos 0s gatos podem se apresentar com apatia ou depresséo e anorexia, em
vez de hiperatividade e polifagia. Em gatos, o hipertireoidismo apatico também tem sido
associado com insuficiéncia cardiaca congestiva. No entanto, doencas ndo tireoidianas
concomitantes e graves, como insuficiéncia renal ou neoplasia, podem ser fatores
complicantes. E importante investigar outras doengas nos gatos com apatia, pois estas podem
alterar a escolha do tratamento ou o eventual prognéstico (MOONEY; PETERSON, 2009).

D) Diagnostico

Deve-se investigar a ocorréncia de hipertireoidismo em todos os felinos de meia idade
ou idosos que apresentem histérico de perda de peso, principalmente quando for evidenciada
polifagia (GUNN-MOORE, 2005).

O diagnostico é normalmente realizado usando-se a combinagdo de sinais clinicos,
palpacdo da tireoide, testes laboratoriais ou de imagem (PETERSON, 2006). Os testes de
funcdo tireoidiana especifica sdo sempre necessarios para confirmar o diagndstico
(MOONEY; PETERSON, 2009).

Uma variedade de procedimentos € recomendada para a investigagdo do
hipertireoidismo. A maioria € atil para dar suporte ao diagndstico, mas podem ser
particularmente Uteis se doencas concomitantes Sao suspeitas, e um rigoroso prognostico é
exigido (MOONEY; PETERSON, 2009).

O exame fisico geralmente revela uma ma condicao clinica, uma pelagem opaca e um
aumento palpavel da glandula tiredide (GUNN-MOORE, 2005; FERGUSON; FREEDMAN,
2006). Norsworthy et al. (2002a) caracterizaram as glandulas tiredides por tamanho,
utilizando escores de zero a seis, sendo zero ndo palpavel, e 1, 2, 3, 4, 5 e 6, as glandulas
palpaveis com 0,5 cm; 0,75 cm;1,0 cm; 1,5 cm; 2,0 cm e 2,5 cm, respectivamente. Esses
autores relataram o aumento do horménio tiroxina a partir do escore quatro.

Ferguson e Freedman (2006) recomendaram o acompanhamento semestral em gatos
com lobos classificados de 1 a 3 e tratamento em gatos com lobos classificados acima de 4.

O achado de um ou mais lobos tiredideos aumentados no exame fisico ndo pode
definir se o animal é hipertiredideo, pois o aumento da tiredide ocasionalmente pode ser
encontrado em gatos sem alteracdes clinicas e sem evidéncia laboratorial da doenca
(NORSWORTHY et al,, 2002b). Apesar de alguns gatos com aumento da tiredide
permanecerem eutiredideos por longos periodos de tempo, muitos eventualmente

desenvolvem o hipertireoidismo (PETERSON, 2006).
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E) Exames laboratoriais

A alteracdo hematoldgica mais frequente é a eritrocitose, ocorrendo em 47% dos gatos
hipertiredideos. Essa alteracdo € ocasionada pelo elevado consumo de oxigénio e pelo
estimulo Reta adrenérgico sobre a medula 6ssea, elevando a eritropoese (MOONEY, 2001).

O aumento das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase, fosfatase alcalina e gama
glutamiltransferase) ocorre em 90% dos casos. No entanto, estas retornam para os valores de
referéncia apos o tratamento. Esse aumento ocorre provavelmente em decorréncia da ma
nutricdo, da insuficiéncia cardiaca congestiva, da anoxia hepética e do efeito tdxico direto dos
horménios tireoidianos no figado (MOONEY, 2001).

Freqlientemente, evidencia-se azotemia e hiperfosfatemia (PETERSON et al., 1983).
Nenhuma nefropatia especifica é atribuida ao hipertireoidismo. No entanto, acredita-se que o
aumento da pressao do capilar glomerular e da proteindria em gatos com hipertireoidismo
possa contribuir para a progresséo da doenca renal (LANGSTON; REINE, 2006).

A mensuracdo de T4 total € comumente a mais utilizada para confirmar o diagndstico
de hipertireoidismo em gatos (MOONEY, 1996, PETERSON et al., 2001). Quando o seu
valor estd aumentado, o resultado € extremamente especifico para o diagnostico de
hipertireoidismo felino (PETERSON, 2006).

A maioria dos felinos hipertiredideos apresenta uma elevacdo na concentracdo do T4
total circulante, de até 20 vezes o limite superior do intervalo de referéncia (MOONEY;
PETERSON, 2009). No entanto, um resultado dentro da normalidade ndo descarta o
hipertireoidismo, uma vez que podem ocorrer flutuagdes circadianas dos valores séricos de T3
e T4 ou diminuicdo nas concentracdes de T4 total no decorrer de enfermidades concomitantes
ndo tireoidianas, tais como nefropatia, diabetes, neoplasia, hepatopatia e outras afeccdes
cronicas (SALISBURY, 1991; PETERSON et al., 2001).

Flutuacdes nos niveis de hormonios da tiredide podem tornar o diagndstico dificil em
alguns gatos (PETERSON et al., 1987; BROOME; FELDMAN; TURREL, 1988; FOX;
BROUSSARD; PETERSON, 1999; PETERSON, 2006). No entanto, a dificuldade
diagndstica ocorre principalmente nos casos de hipertireoidismo leve (minimos sinais clinicos
e valores de T4 discretamente acima dos valores de referéncia), nos quais a concentracdo de
T4 pode flutuar dentro e fora dos valores normais (FELDMAN; NELSON, 2004).

Se houver suspeita de hipertireoidismo em um gato com valores de T4 e T3 dentro da

normalidade, o T4 deve ser repetido dentro de no minimo uma a duas semanas. Além disso,
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doencas ndao tiredideas devem ser descartadas (FOX; BROUSSARD; PETERSON, 1999;
PETERSON, 2006;). Se o valor de T4 persistir dentro de um valor normal e o
hipertireoidismo ainda for suspeitado, deve-se considerar o teste de supressdo por T3 ou teste
de estimulagdo do TRH (BROUSSARD; PETERSON; FOX, 1995; PETERSON, 2006; FOX;
BROUSSARD; PETERSON, 1999).

A determinacdo de T4 livre por dialise é um teste diagndstico bastante Gtil em gatos
com suspeita de hipertireoidismo e concentracdo de T4 total dentro dos valores de referéncia.
E importante salientar que somente a alta concentracdo de T4 livre ndo pode determinar o
diagndstico definitivo, ja que entre 6 e 12% dos casos pode haver falso positivo devido a alta
sensibilidade deste (MOONEY, 1996; PETERSON et al., 2001).

A mensuracgdo de T4 livre devera ser avaliada sempre em conjunto com T4 total para
evitar falsos positivos (PETERSON, 2006). Embora a determinacdo de T4 livre seja 0 mais
sensivel teste de diagnostico para o hipertireoidismo, ha alguns argumentos validos contra sua
utilizacdo como substituto para o T4 total estimado. A dialise de equilibrio é a tecnica mais
utilizada, mas é mais cara (MOONEY; PETERSON, 2009).

Um valor de T4 total médio a ligeiramente elevado associado ao valor elevado de T4
livre é consistente com hipertireoidismo, mas um T4 total baixo associado ao valor elevado de
T4 livre € associado a doenca nao tireoidiana (MOONEY, 2001).

O hipertireoidismo deve ser considerado em gatos com insuficiéncia renal cronica
(IRC) e bocio que estejam apresentando T4 total e T4 livre no limite superior dos valores de
referéncia, pois a IRC pode suprimir a concentragdo de tiroxina, podendo resultar em
inabilidade de diagnosticar hipertireoidismo leve a moderado (LANGSTON; REINE, 2006).

Diferentes laboratorios apresentam distintos valores de referéncia para os HTSs.
Valores compativeis com o diagndstico de hipertireoidismo excedem 5,0 pg/dL (64,35
nmol/L).

Uma pequena porcentagem de gatos normais apresenta valores entre 2,0 e 5,0 pg/dL
(25,74 - 64,35 nmol/L). No entanto, gatos hipertiredideos podem ter concentracdes séricas de
T4 dentro deste mesmo intervalo. Por esta razdo, gatos com valores entre 2,0 e 5,0 pg/dL
(25,74-64,35 nmol/L) devem ser considerados suspeitos uma vez que gatos normais,
hipertiredideos e hipertiredideos com doencas ndo tireoidianas significativas podem
apresentar valores dentro desta referéncia. Quando o valor de T4 total estiver dentro destes
valores suspeitos, a decisdo de prosseguir no diagnostico de hipertireoidismo estd na
dependéncia do histérico, achados em exame fisico e indice de suspeita da doenca

(FELDMAN; NELSON, 2004).
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O mapeamento da tiredide com radionucleotideo (Tecnécio-99) fornece uma fotografia
de todo o tecido tiredideo funcional, permitindo o delineamento e a localizacdo de éareas da
tiredide funcionais e ndo funcionais (MOONEY, 2001; PETERSON, 2006). Tal exame é
utilizado em gatos com apresentacdo clinica compativel com hipertireoidismo e concentracdes
séricas de T4 normais e para identificar presenca de tecido tiredideo ectopico em gatos com
sinais clinicos de hipertireoidismo e hipertiroxinemia, mas com auséncia de nédulos palpaveis
(MOONEY, 2001). Este método é considerado o melhor meio de contraste de imagem na
rotina diagndstica dessa enfermidade em gatos (PETERSON, 2006), porém tem uso limitado
devido ao alto custo e a necessidade de equipamento computadorizado sofisticado
(MOONEY, 2001; PETERSON, 2006).

O exame ultrassonografico € uma boa ferramenta diagndstica por ser pouco invasivo e
de custo razoavel. A ultrassonografia da tireoide é Gtil para verificar massa palpavel na regido
cervical ventral (adenomas e carcionomas), bem como tecidos tiredideos ectdpicos
localizados na regido cervical caudal ou dentro do mediastino cranial (WISNER;
MATTOON; NYLAND, 2005).

No gato, o tamanho é semelhante ao de uma ervilha, medindo 2 cm no eixo maior
(comprimento) e 0,2 - 0,3 cm de largura (WISTER; et al.,, 2005; KEALY; et al., 2011).
Ecograficamente a glandula é definida como uma estrutura de contornos definidos,
parénquima homogéneo e ecogenicidade mediana (CARVALHO, 2004), normalmente,
inferior a da adventicia que a circunda e superior a musculatura cervical (CARVALHO, 2004;
KEALY; MCALLISTER, 2005; DE MARCO; LARSSON, 2006).

Nos adenomas, principal causa de hipertireoidismo felino, as glandulas estédo
aumentadas e hipoecoicas, com ecotextura tanto homogénea quanto mista, e discretos
infiltrados nodulares e aumento generalizado da glandula sdo observados. Algumas vezes
podem ser observados cistos, que parecem estruturas anecOicas com septo hiperecdico
(KEALY etal., 2011).

2.6.2. Hipotireoidismo
O hipotireoidismo se caracteriza por uma anormalidade estrutural e/ou funcional na

glandula, que determina uma deficiéncia na producdo dos horménios tireoidianos, comum em
caes e rara em gatos (FELDMAN; NELSON, 2004).
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A) Etiologia

O hipotireoidismo iatrogénico normalmente resulta do tratamento do hipertireoidismo
e € muito mais comum do que o de ocorréncia natural. Ocorre ap0s tireodectomias bilaterais ,
tratamentos com iodo radioativo e overdose de drogas anti tiredideas. A maioria destes gatos
desenvolve apenas um decréscimo nas atividades (letargia) e ganho de peso como sintoma. O
que para o proprietario parece melhora dos sinais hiperativos e emagrecimento resultante do
hipertireoidismo. A reposicdo hormonal normalmente ndo é necesséaria a menos que o animal
se torne extremamente apatico, anoréxico ou sintomas dermatolégicos comecem a aparecer
(FELDMAN; NELSON, 2004).

O hipotireoidismo primario em gatos adultos ndo é muito documentado. Em 1993,
Rand e colaboradores descreveram um caso de tireoidite linfocitica e sinais clinicos
compativeis.

Estudos histologicos de tireoides felinas revelaram alteragdes consistentes com o
hipotireoidismo natural, incluindo: atrofia, tireoidite linfocitica, amiloidose, cistos
ultimobranchial, cistos foliculares e bocio. Estas alteracbes sugerem que o hipotireoidismo
deveria ser mais reconhecido na clinica de felinos, porém uma correlacdo entre os achados
histolégicos e clinicos ndo foram realizados neste estudo (FELDMAN; NELSON,1987).

O hipotiroidsmo congénito causando nanismo é mais comum do que o primario em
gatos adultos. Casos de hipotireoidismo congénito incluem defeitos na biossintese hormonal
mais notadamente na organificacdo do iodo (STOLLEMA et al., 1991; JONES et al., 1992) e
disgenesis da tiredide (PETERSON, 1989).

O hipotireoidismo congénito é bastante raro nos animais. Possivelmente a verdadeira
incidéncia seja maior do que o relatado, uma vez que muitos filhotes afetados morrem nos
primeiros dias de vida. A maioria dos casos decorre de hipoplasia ou disgenesia, ou
disormonogénese. Tipicamente o hipotireoidismo congénito causa nanismo desproporcional,
ajudando a distingui-lo do nanismo hipofisario, no qual o animal apresenta deficiéncia de
horménio do crescimento. Se houver suspeita de hipotireodismo congénito, a interpretacao
dos valores para filhotes sdo maiores do que para os adultos. Filhotes de até 3 meses tem
valores de T4 circulantes 2 a 5 vezes superiores aos adultos (DIXON, 2009).

O hipotireoidismo primério decorrente da atrofia glandular idiopatica, ocorre quando a
glandula é substituida por tecido adiposo, sendo talvez um estagio final da tireoidite
linfocitica (CHASTAIN, 1997, 1999). Nao existe infiltracdo inflamatoria e sua causa é

desconhecida, podendo ser uma doenga degenerativa priméria (GRAVES, 1998, IHLE, 1997).
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A atrofia esté relacionada a doengas auto-imunes da glandula tireéide (WEETMAN,
2004), dentre as quais destaca-se a tireoidite cronica linfocitica auto-imune como causa mais
comum de hipotireoidismo em humanos (LINDSAY; TOFT, 1997).

Do ponto de vista clinico, a tireoidite crénica auto-imune apresenta-se principalmente
sob duas formas: a forma atréfica e a forma com bodcio ou tireoidite de Hashimoto
(NORDMEYER; SHAFEH; HECKMANN, 1990). Na tireoidite crénica auto-imune atréfica
a glandula é pequena, com infiltrado linfocitico e fibrose substituindo o parénquima glandular
(MULLER et al., 1985; YOSHIDA et al., 1985; DAY AN; DANIELS, 1996).

Por definicdo, pacientes com a forma atréfica da tireoidite cronica apresentam volume
glandular reduzido (DAYAN; DANIELS, 1996). Tipicamente, considera-se o parénquima
tireoidiano hipoecogénico quando seus niveis de ecos sdo menores do que nas glandulas
submandibulares, ou aproximam-se aqueles dos musculos pré-tireoidianos (YOSHIDA et al.,
1985; MULLER et al., 1985). A diminuigdo da ecogenicidade é provocada, provavelmente,
pela reducdo da interface celular-coloidal dominante da tiredide, que representa o fator
essencial na reflexdo do som (MULLER et al., 1985). A reducdo da ecogenicidade indica alta
probabilidade (93%) de diagndstico de doencas auto-imunes da glandula tiredide (HAY ASHI
et al., 1986; PEDERSEN et al., 2000), sendo a hipoecogenicidade ultra-sonografica mais
eficaz do que os anticorpos antitiredide para predizer o desenvolvimento de hipotireoidismo
em humanos (RAGO et al., 2001).

As evidéncias de correlacdo entre os achados citopatolégicos (infiltrado linfocitico) e a
reducdo da ecogenicidade foram obtidas com auxilio da puncéo aspirativa por agulha fina.
Esta técnica foi empregada para avaliar a area ocupada por infiltracdo linfocitica e fibrose de
pacientes com tireoidite crénica auto-imune e observou-se forte correlacdo entre a presenca
difusa de infiltrado linfocitico e fibrose com a reducdo da ecogenicidade tireoidiana
(YOSHIDA et al., 1985).

Outras causas menos comuns para o hipotireoidismo primario podem ser congénitas
(deficiéncia de iodo, disgenesia ou agenesia da tiredide), neoplasicas e ou tiredidectomia em
tumores tiredideanos, intoxicacdo pelo uso de drogas ou terapia com iodo radioativo.

O hipotireoidismo secundario, decorrente de uma deficiéncia de TSH, ocorre em
menos de 5% dos casos (WHITE, 1997, WOLFSHEIMER, 1996).

O hipotireoidismo terciario ocorre pela deficiéncia na secre¢do de TRH o que provoca
uma secrecdo insuficiente de TSH e atrofia folicular secundaria da tiredide, ou ainda por
neoplasia (WHITE, 1997, WOLFSHEIMER, 1996).
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O aparecimento do hipotireoidismo foi associado ao excesso de iodo nas dietas
comerciais, que prejudicaria a biossintese dos horménios tireoidianos. A diminuigdo da
secre¢do dos hormonios tireoidianos resulta em baixos niveis plasmaticos de T4 e T3 e um
aumento do TSH circulante. A diminuicdo da secrecdo dos hormdnios é esclarecida por acdo
inibitéria do iodo na formacdo do AMPc, e esta diminuicdo deve-se ao bloqueio da
suplementacdo de H,O, (CASTILLO et al., 2001a).

Em cées e gatos o hipotireoidismo é descrito como raro. A estimativa da prevaléncia
do hipotireodismo varia entre os estudos, mas o verdadeiro valor provavelmente situa-se entre
0,2 e 0,6% da populacdo canina. A incidéncia de hipotireoidismo em gatos é evidentemente
baixa. A causa mais comum de hipotireoidismo adquirido em gatos é a tireoidectomia
bilateral realizada como tratamento para hipetireoidismo. Mesmo neste caso, O
hipotireoidismo é, com frequéncia, de ocorréncia temporaria, devido a incidéncia de tecido
tireoidiano acessorio e, eventualmente, de hiperplasia compensatoria (PANCIERA,;
CHASTAIN, 1997).

B) Sintomas clinicos

Os sinais clinicos mais comuns associados ao hipotireoidismo em gatos sao letargia,
inapeténcia e obesidade. Inapetencia e letargia podem se agravar. Os sinais dermatolégicos
sdo bastante variados e em decorréncia da falta de higienizacdo do gato. Normalmente o pelo
se torna seco, opaco, facilmente epilado e quase ndo repila. Alopecia nas pinas, pontos de
pressdo e na fase lateral e dorsal da base da cauda (PETERSON, 1989, RAND et al., 1993,
SCOTT et al., 2001). Alopecia simétrica bilateral ou assimétrica, envolvendo a lateral do
pescoco, torax e abdomen pode ocorrer. Mixedema facial foi descrito em um gato com
hipotireoidismo ja adulto (RAND et al., 1993). Os sinais do hipotiroidosmo congénito sdo
similares ao dos cdes, aparentam normais ao nascimento, mas tem falha no cresciemnto,
cabecas grandes, pescocos largos e membros pequenos, outros achados incluem: letargia,
deficiéncia mental, constipacdo, hipotermia, bradicardia e retencdo dos dentes deciduos
(FELDMAN; NELSON, 2004).

C) Diagnostico

Antes de qualquer revisao dos varios testes disponiveis, € imperativo que trés questdes

importantes sejam levadas em consideracdo. O hipotireoidismo é um diagnostico clinico, ndo
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apenas laboratorial. Os testes laboratoriais devem ser utilizados para sustentar ou refutar uma
suspeita clinica, mas ndo podem ser utilizados de forma isolada. Nenhum dos atuais testes
endocrinos € 100% preciso e ndo se deve subestimar a influéncia dos medicamentos
comumente utilizados e das doengas ndo tireoidianas (NTi, non-thyroidal illness) sobre a
glandula tiredide e os resultados do teste da tiredide (DIXON, 2009).

H& uma série de anormalidades bioguimicas e hematoldgicas associadas ao
hipotireoidismo em seres humanos e também em cdes. Estas incluem, mais comumente,
hiperlipidemias e anemia (PANCIERA, 1994). No entanto, em razdes da elevada incidéncia
de anormalidades semelhantes em cdes com NTi, o valor preditivo da maioria dos parametros
de rotina do hipotireoidismo € relativamente baixo. O principal valor dos exames bioquimicos

e hematoldgicos € principalmente ajudar na exclusdo de NTi (DIXON et al.,1999).

D) Testes endocrinos

O T4 basal sérico tem sido, tradicionalmente, o principal elemento para o diagndstico
do hipotireoidismo e continua sendo uma excelente linha de teste diagndstico (DIXON,
2009).

No hipotireoidismo primario canino, existe perda do feedback de regulacdo normal
sobre a sintese e a secre¢cdo de hormdnio tireoestimulante canino (TSHc) na hipéfise. Como a
grande maioria dos cées hipotiredideos apresenta o hipotireoidismo primario, o aumento da
circulacdo de TSHc é esperado. Existem evidéncias de que o TSHc costuma aumentar na fase
inicial da disfuncdo tireoidiana, pois a glandula epifisaria tenta compensar a progressiva falha
da glandula tiredide (DIXON; MOONEY, 1999). Porém, a determinacdo do TSHc circulante
isoladamente ndo é recomendada, pois apresenta sensibilidade e especificidade diagndstica de
aproximadamente 80% (PETERSON et al.,1997; SCOTT-MONCRIEFF et al., 1998; DIXON,
MOONEY, 1999). E, portanto, geralmente recomendado como teste de primeira escolha,
juntamente com a determinacdo do T4 total. A especificidade combinada com uma
diminuicdo do T4 total e um aumento do TSHc é maior que 95% (DIXON, 2009).

T4 livre € a fracdo metabolicamente ativa do T4 e representa a fracdo do hormdnio que
estd disponivel para os tecidos. Teoricamente, sua determinacdo deve fornecer o estado mais
preciso do status da tiredide. O método utilizado para determinacdo do T4 livre é bastante
importante. A dialise de equilibrio é considerada um verdadeiro método de determinacdo e o
procedimento é feito em duas fases. O teste demora mais tempo para ser concluido e é mais

caro do que os métodos de analise de horménio total (DIXON, 2009).
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A especificidade do T4 livre é maior que 90% (DIXON, MOONEY, 1999),
consideravelmente melhor do que o T4 total (menos provavel de falso positivo). A
sensibilidade é de 80%, que é inferior ao correspondente para T4 total (DIXON, 2009). Néao
ha duvidas que o T4 livre é também influenciado por certas drogas e NTi, embora em menor
escala do que o T4 total. As concentracBes de T4 livre s séo alteradas por doencas graves e
uso de drogas como fenobarbitais e glicocorticdide (DIXON, 2009).

A acuricia diagnostica do T3 total € baixa e ndo oferece vantagens reais.
Consequentemente, a determinacdo de T3 total raramente é necessaria. O mau desempenho do
diagndstico de T3 total presumivelmente reflete o fato de que apenas aproximadamente
metade da fragdo circulante é secretada diretamente da glandula tiredide, sendo o restante
produzido pela desiodacdo do T4 nos tecidos periféricos. Esse processo é inibido por NTi e as
sobreposicOes de valores de T3 em cdes com hipotireoidismo e naqueles com NTi séo,
portanto, mais acentuadas ao que acontece com o T4 total (DIXON, 2009).

Outros testes dinamicos da funcao da tiredide tém caido em desuso com o advento dos
testes de TSHc e T4 livre.

O desenvolvimento de anticorpos contra o tecido normal tireoidiano, incluindo a
tireoglobulina (TgAA), é um achado em cédes com tireoidite linfocitica. O desenvolvimento de
TgAA ¢é causado por inflamacgéo e destruicdo da glandula, com a conseguente exposi¢cdo dos
seus componentes antigénicos. Nos Gltimos anos um método canino especifico para estimar a
TgAA tornou-se comercialmente disponivel. Contudo nem todos os cdes com hipotireoidismo
apresentam tireoidite linfocitica e, mais de 1/3 dos cdes hipotiredideos apresentam resultado
positivo de TgAA (NACHREINER et al, 1998; DIXON, MOONEY, 1999 a) e
eventualmente se tornam negativos (DIXON, MOONEY, 1999a).

A identificacdo de TgAA ndo fornece informacdo sobre a funcdo tireoidiana. Uma
vantagem é que ndo é afetado pelo tratamento concomitante com outras drogas (DIXON,
2009).

A analise da prevaléncia de TQJAA demonstrou varia¢fes consideraveis entre racas e a
idade dos animais (NACHREINER et al., 2002). Os resultados positivos apresentam pico em
caes entre 4 e 6 anos, o que implica em menor valor do teste em animais mais velhos. O nivel
de anticorpos diminuiu posteriormente em razdo da regressao do tecido tireoidiano e estimulo
antigénico diminuido. Determinadas racas sdo super representadas pela tireoidite linfocitica
entre elas: Setter inglés, Dalmata, Basenji, Old English Sheep Dog (DIXON, 2009).
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O método de radioimunoensaio usado para determinacdo do T4 total em cdes pode
também ser usado para avaliacdo funcional da tiredide em gatos. O valor de referéncia varia
entre laboratdrios e diferentes autores.

Valores entre 1,0 e 4,0 pg/dL ou 10 e 40 ng/mL podem ser considerados normais
segundo Singh et al. (1997) e Feldman e Nelson (2004). Para confirmagdo do diagnostico de
hipotireoidismo ambos os autores consideram concentragdes de T4 menores que 0,5 pg/dl ou
5 ng/ml, destacando que apenas uma dosagem baixa de T4 ndo confirma o diagndstico.

Doencas ndo tireoidianas cronicas e drogas (glicorticoides) podem falsamente baixar
0s niveis de T4. Portanto a interpretacdo do exame deve ser associada ao histérico, sinais
clinicos e exame fisico, e o conjunto das informacGes da ao clinico uma suspeita para o
hipotireoidismo ou estado de eutiredideo doente (FELDMAN; NELSON, 2004).

A mensuracdo do T3 ndo € utilizada na rotina clinica principalmente porque o T4 é
eficaz no diagndstico do hipertireoidismo e o T3 ndo identifica o hipotireoidismo.
Presumivelmente os problemas para diferenciar os eutiredideos doentes dos hipotiredideos
sdo comuns a cdes e gatos. O T3 é um identificador de fungéo tireoidiana de valor preditivo
fraco, porque a maioria do T3 circulante € produzido pela desiodacdo do T4 em sitios extra
tireoidianos (FELDMAN; NELSON, 2004).

Atualmente ndo ha um teste especifico para o TSH felino. Estudos com TSH canino
podem ser Uteis para avaliar a funcdo da glandula em gatos suspeitos de hipotireoidismo, mas
ndo sdo especificos e os resultados ndo exatos. Testes para deteccdo da tireoglobulina (TG) e
anticorpos contra T3 e T4 ndo foram reportados para gatos e ndo estdo disponiveis
(FELDMAN; NELSON, 2004).

Alguns fatores podem interferir sobre os resultados das dosagens hormonais em gatos.
Os efeitos da idade, sexo, raca sobre o T4 e T3 ainda é controverso (FELDMAN; NELSON,
2004). Uma variacdo diurna parece nao ocorrer de forma tdo relevante no gato, portanto o
horario da coleta ndo interfere significativamente sobre o resultado (HOENING,
FERGUNSON, 1983).

2.6.3. Sindrome do eutiredideo doente

O eixo hipotalamo-hipo6fise-tiredide é influenciado por estresse agudo e crénico e
doencas cronicas graves (CHOPRA et al., 1983). As condi¢fes de liberagdo anormal

dos HTs em pacientes criticamente doentes, na auséncia de disfuncdo priméria do eixo
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hipotalamo-hipdfise-tiredide tem sido denominada "sindrome do eutiredideo doente” (ESS).
Uma designacdo alternativa é "sindrome da doenca nao-tireoidiana”, ou NTIS.

Esses doentes, habitualmente em eutireoidismo clinico, mostram, quase sempre,
valores baixos de triiodotironina total (T3), normais de tiroxina total (T4) e elevados de
trilodotironina reversa total (T3r) e TSH normal (BOELEN et al., 2004; KIMURA et al.,
2005; ABOZENAH et al., 2008).

A diminuicdo dos HTs resulta da diminuicdo da secrecdo do TSH secundéario a
supressdao do hipotalamo e da hipéfise, do declinio da sintese do T4 pela diminuicdo da
concentracdo ou da afinidade da proteina ligadora e pela inibicdo da deiodinacdo do T4 em
T3, ou ainda, da combinacdo destes fatores. O significado fisiopatoldégico completo dessa
diminuigdo da converséo periférica de T4 em T3, além da definigdo do real estado tireoidiano
desses pacientes, sdo questdes que ainda permanecem em aberto (WAR; MACIEL, 1999).

Por mais de trés decadas, a interpretacdo destas mudancas tem sido debatida. Muitos
observadores questionam se a mudanga no nivel dos HTs representa um hipotireoidismo
verdadeiro, ou se é uma resposta benéfica.

Baixos niveis de T3 e T4 sdo fortes preditores de desfecho fatal. Os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos sdo pouco conhecidos. No entanto, diversas alteracdes no
metabolismo periférico dos hormdnios tireoidianos sdo observadas nesta sindrome,
destacando-se a reducdo da converséo de T4 em T3 (DAMIANI; DAMIANI, 2011).

Varios autores tém observado uma estreita relagdo entre as variacdes dos niveis dos
Hts com a evolucéo clinica e correlacdo dos valores hormonais com o prognostico (KAPTEIN
et al., 1982; MACIEL et al., 1983; BRENT; HERSHMAN, 1986; LO PRESTI et al., 1989).
Assim, a queda significativa dos valores de T4 estaria associada a uma evolucdo pior,
enquanto que os doentes que apresentam T4 estavel, geralmente, evoluem bem (WAR,;
MACIEL, 1999).

Geralmente o tipo e magnitude nas alteracbes dos HTs ndo sdo Unicos para uma
doenca especifica, mas refletem a severidade da doenca ou o estado catabdlico. Na doenca
leve, isso envolve apenas uma reducdo de triiodotironina (T3). No entanto, como a gravidade
e a duracdo do aumento da doenca, ha uma queda em ambos os HTs T3 e tiroxina (T4) no
soro sem elevacdo de TSH (KAPTEIN, 1988).

Atribui-se a queda do T3 a um fendmeno adaptativo de protecdo do organismo
agredido contra a deplecdo protéica. A queda do T4 ocorre, em virtude da competicdo, pela
TG, entre 0 T4 e outras substancias que atuam concomitantemente no sistema imunoldgico

durante estados criticos na evolugdo de um paciente com uma doenca grave (CHOPRA et al.,
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1982; GUPTA 1986). Outro elemento favordvel a teoria que a SDGE € um fendmeno
adaptativo deriva do trabalho que demonstra que a reposicdo com T4 ndo melhora o
progndstico dos pacientes com doenca sistémica grave (BRENT; HERSHMAN, 1986).

Muitas vezes, este grupo de doentes apresenta ndo apenas diminuicdo de T3, mas
também de T4. Quanto mais grave o estado do doente, menor o valor do T3 e do T4
circulantes, o que reflete, provavelmente, uma resposta imuno-endocrinolégica ampla a
doenca ou a agressdao (DAMIANI; DAMIANI, 2011).

Esta relacdo inversa € tdo consistente que Ward e Maciel (1997) em estudo sobre o
valor preditivo da dosagem das iodotironinas na avaliagdo progndstica de doentes graves, de
acordo com dados de outros trabalhos da literatura sugeriram que os valores finais do T4 e do
T3 deveriam ser utilizados como indicadores progndsticos no auxilio as decisfes de conduta
num paciente grave.

Doengas ndo tireoidianas causando a sindrome do eutiredideo doente ja foram
relatadas em gatos (MOONEY et al., 1996, PETERSON et al., 2001). As principais doencas
relacionadas incluem: diabete melitus, doencas gastrointetinais, doencas hepaticas,
insuficiéncia renal e neoplasias. A influéncia das drogas ndo foi elucidada, embora
glicocorticoides, e drogas antitiredideas possam efetivamente levar a este falso declinio dos
Hts. Porém até que se prove o contrario, todas as drogas incriminadas na sindrome em
humanos e cdes também podem estar envolvidas na sindrome em felinos (FELDMAN;
NELSON, 2004).

Segundo Peterson e Gamble (1988) na Leucemia Felina (FeLV) e na Imunodeficiéncia
Felina (FIV) quando o animal for apenas portador assintomatico é improvavel a interferéncia
nos niveis dos HTSs, visto que o grau de declinio dos valores de T4 em gatos se relaciona mais
com a gravidade, que com o tipo de doenca.

Com o objetivo de determinar se 0s eixos hormonais sdo alterados em gatos
infectados com o FIV e se o tratamento com zidovudina normaliza esses eixos, foi conduzido
um estudo em que 20 gatos infectados com o FIV e em estagios similares da doenca foram
avaliados por seis meses. Um estudo transversal em que os 20 gatos foram divididos em dois
grupos, sendo 10 tratados com Zidovudina (ZDV: 5 mg/kg/d, PO,q12h,por seis meses) e 10
ndo tratados. ACTH foi encontrado em concentracdo significativamente mais baixa
(p<0,0001) no grupo tratado enquanto o cortisol ndo diferiu significativa entre os dois grupos.
Os niveis de T4 total e T4 livre apresentaram valores elevados em individuos ndo tratados
(p<0,001) em comparagdo com gatos tratados. O T3 ndo apresentou diferenca significativa

entre os dois grupos (GOMEZ et al., 2011).
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3. MATERIAL E METODOS

De acordo com as diretrizes da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, este
projeto foi submetido para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFRRJ (Protocolo
n® 23083.011.000/2011-00), e seguiu os preceitos do Bem-estar Animal, assim como a

legislagdo vigente para o uso de animais em pesquisa (Lei 11.794 de 08 de outubro de 2008).

4. CAPITULO 1: TEORES DE I0DO NA DIETA DE GATOS

4.1 MATERIAL E METODOS

4.1.1. Teores de lodo em Ragdes Comerciais de Gatos

Foram determinadas as concentracOes de iodo (mg/kg) em 29 amostras das principais
marcas de ragdes comerciais para gatos adultos, fabricadas por sete empresas, sendo 16 racoes
secas e 13 umidas de diferentes sabores, comercializadas nas cidades do Rio de Janeiro,
Seropedica e Resende e compradas no varejo em cinco lojas agropecuérias e Pet Shops.

Para analise as amostras de aproximadamente 500g foram encaminhadas, identificadas
por letras (Seca - S ou Umida - U) e nUmeros (S1 a S16 e U1 a U13) em embalagens plasticas
tipo zip lock® (racbes secas) e nas proprias latas do alimento Umido (Figura 02) ao
Laboratério do Centro de Qualidade Analitica (CQA)? em Campinas, Sdo Paulo e analisadas
quanto aos teores de iodo pelo método oficial de acordo com a AOAC (Official Methods of
AOAC International, 18th edition, Official Method 920.202).

2 CQA — Campinas: credenciado pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento, ANVISA e
INMETRO.
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Figura 02: Acondicionamento de amostras de racdes secas e Umidas para gatos

adultos conforme enviadas para analise do teor de iodo.
4.1.2 Estimativa de consumo de iodo

A estimativa do consumo de iodo foi calculada com base nas recomendacbes de
consumo por peso corporal, conforme constante no rétulo dos produtos e recomendagdes do
NRC (2006) em relacéo ao teor de iodo analisado nas ragdes.

Os resultados foram utilizados para verificar se os teores de iodo das racdes estdo
adequados as exigéncias nutricionais ou recomendagdes para gatos adultos, por calculos de
estimativas de consumo comparados com os valores descritos na literatura.

Para célculo da ingestdo diaria considerou-se os valores de umidade, cinzas (matéria
mineral), lipidios e proteina bruta, informados nos rotulos em atencdo ao que estabelece o
Regulamento Técnico sobre fixacdo de padrGes de identidade e qualidade de alimentos,
completos e alimentos especiais destinados a cées e gatos - Instrucdo Normativa N° 09, de 9
de Julho de 2003 (BRASIL, 2003)3, item 3, Caracteristicas de composicéo e qualidade; 3.1.

Valores nutricionais para alimentos completos; 3.1.4. Para gatos adultos (Quadro 01).

® Instrucdo Normativa n.> 09 de 09 de julho de 2003. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento —
MAPA. Disponivel em: www.jusbrasil.com.br/diarios/607021/dou-secao-1-09-07-2003-pg-12.
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Quadro 01: Caracteristicas de composicdo e qualidade; valores nutricionais para alimentos
completos para gatos adultos segundo a Instrucdo Normativa N° 9, de 9 de Julho de 2003
(BRASIL, 2003).

Niveis de garantia (%) Seco Tipge?rfii’zimmiiir:)to Umido
Umidade (méax.) 12,0 30,0 84,0
Proteina bruta (min.) 24,0 19,0 4,4
Extrato etéreo* (min.) 8,0 6,5 1,5
Matéria fibrosa (max.) 5,0 4,0 2,0
Matéria mineral (max.) 12,0 10,0 2,5
Célcio (méx.) 2,4 2,0 0,4
Fosforo (min.) 0,6 0,5 0,1

* A determinacéo de extrato etéreo deve ser submetida anteriormente a hidrélise acida.

A Energia Metabolizavel (EM) calculada de acordo com a formula a seguir:

EM igual (proteina (g) vezes 3,5**) mais (gordura (g) vezes 8,5***) mais (Extrativo Ndo Nitrogenado vezes 3,5****), onde:
**proteina (g) igual g/kg dos niveis de garantia (Ex.: Proteina Bruta (minimo) 25% igual 250 g/kg do produto);

*** gordura (g) igual g/kg dos niveis de no rétulo (Ex: Extrato Etéreo (maximo) 9,0% igual 90 g/kg do produto);

***% Extrativo Ndo Nitrogenado (%) - obtido pela diferenca matematica dos niveis de garantia no rétulo, ou seja: [100 menos
(% umidade mais % proteina bruta mais % gordura mais % fibra bruta mais % matéria mineral)].

4.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2.1. Avaliacédo Nutricional e Disponibilidade de lodo em Ragdes Comerciais

4.2.1.1. Nutrientes declarados nos rétulos

Quanto as caracteristicas minimas de qualidade a que devem obedecer os alimentos
destinados a cdes e gatos no Brasil os valores percentuais médios de proteina bruta (PB),
estrato etéreo (EE), fibra bruta (FB), matéria mineral (MM), umidade e estrativo nao
nitrogenado (ENN) informados nos rétulos estavam de acordo com o que estabelece a IN
09/2003 (BRASIL, 2003) para racbes secas (Tabela 01) e umidas (Tabela 02) para gatos
adultos. Destaca-se que 0s niveis de garantia informados para MM (maximo 2,5%) e PB
(minimo de 8,0%) para as racGes Umidas foram coincidentes com os limites estabelecidos.

Individualmente, duas amostras de racdes secas apresentaram valores informados em
desacordo com a legislacdo. Em uma, os niveis de garantia de EE e FB estavam abaixo e

acima dos valores de referéncia, respectivamente. Em outra, também a FB informada era
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superior aos 5% estabelecidos pela legislacdo. Para as ra¢fes Umidas, todos os pardmetros
estavam de acordo com o estabelecido.

Carciofi et al. (2006) demonstraram diferencas importantes na composicao declarada
nos rétulos de alimentos econémicos, standard e super-premium destinados a cédes e
inadequacdes na composicdo nutricional dos produtos. Os mesmos parametros (proteinas,
fibra bruta, matéria mineral e extrato etéreo) avaliados por Donati (2010) estavam em
conformidade com os niveis informados na embalagem e com o que estabelece a IN 09/2003
para racOes de cdes adultos.

Carpim e Oliveira (2009), avaliando a qualidade nutricional de 18 ra¢des comerciais
secas para cdes adultos comercializadas em Rio Verde — GO, verificaram que das dez
amostras de racdo tipo premium analisadas, duas (20%) apresentaram teores de cinzas
superiores a 12%. As oito amostras do tipo econémico analisadas apresentaram teores de
umidade, cinzas, lipidios e proteina em conformidade com os limites permitidos pela
legislagdo atual (BRASIL, 2003).

Silva; Barros e Souza (2010) ao avaliarem a qualidade nutricional de racdes secas para
caes adultos dos tipos combate, premium e super premium comercializadas em Lajeado — RS,
em comparagdo com os valores indicados nos roétulos e limites estabelecidos pela legislacéo
brasileira, identificaram que 100% das racdes estavam em conformidade com os valores
indicados nos rotulos, porém os teores de proteina e lipidios diferiram acentuadamente entre

0s trés tipos de racdes avaliados.
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Tabela 01: Médias e valores percentuais de proteina bruta (PB), estrato etéreo (EE),
carboidrato (CH), fibra bruta (FB), matéria mineral (MM), umidade e estrativo nao
nitrogenado (ENN) em 16 marcas / sabores de racfes secas para gatos e valores maximos e
minimos estabelecidos pela Instrucdo Normativa 09 de 09 de julho de 2003 (BRASIL, 2003).

Amostra PB % EE % FB % MM % ENN%* Umidade %

S1 30 10 4 10 34 12
S2 30 10 4 10 34 12
S3 30 9 4,5 11,5 33 12
S4 30 9 4,5 11,5 33 12
S5 31 B 6A 8,5 355 12
S6 31 9 3,5 8,5 36 12
S7 30 9 4 8,5 36,5 12
S8 30 9 4 8,5 36,5 12
S9 31 12,8 2 7,5 41,1 5,6
S10 31,8 12,8 1,8 6,9 41,1 5,6
S11 30 10 4 9 37 10
S12 26 8 5 12 37 12
S13 31 12 3,5 8 35,5 10
S14 36 15 2,5 7,5 27 12
S15 32 13 7,4A 8,1 29,5 10
S16 30 12 4 9 33 12
Média 30,6 10,5 4,0 91 35,0 10,8
Base MS 34 12,5 5 10 39
IN 09/2003 Min. 24 Min.8,0 Maéx.50 Max.12 - Max. 12

* Extrativo N&o Nitrogenado (%) - obtido pela diferenca matematica dos niveis de garantia impressos no
rétulo, ou seja: [100 menos (% umidade mais % proteina bruta mais % gordura mais % fibra bruta mais %
matéria mineral)].

B — Baixo, inferior ao limite minimo estabelecido; A — alto, acima do limite maximo estabelecido.
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Tabela 02: Médias e valores percentuais de proteina bruta (PB), estrato etéreo (EE),
carboidrato (CH), fibra bruta (FB), matéria mineral (MM), umidade e estrativo nao
nitrogenado (ENN) em 13 marcas / sabores de ra¢cdes Umidas para gatos e valores maximos e
minimos estabelecidos pela Instrucdo Normativa 09 de 09 de julho de 2003 (BRASIL, 2003).

Amostra PB % EE % FB % MM% ENN % Umidade %
Ul 8 2 1,5 2,5 2 84
U2 7,5 2 2 2,5 2 84
U3 8 2 1,5 2,5 2 84
U4 8 2 1,5 2,5 2 84
U5 8 2 1,5 2,5 2 84
U6 8 2 1,5 2,5 2 84
u7 8 2 1,5 2,5 6 80
us8 8 3 1,5 2,5 5 80
U9 8 3 1,5 2,5 5 80
u10 8 3 1,5 2,5 5 80
U1l 8 3 1,5 2,5 5 80
uU12 8 3 1,5 2,5 5 80
uU13 8 3 1,5 2,5 5 80

Média 8,0 2,5 1,5 2,5 3,7 81,8

Base MS 4.4 1,4 0,8 1,4 1,9

IN 09/2003 Min. 4,4 Min. 1,5 Méx.2,0 Max. 25 - Max. 84

*Extrativo Ndo Nitrogenado (%) - obtido pela diferenca matematica dos niveis de garantia impressos no
rétulo, ou seja: [100 menos (% umidade mais % proteina bruta mais % gordura mais % fibra bruta mais %

matéria mineral)].

Para racbes de gatos ndo foram identificados estudos cientificos analiticos de
composicao nutricional e adequacdo aos requisitos minimos. No entanto, em analise realizada
pelo Inmetro (2001) em 11 amostras de racdes para gatos adultos, a excecdo de uma marca,
todas as demais atendiam aos limites estabelecidos na legislacdo vigente a época. Em uma
segunda analise (2005), 100% das amostras foram consideradas conformes a legislacdo

especifica e trés foram consideradas ndo conformes ao Codigo de Protecdo e Defesa do
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Consumidor, no que diz respeito aos bvalores de calcio, em niveis superiores aos limites
declarados na embalagem e acima do méaximo estabelecido pela IN 09/2003.

Em concordancia com os resultados obtidos nas andlises realizadas pelo Inmetro
(2005), também neste estudo duas amostras (marcas) de racdes secas (10%) estavam ndo
conformes no que se refere aos niveis de garantia declarados nos rétulos e limites minimos e
maximos estabelecidos pela legislacdo. Conforme evidenciado na Tabela 01, a ndo
conformidade se refere aos teores de fibra bruta e estrato etéreo, acima e abaixo dos limites
estabelecidos, respectivamente em uma e duas amostras.

Os alimentos secos tém em média 10,8% de umidade, logo possuem 89,2% de MS.
Entdo, o nivel médio de proteina de 30,6% deve ser convertido, pela divisdo da proteina
(30,6%) pela MS (89,2%) e 34% ¢ a quantidade média de proteina em base de MS dos
alimentos secos analisados. Os mesmos valores corrigidos para FB, EE, CH e MM
correspondem a 5%, 12,5%, 39% e 10%, respectivamente.

Os alimentos enlatados com 81,8% de umidade em média (18,2% de MS) e 8% de
proteina, tem 44% de proteina na MS. Os mesmos valores corrigidos para FB, EE, CH e MM
correspondem a 8%, 14%, 19% e 14%, respectivamente, ou seja, mais proteina, mais fibra,
mais gordura e mais carbohidratos por kg de MS que a dieta seca. Logo as dietas umidas

possuem igualmente uma densidade energética (DE) maior.

4.2.1.2 Teores de iodo em racdes secas e umidas

Os gatos tendem a alimentar-se o suficiente para satisfazer suas necessidades de
energia. A quantidade de alimentos que um gato deve comer diariamente para satisfazer as
suas necessidades de energia varia em funcdo da densidade energética do alimento e do peso
corporal. Genericamente 257 kcal por dia sdo suficientes para atender as necessidades
nutricionais de gatos adultos pesando em media 4 kg (EDINBORO; SCOTT-MONCRIEFF;
GLICKMAN, 2010).

Neste estudo a EM foi calculada utilizando a equacdo de Atwater modificada
conforme recomenda a IN 09/2003. Os calculos foram realisados pressupondo os valores
estabelecidos na equacdo de Atwater, sendo 3,5, 8,5 e 3,5 kcal/g de proteina, carboidrato e
gordura (ENN), respectivamente.

Considerando que a composicdo nutricional informada nos roétulos era correta, a EM

para dietas secas e Umidas variou de 2.511 a 4.250 e 3.400 a 4.250, respectivamente.
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A escolha de um bom alimento é essencial para manutencdo da saude dos animais,
pois através de uma nutricdo adequada é possivel prevenir, retardar e tratar diversas doencas
(CASE et al., 1998). Assim, as informac@es do rétulo, sdo essenciais para uma compra segura,
visto que 0s animais podem apresentar doencas decorrentes do consumo de ragdes com
nutrientes deficientes, em excesso ou deshalanceadas.

Destaca-se que em geral os requisitos de nutrientes séo estabelecidos para uma dieta
com 3,5 a 4,0 kcal/g de MS (3.500 a 4.000 kcal/kg da dieta). Conforme relatado por diversos
autores observou-se neste estudo dietas com EM em niveis acima e abaixo desses valores
(CARCIOFI et al., 2006; ALVARADO et al., 2008; CARPIM; OLIVEIRA, 2009; SILVA;
BARROS; SOUZA, 2010), o que na pratica resulta em ingestdo de quantidades diferenciadas
de alimentos.

A analise do teor de iodo em 29 amostras de racdo para gatos adultos (Tabela 03),
comercializadas no Rio de Janeiro ndo evidenciou uma variacdo tdo ampla como descrito por
Johnson et al. (1992), Ranz et al. (1992) e Martin et al. (2000).

Os teores de iodo variaram entre 2,7 e 3,4 mg/kg/MS nas racOes secas e de 2,9 a 4,0
mg/kg/MS nas racGes Umidas com médias de 2,95 e 3,4 mg/kg/MS para racdes secas e Umidas
respectivamente, com diferenca significativa a 99% de confianca (p=0,00086).

Das amostras analisadas oito (27,6%) especificavam na embalagem o nivel de garantia
(maximo) de iodo, sendo uma seca (2,0 mg/kg da dieta) e sete umidas (0,04mg/kg da dieta).
Todas ndo conformes visto que os valores obtidos foram superiores aos declarados.

Os dados sao relevantes visto que had mais de uma década o excesso alimentar de iodo
foi sugerido como a causa da progressdo do hipertirecidismo em gatos (MUMMA et al.,
1986; SCARLETT; MOISE; RAYL, 1988; KASS et al., 1999; MARTIN et al., 2000;
MOONEY, 2002; MARTIN et al.; 2000; EDINBORO et al., 2004).
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Tabela 03: Energia metabolizadvel (EM), concentracdo de iodo (mg/kg)* e iodo em 1000 kcal

em 16 marcas de racOes secas para gatos adultos.

Energia Metabolizavel* lodo
Amostra kcal/kg/racao kcal/kg/MS mg/kg mg/1000 kcal
S1 3090 3511 2,7 0,77
S2 3090 3511 2,8 0,80
S3 2970 3375 2,9 0,86
S4 2970 3375 31 0,92
S5 2923 3322 31 0,93
S6 3110 3534 3,2 0,91
S7 3093 3093 2,9 0,83
S8 3093 3515 3,4 0,97
S9 3612 3826 2,6 0,68
S10 3638 3854 31 0,80
S11 3195 3550 2,7 0,76
S12 2885 3278 3,0 0,92
S13 3348 3720 2,8 0,75
S14 3480 3867 3,0 0,78
S15 3256 3618 2,7 0,75
S16 3225 3665 2,8 0,76
Média 3186 3565 2,93 0,82

* EM (Kcal/kg) = ((% PB X 3,5) + (% ENN X 3,5) + (% EE X 8,5))x10
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Tabela 04: Energia metabolizavel (EM), concentracdo de iodo (mg/kg)*, iodo por 1000 Kcal

e estimativa de ingestdo em 250 Kcal/dia em 13 marcas de ra¢cGes Umidas para gatos adultos.

Energia Metabolizavel* lodo
Amostra kcal/kg/racao Kg/MS mg/kg mg/1000 kcal
ul 520 3250 3,2 0,98
U2 503 3144 3,7 1,18
U3 520 3250 4,0 1,23
U4 520 3250 2,9 0,89
U5 520 3250 3,5 1,08
U6 520 3250 3,8 1,17
u7 660 4125 3,2 0,78
U8 710 3550 3,0 0,85
U9 710 3550 3,6 1,01
u10 710 3550 3,4 0,96
Ull 710 3550 3,2 0,90
ul2 710 3550 3,7 1,04
Ul3 710 3550 3,1 0,87
Média 617 3448 3,4 1,00

* EM (Kcal/kg) = ((% PB X 3,5) + (% ENN X 3,5) + (% EE X 8,5))x10

4.2.1.3. Estimativa de consumo de iodo com base nos valores analisados

A analise do teor de iodo em alimentos comerciais para gatos em diferentes paises
indica uma ampla variacdo e ndo conformidade com os requerimentos sugeridos em diferentes
momentos (EDINBORO; SCOTT-MONCRIEFF; GLICKMAN, 2010).

Quanto ao atendimento as exigéncias de consumo atualmente, ha uma divergéncia no
que diz respeito aos requerimentos de iodo para gatos adultos. Recentemente Wedekind et al.
(2010) sugeriram uma exigéncia em torno de 460 pg/kg/MS (0,46 mg/kg/MS) para gatos
adultos, sendo este valor acima do sugerido pela AAFCO (2008) e menor que a exigéncia
estabelecida pelo NRC (2006).

O NRC atual estabelece os requisitos nutricionais com base na EM dos componentes
da dieta. Assim, a exigéncia de iodo foi estabelecida em 87,5 pg/dia considerando a ingestdo
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de 250 kcal/dia de uma dieta contendo 350 pg/1/1000 kcal ou 1,4 pug/4000 kcal (kg/ MS). A
exigéncia de 350 pg de iodo por kg de MS sugerida pelo AAFCO (2008) é quatro vezes
menor que a recomendacdo minima atual do NRC. Também a nova sugestdo de Wedekind et
al. (2010) é um terco da recomendacéo do atual NRC.

Na literatura nacional ndo foi evidenciado nenhum artigo relatando a concentracéo de
iodo em ragdes comerciais para gatos. Contudo um estudo recente (DONATI, 2010) em que
foram analisados os teores de iodo em 56 amostras de racfes secas para cdes evidenciou
teores muito baixos (menos de 0,07 mg/kg), e elevados de iodo (mais que 3,0 mg/kg). Destas,
45,95% continham teores abaixo de 30% dos recomendados pelo NRC (2006) para cées.

Neste estudo, em que foram avaliadas dietas secas e Umidas para gatos adultos, os
valores obtidos (Tabelas 03 e 04) ficaram dentro dos limites relatados por Mumma et al.
(1986) (0,27 a 5,9 mg/kg/MS) e Johnson et al. (1992) tanto em ra¢Ges umidas (menos de 0,09
mg/kg a 10,45 mg/kg) quanto secas (1,26 mg/kg a 1,75 mg/kg), bem como nos limites
encotrados por Ranz et al. (2002) cujas concentragcdes variaram de 0,22 a 6,4 mg de iodo/kg
de racdo umida e 0,47 a 3,2 mg de iodo/kg na racéao seca.

Considerando que as recomendacbes de suplementacdo de iodo sdo atualmente
definidas em pg/1000 kcal de EM (NRC, 2006), em 1000 kcal as ra¢des secas e imidas neste
estudo apresentaram em meédia 0,82 mg e 1,0 mg de iodo, respectivamente. Para racoes
Umidas, o teor de iodo em 1000 Kcal (base na MS) foi aproximadamente semelhante ao iodo
da racdo seca, confirmando que dietas Umidas para gatos contém mais iodo que dietas secas.

As médias entre racfes secas (2,93 mg/l/kg/MS) e umidas (3,4 mg/l/kg/MS) foram
superiores as estimativas recentes do NRC (2006) para gatos (350mg/1/1000 kcal EM) e
igualmente superiores aos requerimentos minimos estabelecidos pelo NRC (2006) para caes,
aves, suinos e ratos, respectivamente 0,70, 0,35, 0,14 e 0,15 mg/kg da dieta.

Quanto aos teores sugeridos por kg/MS, as racdes secas, em média apresentaram o
dobro e seis vezes mais iodo que as recomenda¢des do NRC (2006) e Wedekind et al. (2010),
respectivamente. Conforme evidenciado no Quadro 02 as rag¢Bes Umidas apresentaram
proporcbes proximas, porém superiores as racdes secas quando comparadas aos
requerimentos sugeridos pelos mesmos autores.

O consumo diario estimado em 250 kcal dos produtos indica ingestdo elevada de iodo
em todas as racdes avaliadas e estimativas divergentes da presumida em funcdo do consumo
recomendado nos rotulos (150 g por dia para ra¢oes secas e 3509 por dia para racdes umidas)
(Figura 05).
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Quadro 02: Valores médios de iodo por kg de matéria seca (I/kg/MS) em 16 amostras

comerciais de racbes secas e 13 de racBes Umidas para gatos adultos em relagdo aos

requerimentos estabelecidos.

Racdo seca Rac¢édo umida
Valores médios analisados 2,9 I/kg/MS 3,4 1/kg/MS
NRC (2006) - 1,4 mg/I/kg 21+ 2,4+
AAFCO (2008) — 0,35 mg/l/kg 8,2 + 9,7 +
Wedekind et al. (2010) - 0,46 mg/l/kg 6,4 + 7,4+

As recomendac6es mais recentes do NRC (2006) sugerem que um gato de 4 kg teria

uma ingestédo de 87,5 ug de iodo por dia (0,087 mg) se consumisse um alimento contendo 350

pg i0do/1000 kcal o que corresponde a 0,0219 mg/I/kg/dia. Quando analisados os teores de

iodo em relacdo ao consumo sugerido pelos fabricantes (150g/dia para racdes secas e 350g/dia

para ragdes Umidas), e consumo estimado em 250 kcal/dia, houve uma discordancia quanto a

ingestdo presumida de iodo (Figura 06).
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Kg/MS 250 kcal 1509
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Kg/MS ‘ 250 kcal ‘ 350g

Racdes Umidas

Figura 03: Valores médios de iodo por kg de matéria seca (Kg/MS) e

ingestdo estimada em 250 kcal e e segundo sugestdo de consumo

contida nas embalagens de 16 amostras de racdes secas (150g/dia) e

13 ragBes Umidas (350g/dia) para gatos adultos.
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Figura 04: Valores médios de iodo (mg/kg/MS) em 16 amostras de

racOes secas e 13 racOes Umidas para gatos adultos e requisitos

ragdo umida

NRC (2006)

mg/l/IKg/MS

AAFCO (2008)

0,35

Wedekind
(2010)

estabelecidos pelo NRC (2006), AAFCO (2008) e Wedekind et al.

(2010).

A ingestdo em termos de recomendacao do fabricante e na base de 250 kcal/dia para as

dietas analisadas seria superior aos requerimentos estabelecidos (Quadro 03), sendo que nas

dietas Umidas as estimativas sdo de 2,97 a 13,6 vezes superiores ao estabelecido pelo NRC

(2006), considerando, respectivamente o consumo estimado em 250 kcal/dia e sugerido na

embalagem (350g/dia).

Quadro 03: Contetdo médio de iodo (mg/kg/MS) em dietas comerciais para gatos adultos (4

kg de peso vivo) em relacdo ao consumo sugerido para racdes secas (150g/dia) e umidas

(350g/dia) e estimativa de consumo em 250 kcal em relagdo ao consumo sugerido pelo NRC

(2006).
Secas Umidas
NRC (2006)* Kg/MS | 250 kcal | 1509 | Kg/MS | 250 kcal | 350g
87,5ug/dia 2,9 0,23 0,44 3,41 1,42 1,19
(0,0875mg) - 2,63 5,03 - 16,23 13,60

*Ingestdo diaria de 2509 de dieta contendo 350mg de iodo em 1000 Kkcal.
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5. CAPITULO 2: AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA DE GATOS COM BAIXOS
VALORESDE T3E T4

5.1. MATERIAL E METODO

5.1.2 Avaliacbes andtomo-sonogréaficas das glandulas tiredides

Apds avaliacdo clinica geral 20 gatos, machos e fémeas, de 2 a 6 anos de idade, sem
raca definida, em bom estado geral, sem sinais clinicos de enfermidades infecciosas e
metabdlicas, e especialmente que ndo apresentavam qualquer sintomatologia clinica sistémica
condizente com disfun¢des da tiredide (hipo ou hipertireoidismo) foram avaliados quanto aos
aspectos anatdmicos, morfometricos e estruturais da tiredide (lobos direito e esquerdo) por
ultrassonografia.

Os gatos foram alimentados por pelo menos dois anos com a mesma ragdo seca’
contendo 2,8 mg de iodo por kg de matéria seca (1/kg/MS).

Os gatos eram procedentes do gatil do Laboratorio de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV) do Instituto de Veterinaria (1V) da UFRRJ onde ficavam
confinados em boxes de aproximadamente 1,50 m x 0,50 m, com um animal, por boxe. Agua
e racdo seca’ industrializada (PB 30%, EE 12%, CH 33%, FB 4%, MM 9%, Umidade 12%,
ENN 33%, EM/kg/MS 2898, iodo 2,8 mg/kg) fornecida ad libitum.

Estes gatos foram utilizados anteriormente em testes clinicos para avaliacdo da
eficAcia de drogas antiparasitarias diversas, contudo ndo estavam em experimenta¢do no
momento da avaliacéo.

Embora seja descrito que o exame ultrassonografico das glandulas tiredideas em
pequenos animais pode ser realizado com o animal contido manualmente e posicionado em
decubito dorsal e com o pescoco estendido (CARVALHO, 2004; TAEYMANS et al., 2005;
DICKIE, 2006; TAEYMANS et al., 2007), em gatos é recomendada a sedagdo, para
seguranca do operador e viabilidade do exame (WISNER; NYLAND, 1998).

Para sedacao foi utilizado por via intramuscular (IM) o benzodiazepinico Cloridrato de
Midazolam® (0,2 a 0,5 mg/kg) e a anestesia dissociativa foi realizada com Ketamina® na

dosagem de 5 mg/kg administrada em dose Unica.

4 Classe Dubom
® Dormonid® - Roche
& Cetamin® - Sintec
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Para 0 exame os animais foram submetidos a tricotomia da area ventral do pescoco e
regido laringea. A regido ventral foi apoiada dorsalmente sobre um rolo de pano para melhor
posicionamento das tiredides (Figura 04). Apés a tricotomia os animais foram contidos
manualmente e posicionados em decubito dorsal, a direita do operador (Figura 04).

Figura 05: Posicionamento para realizacdo do exame
ultrassonografico e tricotomia da regido ventral do
pescoco para avaliacdo das glandulas tiredides em
gatos..

Figura 06: Posicionamento do gato a direita do
operador e localizacdo das glandulas tiredides durante o

exame ultrassonogréafico.
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O exame foi realizado com o aparelho ultrassonogréfico da marca SonoSite modelo
Titan, com transdutor linear de banda larga com frequéncia de 7 a 10 MHz, no modo
bidimensional (Modo-B).

Realizou-se palpacdo da regido ventral do pescoco para a identificacdo da cartilagem
cricdide e localizacdo dos lobos da tiredide, lateralmente a traquéia. O transdutor foi
posicionado na regido caudo-ventral do pescoco, no sentido longitudinal, sobre os primeiros
anéis traqueais e foram realizados planos de varredura longitudinais, entre a traquéia e a
artéria carétida esquerda, até a identificacdo do lobo esquerdo. Posteriormente rotacionou-se 0
transdutor em 90° para realizacdo de planos de varredura transversais (TAEYMANS et al.,
2007a).

Foram obtidas imagens em cortes longitudinal e transversal para aquisicédo de dados
referentes aos contornos, dimensdes, ecotextura e ecogenicidade das glandulas direita e
esquerda. Inicialmente foram avaliadas as caracteristicas do parénquima tireoideo, realizando-
se as medidas posteriormente.

Para definir a ecogenicidade, fez-se a comparagdo com as estruturas colaterais,
considerando-se o lobo hiperecogénico, isoecogénico ou hipoecogénico. Para a avaliagdo do
contorno, observou-se a ecogenicidade de sua capsula, comparando-a as estruturas adjacentes,
considerando-se a definicdo dos contornos. A ecotextura foi definida avaliando-se o
parénquima do lobo, classificando-a como homogénea ou heterogénea.

Para definir as dimensdes, 0s lobos foram medidos, em milimetros (mm), nos planos
longitudinal, para comprimento, e transversal, para altura e largura.

Para determinacdo do volume total da glandula, usou-se a equacdo: Volume total
glandular (cm® = VTD + VTE, onde: Volume tiredide direita (VTD cm®) = comprimento
(cm) x largura (cm) x espessura (cm) x 7/6; Volume tiredide esquerda (VTE cm®) =
comprimento (cm) X largura (cm) x espessura (cm) x (3,1416)/6.

Tal formula, destinada a determinacdo de volumes de formas elipticas, tém sido,
amplamente, empregada em medicina humana para célculo do volume tireoidiano (BROWN;
SPENCER, 1978; CASTILLO et al., 1997).

Cada lobo tiredideo foi observado individualmente e dados obtidos devidamente
arquivados no proprio aparelho e posteriormente transferidos para uma planilha do Excel. Os
valores mensurados foram avaliados pelo Test T para comparacdo dos lobos direito e
esquerdo. A seguir os valores de comprimento, largura, altura e volume foram comparados

com dados obtidos da literatura.
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5.1.3. Determinagéo do T4, T3 e Exames Complementares

Para avaliacdo dos niveis de Tiroxina sérica (T4 Total) os gatos foram submetidos a
jejum alimentar de aproximadamente 12 horas.

Amostras de aproximadamente 5 mL de sangue foram obtidas pela manhd entre
(09:00 e 10:00 horas), todas no mesmo dia, para minimizar interferéncias climaticas nas
dosagens dos hormonios tireoidianos (TUCKOVA et al., 1995; OOHASHI et al., 2001), por
puncdo da veia jugular utilizando-se seringas de 5,0 ml e agulha calibre 25x8 mm.

O sangue foi acondicionado em frascos a véacuo tipo vaccutainer® com anticoagulante
(Etilenodiaminotetracetato de s6dio — 1mg/mL de sangue) e em frascos siliconizados sem
anticoagulante.

Amostras com EDTA foram imediatamente refrigeradas e encaminhadas para
realizagdo de hemograma completo em aparelho eletronico’ Os indices hematimétricos
(volume corpuscular médio - VCM e concentracdo de hemoglobina corpuscular média -
CHCM) foram calculados pelo proprio aparelho. A leucometria especifica foi obtida em
contador eletrdnico’ e reavaliada individualmente em esfregaco corado em superficie de
lamina corada por solucdo pancrémica e analisada em microscopia Gptica com objetiva de
imersdo, segundo Jain (1993). Para resultados divergentes da leucometria especifica,
considerou-se aquela obtida por microscopia Optica. Os valores de referéncia foram
informados pelo laboratério e baseados no Manual Merck (2011).

As amostras sem anticoagulante foram mantidas em temperatura ambiente pelo tempo
necessario para coagulacdo e retracdo do coagulo e em seguida centrifugadas (3.000 rpm por
5 minutos) para obtencdo do soro que foi armazenado em frascos tipo eppendorf® em
aliquotas de 1,0 mL.

Uma aliquota foi congelada a 20 °C negativos e posteriormente encaminhada em gelo
seco para determinacdo das concentracBes dos hormdnios tireoidianos T4 total T3 no
Laboratério BET®, no Rio de Janeiro pela técnica de radioimunoensaio e
guimioluminescéncia respectivamente.

Para determinacdo do T4 total utilizou-se um kit'* de fase sélida marcado com 1125
designado para o doseamento quantitativo da tiroxina total circulante. A leitura foi realizada

em contador eletrdnico®. O T3 Total'® foi mensurado por imunoensaio competitivo de fase

’ Bio Systens
8 BET - Avenida Borges de Medeiros 2225, Lagoa - Rio de Janeiro - RJ - Brasil - 22470-000, Tel/Fax (21) 2512-
3326+ (21) 2540-6940. bet@betlabs.com.br - www.betlabs.com.br
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solida, de enzimas quimico-luminosas para doseamento da triiodotironina circulante, sendo
este processo realizado em Analisador Immulite. O coeficiente de variagdo aceito entre as
duplicatas foi de no maximo 5%.

A segunda aliquota foi encaminhada sob refrigeracdo para o Laboratério de
Quimiterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria para analises bioquimicas.

As concentragbes de uréia’, creatinina'®, fosfatase alcalina’, ALT e AST* foram
determinadas em espectrofotdmetro automético®® utilizando-se kits comerciais, segundo
especificacdo do fabricante. As amostras foram analisadas em duplica utilizando-se as médias
de cada parametro para os animais individualmente.

Os resultados foram analisados por meio de analise descritiva. Foi feita uma
estimativa dos limites de confianca para a média dos valores da concentracdo de T, total
utilizando-se a Distribuicdo t (Student) e comparados com valores descritos como normais

para a espécie.

® Uréia por método cinético — UV automatizado / Bio Systens

19 Creatinina através de ensaio colorimétrico Bio Systens

1 Fosfatase Alcalina por método cinético — UV automatizado / Bio Systens

2 TGO cinético, UV automatizado / Bio Systens / TGP cinético, UV automatizado / Bio Systens
13 Espectrofotdmetro Bio Systen Modelo A15

14 Coat-A-Count (Siemens)

1> Gamma Gambyt CR DPC

1¢ Siemens
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5.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.2.1. Avaliagdes Ultrassonogréaficas das Glandulas Tireoides

A média dos valores mensurados para as variaveis comprimento, largura e altura das
glandulas tireoides, em cm e volume, em cm?®, representados na Tabela 05 e os valores
individuais (Apéndice 1) indicam mensuragdes semelhantes entre lobos direitos e esquerdos
que ndo diferiram significativamente a 95% de confianga pelo Test T.

Tabela 05: Média, desvio padrdo, variancia e amplitude de variacdo (maximos e minimos) do
comprimento, largura, altura e volumes das tiredides direita e esquerda mensurados por

ultrassonografia modo B em 20 gatos adultos.

Comprimento Altura Largura Volume
mm Mm mm mm?
E D E D E D E D
Média 1,548 1514 0,232 0,227 0,382 0,365 0,0/5 0,068
DP 0,253 0,216 0,049 0,065 0,056 0,064 0,032 0,032

Variancia 0,064 0,047 0,002 0,004 0003 0,004 0,001 0,001
Minimo 1,090 1,110 0,150 0,120 0,280 0,250 0,024 0,024
Maximo 1,800 1,840 0,300 0,370 0470 0,490 0,124 0,142

Test T 0,378 0,706 0,311 0,332

As tiredides foram visualizadas com ecogenicidade hiperecogénica (12/20 direita e
esquerda), isoecogénica (6/20 esquerda; 7/20 direita) ou hipoecogénica (1/20 direita e
esquerda) em relacdo a musculatura adjacente, e de contornos regulares (17/20) ou irregulares
(3/20). A ecogenicidade foi diferente entre as glandulas em apenas um gato (isoecdica,
esquerda e hiperecdica, direita) e contornos irregulares em ambas.

As glandulas apresentaram-se predominantemente hiperecogénicas (60%), com
ecotextura homogénea e contornos regulares em 85% dos gatos. Os resultados evidenciam
gue a maioria das imagens da tiredide direita e esquerda foram normais de acordo com Wisner
et al. (1991), Wisner e Nyland (1998), Wister et al. (2005) e Kealy et al. (2011).
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Ao confrontar os valores das dimensdes encontrados com dados da literatura
constatou-se a escassez de estudos referentes a morfologia e anatomia da tiredide em gatos
tanto normais quanto com disfuncédo da tiredide.

De forma genérica é descrito que no gato, a tiredide mede entre 2,0 cm no eixo maior
(comprimento) e 0,2 a 0,3 cm no eixo menor (largura) (FOSSUM et al., 2001; WISTER; et
al., 2005; DICKIE, 2006; FERGUSON; FREEDMAN, 2006; KEALY:; et al.,2011).

Quanto ao comprimento da glandula, nove gatos apresentaram valores mensurados
abaixo da média para as glandulas esquerdas (1,55 cm) e direitas (1,51 cm), sendo 1,11 cm e
1,09 cm os menores valores obtidos, para as glandulas direitas e esquerdas, respectivamente.
Nenhum animal apresentou comprimento maior que 2,0 cm considerado o limite normal para
gatos adultos, e todos apresentaram a largura maior ou igual a 0,2 cm, portanto acima do
normal.

A altura variou na glandula esquerda entre 0,15 e 0,30 cm e na direita entre 0,12 e 0,37
cm, mas com médias semelhantes (0,23 cm).

Na média o volume glandular total (VTG) foi igual a 0,143 cm® sendo maior na
tiredide esquerda (0,075 cm?®), comparativamente a direita (0,068 cm®) variando entre 0,024
cm® (direita e esquerda) e 0,14 cm® (direita). Volume maior na glandula esquerda é
concordante com observacgdes de Pinheiro (2008) quanto ao volume da tiredide no cdo, ndo
tendo sido identificado nenhum artigo cientifico se referindo a essa variagdo em gatos.

Os valores médios de comprimento, altura, largura e volume das glandulas direita e
esquerda estdo representados na Figura 07.

Né&o foram evidenciadas lesdes, cisticas ou sélidas, ou calcificacBes nas glandulas
examinadas.

Neste estudo as medidas de comprimento foram proximas das mensuracdes obtidas
por tomografia computadorizada em gatos clinicamente normais (DROST; MATTOON;
WEISBRODE, 2006), porém as médias de largura e altura de cada lobo da tiredide (0,2 e 0,43
cm) foram superiores para largura e inferiores para altura.

As medidas de comprimento foram também semelhantes as obtidas por Ribeiro;
Crisfir e Santos (2002) ao estudarem a topografia, o tamanho (1,56 cm e 1,68 cm de
comprimento para os lobos direito e esquerdo, respectivamente) e a irrigacdo da glandula
tiredide de 35 gatos adultos, mesticos, mediante injecdo arterial com solu¢do corada de
“Neoprene Latex 450”. As médias de 0,24 cm e 0,12 cm na largura, respectivamente para os

lobos direito e esquerdo foram inferiores aos deste estudo.
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Figura 07: Comprimento, altura e largura das glandulas tiredides esquerdas
e direitas de 20 gatos adultos.

O istmo estava presente em 22% dos animais estudados por Ribeiro; Crisfir e Santos
(2002) e em nenhum gato deste estudo.

Ultrassonografia de alta resolucao foi avaliada como uma alternativa para examinar o
tamanho e a aparéncia das glandulas tiredides em seis gatos normais e 14 com
hipertireoidismo. O volume total da tiredide (VTG) para gatos normais foi de 169 mm?® e o
VTG para gatos com hipertireoidismo foi de 889 mm?®, com diferenca significativa na média
de gatos normais e com hipertireoidismo (DROST et al., 2006). O volume total da tiredide
para gatos normais foi, portanto superior ao deste estudo (0,143 cm®). As médias e os volumes
individuais das glandulas tiredides em gatos, neste estudo, evidenciaram uma reducédo do
tamanho dos lobos tiredideos e do VTG, sugerindo atrofia que pode estar relacionada ao
hipotireoidismo.

De Marco e Larsson (2006) relataram VTG em cées com hipotireoidismo (0,28 cm®),
correspondente a metade do valor médio do VTG dos animais higidos (0,54 cm®). Segundo os
autores a ultrassonografia cervical possibilitou evidenciar a presenca de atrofia da glandula
tiredide na totalidade dos casos de hipotireoidismo, demonstrando de forma inequivoca a
presenca de atrofia glandular em animais com hipotireoidismo da mesma em que foi
evidenciado valor médio do VTG diminuido indicando atrofia glandular no presente estudo.

Nas Figuras 08 e 09 estdo evidenciadas as imagens ultrassonogréaficas da menor e

maior medida das glandulas tiredide dos gatos avaliados.
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Figura 08: Imagem ultrassononografica em modo B
demonstrando corte longitudinal do lobo esquerdo da
glandula tiredide do gato de microchip nimero 397315.
Nota-se a mensuracdo do comprimento do lobo da
glandula tiredide, da regido mais rostral a regido mais

caudal, entre os marcadores (calipers) em +.
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Figura 09: Imagem ultrassononografica em modo B
demonstrando corte transversal do lobo esquerdo da
glandula tiredide do gato de microchip namero 397315.

Notam-se as mensuragdes de altura entre os marcadores
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(calipers) em X e largura do lobo da glandula tiredide
entre os marcadores (calipers) em +.

Conforme destacado por Feldman e Nelson (2004), a imaginologia por si ndo é
eficiente para determinar o status funcional da glandula tiredide. Contudo nos quadros de
hipotireoidismo o ultrassom podera revelar reducdo do tamanho dos lobos tireoideanos e,
alteracdes de ecogenicidade ou de forma, quando comparados a um lobo tireoideano normal.

Os valores preditivos da hipoecogenicidade para o diagndstico das doencas auto-
imunes da glandula tiredide (tireoidite crénica auto-imune e doenca de Graves) foram
estabelecidos com base em amostra de pacientes com hipoecogenicidade da tiredide. Os
valores preditivos positivos e negativos de hipoecogenicidade como indicadores de doengas
auto-imunes da glandula tiredide foram, respectivamente, 88,3% e 93%, demonstrando que a
reducdo da ecogenicidade indica alta probabilidade de diagnostico dessas doencas
(PEDERSEN et al., 2000).

Segundo Chastain (1997, 1999) o hipotireoidismo primario decorrente da atrofia
glandular idiopética ocorre quando a glandula é substituida por tecido adiposo, sendo talvez
um estagio final da tireoidite linfocitica.

O grau de ecogenicidade foi, tambeém, correlacionado com o diametro médio do limen
folicular em estudo conduzido por Muller et al. (1985). A hipoecogenicidade foi observada
em pacientes com didmetro médio do lumen folicular reduzido e indicou estrutura
microfolicular ou s6lida, nos pacientes com tireoidite cronica auto-imune (HOFLING et al.,
2008).

Neste estudo foram evidenciadas alteragdes da ecogenicidade das glandulas tiredides
de oito animais (35%), sendo sete isoecdicas e uma hipoecodica, e trés com contornos
irregulares. Assim, considerando a reducdo do VTG e a ecogenicidade, hd evidéncias de

hipotireoidismo nos gatos estudados.

5.2.2. Tiroxina Total (T4 Total) e Triiodotironina (T3 Total)

Considerando que a dosagem de tiroxina total (T4) é o exame de triagem em felinos
acima de oito anos em virtude da alta incidéncia de hipertireoidismo (FELDMAN; NELSON,
2004), a possibilidade de o excesso de iodo na dieta estar associado ao hipertireoismo em
gatos, e 0 uso de medicamentos diversos pode ocasionar reducdo dos HT, os valores séricos
de T3 e T4 total foram avaliados com a finalidade de investigar a atividade funcional da

tiredide entre os gatos estudados, os quais eram procedentes de um gatil de quimioterapia
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experimental, tratados periodicamente com drogas antiparasitairas diversas e foram
alimentados por pelo menos dois anos com uma dieta contendo em uma analise realizada ao
final desse periodo, 2,8 mg/l/kg/MS, portanto passiveis de apresentarem alteragdes funcionais
da tireoide, tanto hipo quanto hipertireoidismo.

As concentragdes de tiroxina total (T4) e triiodotironina total (T3) nos 20 gatos
estudados variaram entre 0,62 ¢ 1,51 pg/dl, com média de 1,056 + 1,77 pg/dl para o T4 ¢ 0,10
e 0,45 ng/ml para T3 (Tabela 06). Os valores individuais e a linha de tendéncia dos valores
obtidos estéo representados nas figuras 10 e 11.

De acordo com os valores de referécia estabelecidos pelo laboratério (BET — Rio) os
niveis de T4 foram baixos em 95% dos animais, sendo oito (40%) normais de acordo com 0s
valores de referéncia (1,0 a 4,0 pg/dl) descritos por Feldman e Nelson (2004), para os quais
no hipotireoidismo os valores sdo inferiores a 0,5 pg/dL

Os valores foram baixos quando comparados com os valores de referéncia
estabelecidos por outros laboratorios e por pesquisadores ao estudarem o perfil hormonal em
gatos normais (Quadro 03).

Como a maioria dos felinos hipertiredideos apresenta uma elevacdo na concentracéo
do T4 total circulante, de até 20 vezes o limite superior do intervalo de referéncia (MOONEY;
PETERSON, 2009), descarta-se a presenca de hipertireoidismo entre os gatos deste estudo.

Por outro lado, os valores de T4 para a maioria dos animais sdo compativeis com
hipofuncdo da tiredide, visto que gatos hipotiredideos apresentam concentracdes de T4
menores que o limite minimo (10 pg/dl), mais comumente abaixo de 0,5 pg/dl (FELDMAN;
NELSON, 2004). Na media e para a maioria dos gatos individualmente os valores de T4 total
ficaram no limite minimo da normalidade e nenhum animal chegou préximo do limite

superior.

Tabela 06: Valores médios, desvio padrdo, maximos e minimos de T4 Total e T3 Total

mensurados por radioimunoensaio e quimioluminescéncia em 20 gatos adultos.

T4 Total (ug/ml) T3 Total (ng/ml)
Média 1,056 0,25
Desvio padréao 0,177 0,08
Minimo 0,73 0,1
Maximo 1,51 0,45
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Os valores de T3, em média (0,25 ng/ml) igualmente ao de T4 foram baixos,
comparando-se 0s valores descritos como fisiologicos para a espécie 0,7-1,1ng/ml
(FELDMAN, NELSON, 2004).

Individualmente 15 gatos (75%) apresentaram valores séricos de T3 Total menor ou
igual a 0,3 ng/ml (Figura 11) considerado o limite minimo normal pelo laboratério, e nenhum

valor acima de 0,9 ng/dl foi identificado.
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Figura 10: Valores séricos de T4 total em ng/dl, por

radioimunoensaio segundo os limites de normalidade.
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Figura 11: Valores séricos de T3 Total em ng/dl, determinado por
quimioluminescéncia em 20 gatos adultos segundo os limites de

normalidade.
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A hipoGtese de que ingestdo excessiva didria de iodo pode contribuir para o
desenvolvimento de hipertireoidismo conforme sugerido inicialmente por Scarlett; Moise e
Rayl (1988), Johnson et al. (1992) e Martin et al. (2000), n&o foi corroborada pelos valores de
T4 e T3 total e achados ultrassonogréficos, visto que no hipertireoidismo as glandulas
tiredides estariam hipertroficas e os valores de T4 e T3 elevados.

Os valores normais de T3 total variam entre 0,16-1,9 nmol/L (0,10-1,04 ng/mL)

conforme diversos autores (Quadro 04).

Quadro 04: Valores de referéncia para T3 e T4 Total em gatos.

FONTE T4 Total
Laboratorio BET- RJ 1,5a 3,0 pg/dL
DVLHP - Belo Horizonte, MG* 1,2 a 4,8 ug/dL
Mori da Cunha et al. (2008) 1,4 a 3,16 pg/dL
Vieira et al. (2010) 0,75 a 3,5 pg/dI*
Idex Laboratories, Los Angeles, California* 0,4 —5,2 pg/dL
Universidade de Auburn, Alabama 0,7 - 5,2 pg/dL
Singh et al. (1997) 1,0 24,0 ug/dL
Laboratorio da Universidade de Michigan 1,1a5,2 ug/dL
Feldman e Nelson (2004) 1,0 24,0 ug/dL
FONTE T3 Total*

Peterson et al. (2001, 1997)
Mooney et al. (1996b)
Refsal et al. (1991)

Liu et al. (1984)

Peterson et al. (1983)
Reimers et al. (1981)

0,10-1,04 ng/mL

Feldman e Nelson (2004)

0,7-1,1ng/ml

*Analise por quimioluminescéncia

Mori da Cunha et al. (2008) em estudo sobre o hipertirecidismo experimental em gatos
obtiveram valores de tiroxina total entre 1,4 e 3,16 pg/dL antes da inducdo da tireotoxicose.

Os valores aumentaram progressivamente até 11,72 + 4,26 pg/dL aos 42 dias da
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administracdo oral de levotiroxina sodica (150ug/kg/dia) obtidos por estes autores antes e
apos a inducdo da tireotoxicose foram superiores aos valores obtidos neste estudo, excessao
para um gato em que o valor de T4 total foi de 1,51 pg/dL

Vieira et al. (2010) relataram para gatos sem disfuncdo da tiredide valores de 0,75 a
3,5 pg/dl de T4 total, pela técnica de quimioluminescéncia. Ainda que por técnicas diferentes,
os valores obtidos neste estudo estdo na faixa descrita pelos autores.

Neste estudo 0s animais ndo apresentavam sinais sistémicos de disfuncdo da tiredide,
tanto hiper quanto hipotireoidismo, e os valores abaixo dos limites fisiol6gicos para a espécie
ou no limite inferior dos valores de referéncia apontam para hipofungéo da glandula tiredide,
corroborado pelos achados ultrassonogréficos de VTG diminuido sugerindo atrofia tiredidea.

Em estudo retrospectivo do hipertireoidismo em gatos domésticos no Hospital
Veterinario da Universidade de Sdo Paulo de 2002 a 2007 (TARANTI, 2008) a determinacéo
hormonal realizada em 234 felinos permitiu que 26 gatos fossem diagnosticados como
hipertiredideos devido aos valores de T4 total que ultrapassaram o limite de referéncia para a
espécie. Concordando com os resultados de Taranti (2008), € descrito que no
hipertireoidismo, os valores séricos de T4 total aumentam em até 20 vezes o limite superior
do intervalo de referéncia (MOONEY; PETERSON, 2009), fato ndo evidenciado em nenhum
dos animais deste estudo. Comparativamente, pode se excluir o hipertireoidismo proposto
como hipotese inicial em funcdo da dieta com elevado teor de iodo. Contudo a condigcdo dos
animais em gatil de quimioterapia experimental sustenta a hipdtese de que medicamentos
diversos podem causar hipofuncéo da tredide, bem como doengas nao tireoideas podem estar
associadas a valores reduzidos dos HT.

Diferentes autores (BROOME; FELDMAN; TURREL, 1988; SALISBURY, 1991,
FOX; BROUSSARD; PETERSON, 1999; PETERSON et al., 1987; PETERSON et al., 2001;
PETERSON, 2006) ressaltam que flutuac@es circadianas ou diminuicdo nas concentracdes de
T4 total no decorrer de enfermidades concomitantes ndo tireoidianas podem resultar em
valores dentro da normalidade, sem que seja descartado o hipertireoidismo. Porém a
dificuldade diagndstica ocorre principalmente nos casos de hipertireoidismo leve com
minimos sinais clinicos e valores de T4 discretamente acima dos valores de referéncia
(FELDMAN; NELSON, 2004).

Neste estudo, os valores abaixo ou no limite inferior dos intervalos de referéncia
indicam a possibilidade da condi¢cdo denominada sindrome do eutiredideo doente, em que
doencas ndo tireoidianas cronicas e drogas (glicorticdides) podem falsamente baixar os niveis

de T4 (FELDMAN; NELSON, 2004). Contudo, o conjunto das informag0es obtidas ao exame
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fisico com auséncia de sinais clinicos compativeis com doencas graves concomitantes, nao
corroboram a hipotesede eutiredideo doente.

O efeito dietético do excesso de iodo promove o bloqueio da sintese dos horménios
tireoidianos (Efeito Wolff-Chaicoff). Nesse caso com o aumento da estimulacdo de TRH/TSH
seria esperado um aumento da glandula (hipertrofia) em resposta ao efeito tréfico do TSH. No
entanto, os baixos valores séricos de T3 e T4 em associagdo com o0s achados
ultrassonograficos indicando atrofia da tiredide, indicam tratar-se de um bloqueio do TSH e
de sua acdo trofica sobre a tiredide.

E possivel que em estudos anteriores em que o excesso de iodo na dieta foi
relacionado ao hipertireoidismo, os gatos tenham sido alimentados com excesso de iodo e
avaliados em periodos mais curtos, ou seja, em um momento em que o alto iodo induziu ao
hipertireoidismo. Sugere-se que em um tempo mais longo, a fuga do efeito Wolff-Chaikoff
esta relacionada a diminuicao na sintese dos hormonios da tiredide que em longo prazo resulta
em hipotireoidismo induzido por iodo.

Em gatos, o hipotireoidismo € muito menos comum que no cdo e sua génese menos
estudada.

Como as concentragdes basais dos horménios tireoidianos totais sdo 0s principais
indicativos da funcéo tireoidiana em felinos e o valor basal de T4 e T3 total estdo abaixo da
normalidade na maioria dos gatos avaliados (Tabela 07), os dados deste estudo indicam
hipotireoidismo, que pode estar relacionado ao iodo alimentar (2,8 mg/kg/MS, equivalente a
21719/250 Kcal) acima das estimativas de requerimento para gatos adultos (1,4 mg/kg/MS),
doencas ndo tireoidianas ou efeito de medicamentos.

Os dados obtidos concordam com a hipétese de hipotireoidismo visto que nenhum

animal apresentava alterac6es sistémicas indicativas de doencas graves.

5.2.3. Exames Complementares

5.2.3.1. Hemograma

A avaliagdo hematoldgica revelou valores médios do hematdcrito, contagem de
heméacias e concentracdo de hemoglobina dentro dos valores normais (Tabela 07)
estabelecidos para espécie (MERCK,2011)

Enquanto a hemoglobina foi normal em todos os gatos, o volume globular (VG) que

varia fisiologicamente entre 30 e 45% na espécie foi normal em 16 animais (80%). A
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contagem de hemécias foi elevada em trés animais (10,15 a 11,22 x 10° hemécias/uL), e em
nenhum a hematimetria foi menor que o limite fisiolégico de 5 milhdes.

O pardmetro hematimétrico VGM ou volume corpuscular médio (VCM) que mede o
tamanho das hemacias ficou abaixo do limite fisiologico em dez animais, indicando hemécias
microciticas, ou de tamanhos diminuidos. O CHGM (concentracdo de hemoglobina
corpuscular média) ou CHGM (concentracdo de hemoglobina globular média) que avalia a
concentragcdo de hemoglobina na hemécia foi normal em todos os animais. Assim, as

alteracfes hematimétricas foram microcitose com normocromia.

Tabela 07: Média e desvio padrdo (DP) dos parametros hematoldgicos e intervalos de
referéncia de 20 gatos adultos.

Parametros Media + DP Referéncia Acima Abaixo
Volume globular % 33,64 +438 30-45 0 4
Hemacias x 10°/ pL 8,84+15 5,0-10 2 0
Hemoglobina g/dL 10,94 £ 1,5 8,0-15 0 0
VGM fL 38,33+ 3,0 39-55 0 10
CHCM % 3259+11 30-36 0 0
Plaquetas x 10%/uL 100,94 + 96,2 200 — 600 0 14
Leucécitos x 10° /uL 15,53+ 4,2 5.500 - 19.500 2 0
Bastdes x /pL 0 0-300 0 0
Segmentados /pL 9565,4 + 3900,2 2.500 - 12.500 4 1
Linfocitos /uL 2963,4 + 1821,4 1.500 - 7.000 1 1
Mondcitos /uL 690,2 + 696,5 50 - 850 4 1
Eosinofilos /uL 242,8 + 1539,3 100 - 750 17 0
Basofilos /uL 0 Raros 0 0
Proteinas Plasmaticas 7,2%£05 54-78 1 0

Pelo conjunto das alteraces na série vermelha apenas quatro animais com VG abaixo
de 30%, apresentaram anemia, sendo dois com anemia do tipo microcitica normocréomica e
dois com anemia normocitica normocrdémica. Quanto aos tipos de anemia identificados a
microcitica normocrémica € mais comumente resultado da deficiéncia de eritropoetina, em
pacientes nefropatas croénicos (IRC). Contudo os animais ndo apresentavam sinais clinicos

associados a insuficiéncia renal cronica.
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Embora ndo evidenciadas ao exame fisico, anemia normocitica normocrémica (ANN),
comum a dois animais (10%) é compativel com a sindrome clinica denominada anemia de
doenca crénica (ADC) que se caracteriza pelo desenvolvimento de anemia leve ou moderada
em pacientes que apresentam doengas infecciosas cronicas, inflamatorias ou neoplésicas
(HANSEN, 1983; LEE, 1983; WEISS, 2000) por um periodo superior a dois meses
(CANCADO; CHIATONE, 2002).

Estes ndo apresentaram nenhum padrdo comum nos exames hematoldgicos e
bioquimicos. Dos dois animais com anemia microcitica normocrémica, um tinha todos os
parametros hematoldgicos e bioquimicos normais e o outro uréia elevada. Dos dois gatos com
ANN um apresentou também a ALT elevada.

Embora evidenciadas algumas altera¢cdes ao hemograma e bioquimica sérica, estas ndo
foram comuns a todos o0s animais e portanto ndo foram associadas aos achados
ultrassonograficos e hormonais.

A intensidade ou grau da anemia identificada esta de acordo com Cartwright e Lee
(1971) que consideraram a ANN ou ADC como relativamente comum, mas clinicamente sem
importancia porque, na maioria dos casos, caracteriza-se por anemia leve a moderada, com
caracteristicas clinicas, geralmente relacionadas a doenca de base e ndo a anemia
propriamente dita.

De acordo com Lopes e Cunha (2002) as proteinas plasmaticas devem ser analisadas
juntamente com os demais componentes do eritrograma (nimero e % de hemacias por
unidade de sangue, concentracdo de hemoglobina e indices hematimétricos). Os valores
obtidos variaram entre 6,2 e 8,0, portanto normais inclusive nos animais anémicos. Assim, 0s
exames individuais ndo permitem nenhuma conclusdo quanto a causa da anemia. Também os
gatos com hematimetria ligeiramente elevada apersentavam proteinas plasmaticas normais.

Pelas evidéncias de hipofuncdo da tiredide, o achado hematoldgico mais provavel seria
anemia normocitica normocrémica arregenerativa (DIXON et al.,1999; PANCIERA, 1994),
além de hiperlipidemia e aumento da atividade da gama-glutamiltransferase (GGT). Em razao
da elevada incidéncia de anormalidades semelhantes em patologias ndo tireoidianas (NTi), o
valor preditivo dos parametros de rotina para diagnésitco do hipotiredideimso é relativamente
baixo. O principal valor dos exames bioquimicos e hematoldgicos € ajudar na exclusdo de
NTi (DIXON et al., 1999).

Segundo Feldman e Nelson (2004) as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas em
gatos com hipotireoidismo foram definidas em casos induzidos ou congénitos, em gatos com

hipotireoidismo natural as alteragdes ainda ndo estéo estabelecidas.
77



A contagem de plaquetas foi menor que o limite minimo estabelecido para espécie em
14 animais (70%). Contudo a plaquetometria foi realizada em contador eletrénico sendo
comuns os relatos de contagens baixas de plaquetas em gatos quando a contagem é realizada
em equipamentos automatizados. Assim, pela auséncia de sinais clinicos evidentes e outras
alteracbes hematoldgicas e bioquimicas relevantes, a baixa contagem de plaquetas neste
estudo parece ser um achado acidental ou estar associada a erros de coleta ou processamento
das amostras.

Os animais do presente estudo apresentaram leucometria normal (18/20) ou
ligeiramente aumentada (2/20), com média de 15,53 * 4,2, e variando entre 9,1 e 21,4 x 10°
/uL. Este fato é corroborado pelos achados do exame clinico em que ndo foram evidenciados
sinais de enfermidades em nenhum 6rgéo ou sistema.

Neutrofilos segmentados sdo os neutrofilos jovens, langados na corrente sanguinea em
resposta a uma infeccdo. Neste estudo os valores de segmentados encontrados ficaram dentro
dos limites da normalidade em 18 gatos (90%), e elevada em apenas dois, concordando com a
contagem normal de leucdcitos totais, em média e na maioria dos animais.

BastGes ndo foram observados. Linfocitos e mondcitos foram contados em nimeros
normais, respectivamente em 18 animais e 15 animais (Tabela 08). Quanto aos mondcitos,
monocitose foi mais comum (4/20).

A resposta ao estresse pode ser detectada no hemograma devido as alteracfes em
varios tipos celulares. No leucograma de estresse a resposta dos leucdcitos é classicamente
caracterizada pela neutrofilia, linfopenia, monocitose e eosinopenia (TRALL, 2007).
Alteracbes hematoldgicas condizentes com estresse foram comuns a apenas um gato, com

leucometria global e parametros da série vermelha normais.

5.2.3.2. Bioquimica sérica

Os valores bioquimicos séricos normais para gatos adultos, segundo Meyer et al.
(1995), compreendem: creatinina 0,8-1,8 mg/dl; uréia 10,0-30,0 mg/dl; fosfatase alcalina
10,0-80,0 UI/l; ALT 10,0-80,0 Ul/l e AST 10,0-80,0 Ul/I. Valores de referéncia similares
sdo citados por Coles (1984), Wingfield et al. (1998), Bush (1999) e Nelson e Couto (2004).

As alteracdes bioguimicas encontradas foram relacionadas ao perfil hepatico e renal,
caracterizadas pelo aumento ndo significativo da enzima alaninaminotransferase (ALT) na
média (56,9 Ul/l) e individualmente em oito animais (40%), além do aumento da uréia em

média (46,1 mg/dl) e individualmente em todos os animais (100%).
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Na média os valores obtidos para as enzimas AST e FA, bem como para a creatinina
ficaram dentro dos valores de referéncia. Individualmente todos os gatos foram normais
quanto aos valores da AST e creatinina e dois apresentaram valores acima dos limites da
normalidade para FA. Conforme evidenciado na Tabela 08 os valores maximos e minimos
obtidos para os parametros AST e creatinina foram normais.

Os rins eliminam os produtos indesejados do catabolismo protéico. Assim, a uréia,
creatinina, acido Urico e a amdnia sdo eliminados e excretados na urina. A diminuicdo da
capacidade de excrecdo renal origina uma elevacdo da uréia e de outros catabolitos do sangue.
Os indicadores de disfuncdo renal sdo o aumento de nitrogénio uréico sangliineo, uréia e
creatinina plasmatica (TRALL, 2007).

Case et al. (1998) afirmaram que todos os animais domésticos tém capacida de
metabolizar o excesso de proteina e sua producdo é diretamente proporcional ao catabolismo
diario das proteinas dietéticas e corporais. O nivel elevado de uréia sanguinea nos carnivoros
pode estar relacionado com o aumento de consumo dietético de proteina (MEYER etal.,
1995). O nivel de uréia pode também estar aumentado nos processos catabdlicos e na
hemorragia no interior do trato gastrointestinal.

A creatinina, formada durante o metabolismo da musculatura esquelética, ndao é
influenciada pela dieta ou hemorragias (MEYER et al., 1995). Neste estudo, todos 0s animais
apresentaram valores elevados de uréia, porém normais em creatinina. Pode-se sugerir que a
causa desta alteracdo esteja relaciona ao metabolismo protéico, e ndo especificamente a
funcéo renal.

A fosfatase alcalina que esteve elevada em dois gatos, ambos com ALT e uréia
também acima dos limites fisiologicos € Util no diagnostico de hepatopatias degenerativas e
obstrutivas no gato (COLES, 1984; MEYER et al., 1995), condi¢cbes que ndo podem ser
totalmente descartadas neste estudo.

A AST normal em todos os animais, ndo € especifica para lesdes hepaticas em gatos.
No entanto, a ALT é considerada hepato-especifica porque um significativo aumento em sua
atividade sérica somente é observado na degeneracdo ou necrose hepatocelular. Uma elevacao
discreta tem sido observada em casos de uremia (FERREIRA NETO et al., 1978; COLES,
1984; MEYER et al., 1995) e neste estudo a ALT esteve elevada em oito animais, todos com
uréia também elevada, mas com creatinina normal.

Segundo Bush (1991) embora presente no corac¢do, nos rins, masculos e eritrdcitos, a
enzima oriunda destes 6rgdos ndo é capaz de fazer a ALT aumentar muito mais do que trés

vezes (WILLARD; TVEDTEN, TURNWALD, 1993). Na analise dos resultados obtidos,
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nenhum animal apresentou valores de ALT aumentada em mais de 1,8 vezes o valor maximo
estabelecido para a espécie, sendo possivel a ocorréncia de lesbes hepaticas como congestéo
hepética e esteatose ndo evidenciadas clinicamente.

Tabela 08: Médias, desvio padrdo e valores maximos e minimos dos valores séricos de uréia,
creatinina e das enzimas alaninamainotransferase (ALT), aspartatoaminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FA) em 20 gatos.

ALT AST FA CREAT UREIA
Média 56,9 23,2 47,2 1,3 46,1
Desvio padréo 18,9 5,7 15,8 0,3 7,5
Minimo 36 14 24 0,8 32
Maximo 100 38 83 1,8 61
Média + DP 75,8 28,9 62,9 1,6 53,6
Média — DP 38,0 17,5 314 1,0 38,6
Referéncia (8,3-53) (9,2-40) (12-65) (0,5-1,9) (15-31)

Em gatos com hipertireoidismo freqlientemente, evidencia-se azotemia (PETERSON
et al., 1983) embora nenhuma nefropatia especifica seja atribuida ao hipertireoidismo.
Acredita-se que o aumento da pressdo do capilar glomerular e da proteindria em gatos com
hipertireoidismo possa contribuir para a progressao da doenca renal (LANGSTON; REINE,
2006). As duas alteracdes bioquimicas mais frequentes, embora discordantes dos achados
ultrassonograficos e hormonais, sdo consistentes com hipertireoidismo.

A interpretacdo dos exames hematoldgicos e bioquimicos em associagdo com o

histdrico, sinais clinicos e exame fisico, refutam a suspeita do estado de eutireoideo doente.
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6 CONCLUSOES

As racfes comerciais secas e Umidas para gatos adultos comercializadas no Rio de
Janeiro contém quantidades de iodo acima dos niveis estabelecidos atualmente para espécie.

Gatos alimentados com dietas comerciais Umidas consomem proporcionalmente mais
iodo que gatos alimentados com dietas comerciais secas, embora ambas apresentem niveis
elevados de iodo.

Os aspectos morfométricos e a ecogenicidade da glandula tiredide dos gatos avaliados
indicam atrofia condizente com disfuncdo tireoidiana, especificamente hipotireoidismo.

As alteragfes no hemograma e bioquimicas nao foram significativas para descrever as
alteracbes tiredideas bem como ndo foram consistentes para diferenciar da condigdo
denominda eutiredideo doente.

Achados ultrassonograficos (atrofia) e hormonias (T4 e T3 diminuidos ou no limite

minimo) sugerem hipotireoidismo subclinico entre os gatos estudados.
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8. APENDICES

Apéndice 01: Valores mensurados por ultrassonografia modo B para o comprimento, largura,

altura e volume das tiredides direita e esquerda de 20 gatos adultos.

COMPRIMENTO ALTURA LARGURA VOLUME
Animal | Direita | Esquerda | Direita | Esquerda | Direita | Esquerda | Direita | Esquerda
44049 1,34 1,29 0,15 0,17 0,39 0,33 0,041 | 0,038
44240 1,16 1,09 0,2 0,15 0,3 0,28 0,036 | 0,024
44389 1,55 1,64 0,23 0,17 0,31 0,38 0,058 | 0,055
252633 | 1,22 1,3 0,12 0,2 0,4 0,43 0,031 | 0,059
267586 1,5 1,6 0,16 0,25 0,33 0,31 0,041 | 0,065
390225 | 1,53 1,86 0,31 0,29 0,43 0,44 0,107 | 0,124
395804 | 1,78 1,82 0,31 0,24 0,49 0,35 0,142 | 0,080
397315 1,73 1,84 0,22 0,29 0,41 0,44 0,082 0,123
397576 1,52 1,49 0,25 0,19 0,34 0,39 0,068 0,058
399021 1,23 1,28 0,15 0,17 0,25 0,41 0,024 0,047
399441 1,8 1,54 0,27 0,27 0,29 0,39 0,074 0,085
402627 1,69 1,67 0,3 0,3 0,38 0,47 0,101 0,123
404972 1,11 1,33 0,22 0,24 0,36 0,33 0,046 0,055
407891 1,72 1,82 0,21 0,26 0,49 0,45 0,093 0,111
408115 1,59 1,79 0,16 0,2 0,32 0,41 0,043 0,077
412974 1,42 1,29 0,2 0,17 0,38 0,35 0,057 0,040
414187 1,49 1,47 0,29 0,26 0,31 0,33 0,070 0,066
414583 1,47 1,74 0,19 0,29 0,4 0,42 0,058 0,111
421425 1,59 1,21 0,37 0,26 0,4 0,3 0,123 0,049
427265 1,84 1,89 0,23 0,27 0,31 0,43 0,069 0,115
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Apéndice

02: Valores

mensurados

de T4 total

(radioimunoensaio),

T3

total

(quimioluminescéencia) Uréia, Creatinina, Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato

aminotransferase (AST) eFosfatase alcalina (FA) (espectrofotometria) em 20 gatos adultos.

Animal T4 total T3 Uréia Creatinina ALT AST FA
44049 8,5 0,37 61 1,3 92 31 60
44240 9,9 0,23 50 1,7 55 30 65
44389 9,8 0,16 54 1,2 89 38 34
252633 10,5 0,29 38 1,0 49 24 24
267586 7,3 0,31 54 1,8 47 26 43
390225 9,9 0,20 42 1,5 60 28 39
395804 9,8 0,25 43 1,5 61 19 69
397315 9,7 0,30 53 1,3 50 21 43
397576 10,8 0,23 40 1,4 50 20 58
399321 14,4 0,24 * * * * *
399441 9,6 0,45 43 1,2 37 14 24

402627 11,5 0,24 43 0,8 54 21 58

404972 11,3 0,16 * * * * *

407891 10,7 0,31 32 1,2 46 27 30

408115 9,4 0,21 45 1,2 36 22 36

412974 9,8 0,21 52 1,5 100 21 54

414187 10,0 0,23 34 1,4 59 24 83

414583 15,1 0,28 49 1,1 73 20 54

421425 12,0 0,29 54 1,0 43 17 41

427265 11,2 0,31 43 1,0 43 18 39
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Apéndice 03: Valores de hemécias (He), hemoglobina (Hb), volume globular (VG), Volume
Globula médio (VGM), Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM),

plaquetas (plag) e Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) em 20 gatos adultos.

Animal | Hex10%ul | Hbg/dl | VG% | VGMfL | CHCMg/dl | Plagx10*/ul | PPT g/dI
35585 9,66 11,8 35,2 36,4 33,5 188 7,6
44049 10,15 13,2 40,8 40,2 32,4 22 6,8
44240 7,56 10 30,8 40,7 32,5 101 7,2
44389 11,22 11,9 37,5 33,4 31,7 325 6,8
252633 7,48 8,6 26 34,8 33,1 283 7,2
267586 5,6 8,3 24,8 44,3 33,5 37 7,6
345804 9,52 11,7 37,9 39,8 30,9 83 8,2
390225 10,8 12,3 39,8 36,9 30,9 45 6,8
397075 7,77 9,1 28,3 36,4 32,2 49 -
397315 8,92 10 32,1 36 31,2 47 6,8
402627 10,0 11,7 36,1 36,1 32,4 39 7.4
407891 9,83 12,9 37,9 38,6 34 65 7.4
408115 8,44 11,7 36 42,7 32,5 216 6,4
412974 8,79 11,1 33 37,5 33,6 14 7
414187 8,56 11,2 35,6 41,6 31,5 133 8
414583 6,65 9 27,9 42 32,3 2 7
421425 9,97 12,1 36 36,1 33,6 67 7
427265 8,22 10,4 29,9 36,4 34,8 - 7,8
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Apéndice 04: Leucometria global e especifica: Leucocitos Totais (Leuc), Mieldcitos (Mie),

Metamiel6citos (Met), Bastdes (Bast), Neutrofilos Segmentados (Seg), Linfécitos (Lin),

eosinofilos (Eos), Basofilos (Baso) em 20 gatos adultos.

Animal Leuc Mie | Met | Bas | Seg | Lin Mon Eos Bas
x 10*/pl % | % | % | % | % % % %
35585 9,1 0 0 0 59 25 1 15 0
44049 9,3 0 0 0 65 17 11 7 0
44240 9,3 0 0 0 49 26 5 20 0
44389 17,5 0 0 0 73 16 1 10 0
252633 12,6 0 0 0 51 39 3 7 0
267586 19,4 0 0 0 75 8 2 15 0
345804 8,9 0 0 0 62 28 3 7 0
390225 11,6 0 0 0 73 12 4 11 0
397075 11,1 0 0 0 66 22 0 12 0
397315 21,9 0 0 0 50 34 2 14 0
402627 21,4 0 0 0 68 23 3 6 0
407891 11,8 0 0 0 47 33 6 14 0
408115 18,1 0 0 0 62 6 13 19 0
412974 15,5 0 0 0 67 6 1 26 0
414187 18,2 0 0 0 48 11 6 35 0
414583 11,3 0 0 0 67 15 6 13 0
421425 17,5 0 0 0 76 18 3 3 0
427265 30,9 0 0 0 59 20 8 13 0
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