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RESUMO

O Hipertiroidismo Felino € uma endocrinopatia emergente em felinos geriatricos nos
Gltimos 20 anos. E caracterizada pela elevada produgio de hormonas tirdideias, originando
sinais clinicos multisistétmicos por vezes inespecificos, tornando o seu diagndstico um
desafio. O diagndstico é estabelecido maioritariamente com base no aumento da concentracao
sérica de tiroxina (T,) total e no quadro clinico. O tratamento pode ser realizado através de

trés modalidades distintas, 0 maneio médico, a tiroidectomia e a radioterapia.

A sua etiologia permanece desconhecida, sendo considerada actualmente uma
doenca multifactorial, com elevada incidéncia e prevaléncia em diversos Paises, como EUA,
Reino Unido e Alemanha. A sua incidéncia em Portugal € desconhecida. Actualmente os
factores de risco mais preponderantes sdo a idade geriétrica, e 0 contacto com quimicos
goitrogénicos presentes no alimento ou no ambiente. A raga europeu comum apresenta maior
predisposicdo para o desenvolvimento da doenca, as racas Himalaia e Siames apresentam

Menor risco.

O presente estudo foi realizado com o0s objectivos de determinar a incidéncia de
hipertiroidismo felino na regido de Aveiro entre Outubro de 2010 e Janeiro de 2012 e os seus
potenciais factores de risco. A incidéncia de hipertiroidismo em animais com idade > 8 anos
foi 7,69% e 9,84% em animais com idade > 10 anos. Gatos mais geriatricos, assim como

animais do sexo masculino apresentam maior predisposicao ao desenvolvimento da doenca.

Palavras-chave: Hipertiroidismo; Tirdide; Tiroxina; Felino; Incidéncia



ABSTRACT

The Feline Hyperthyroidism is an endocrinopathy emerging in geriatric cats in the
last 20 years. It is characterized by increased production of thyroid hormones, resulting in a
diversity of clinical signs, often nonspecific, that can make the diagnostic difficult a
challenge. The diagnosis is made mainly based on the increase in serum thyroxine (T4) and
total clinical picture. The treatment can be performed through three distinct modes, the

medical management, thyroidectomy and radiotherapy.

Its etiology remains unknown, being currently considered a multifactorial disease
with high prevalence in several countries such as USA, UK and Germany. Its prevalence is
unknown in Portugal. Currently the most prevalent risk factors are geriatric age and the
contact with goitrogenic chemistries in the food and the environment. The European Common
breed is more predisposed to developing the disease, the Himalayan and Siamese breeds have

a lower risk.

This study was conducted with the objective of determining the prevalence of feline
hyperthyroidism in the region of Aveiro between October 2010 and January 2012 and their
potential risk factors. The prevalence of feline hyperthyroidism in animals with aged >8
years was 7.69% and 9.84% in animals with aged >10 years. More geriatric cats and male

animals have a higher predisposition to disease development.

Keywords: Hyperthyroidism, Thyroid, Thyroxine, Feline; Incidence
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HIPERTIROIDISMO FELINO

1.|NTRODUQAO

1.1. FISIOLOGIA

A Tirbide é constituida por diversos foliculos, que por sua vez possuem no interior
uma substancia de coloracdo homogénea denominada colGide, onde sdo armazenadas as
hormonas da tirdide. No espaco intersticial encontram-se as células parafoliculares ou células
C, responsaveis pela secrecdo de calcitonina, importante na regulacdo do Célcio (Ca®")
(Cunningham & Kilein, 2007). A glandula paratiredide encontra-se dividida em glandulas
paratiredides externas e internas. As glandulas paratiredides externas situam-se caudalmente a
tirdide, enquanto as internas estdo embutidas no parénquima da tiréide, proximas da
superficie medial (Konig & Liebich, 2004). As glandulas paratiredides, secretam a

paratormona responsavel pela regulacéo do célcio no sangue (Mooney 2010).
1.1.1. Sintese das Hormonas da Tirdide

Na sintese de hormonas da tiroide sdo necessarias duas moléculas fundamentais, a
tirosina, que faz parte de uma molécula maior denominada tiroglobulina (TG) produzida nas
células foliculares e secretada no coldide e o iodo (I,) que é convertido em iodeto (I"), no
tracto gastrointestinal (TGI) e posteriormente transportada para a tirdide, ocorrendo a sua
fixacdo a tirosina por transporte activo (Cunningham & Kilein, 2007). O envolvimento da
enzima peroxidase, é essencial na oxidacao do I, em I°, assim como, na incorporacgdo do I" na
TG e posterior ligacdo da molécula de tirosina a moléculas de I, originando as hormonas da
tiroide (Trepainer, 2007).

A molécula de tirosina pode ligar-se até duas moléculas de I" designa-se
monoiodotirosina (MIT) ou diiodotirosina (DIT), dependendo se ocorre respectivamente
ligagdo de uma ou duas moléculas de I". A ligacdo de duas moléculas de tirosina iodada,
originam as hormonas da tirdide. Duas moléculas de DIT originam a hormona T4, enquanto

uma molécula de DIT e uma de MIT originam a T3. Uma vez sintetizadas as hormonas
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tiroideias permanecem armazenadas no espaco extracelular até serem libertadas (Cunningham
& Klein, 2007).

A endocitose das hormonas tiroideias para o interior das células foliculares e a fusao
da TG com os lisossomas, origina o fraccionamento da ligacdo de tironina e tirosina iodada
com a molecula de TG por parte das enzimas lisossomais. A tironina é libertada através da
membrana basal da célula, enquanto a T3 e T4 sdo desiodadas pela enzima desiodinase,
proporcionando a reciclagem do iodo e da molécula de tirosina para a formacao de novas

hormonas (Cunningham & Klein, 2007).
1.1.2. Transporte das Hormonas da Tirdides

As hormonas da tirdide sdo transportadas ao longo do sistema vascular ligadas a
proteinas plasmaticas especificas. A proteina mais importante no transporte das hormonas
tiroideias é TG, possuindo elevada afinidade para a T4, no entanto possui pouca capacidade de
transporte devido a sua baixa concentracdo plasmaética. A TG foi reportada também como
transportadora da hormona T3 em todos os animais domésticos, excepto em gatos
(Cunningham & Klein, 2007).

A albumina, a sequir a TG é a proteina plasmatica de maior importancia no
transporte das hormonas, em grande parte devido a sua elevada concentracdo plasmatica que
Ihe proporciona uma elevada capacidade de transporte, contrapondo com a sua baixa
afinidade pelas hormonas T3 e T,4. Outra proteina plasmatica presente em todas as espécies € a
pré-albumina ligadora da tiroxina, especifica para a T4, com uma especificidade e capacidade
situada entre a TG e a albumina. A proteina pré-albumina ligadora da tiroxina advém da
migracdo de proteinas durante o decorrer da electroforese, ndo sofrendo sintese na medula
(Cunningham & Klein, 2007).

1.1.3. Regulacéo das Hormonas da Tiroide

A concentracdo das hormonas tiroideias € controlada pelo eixo hipotalamo-hipofise-
tiroide, através de um efeito de feedback negativo. A hormona libertadora de tirotropina
(TRH) secretada no hipotalamo é responsavel pela libertagdo hormona estimuladora da tirdide
(TSH) pela hipofise. A tirotropina, estimula sintese e libertacdo de T, em quantidades
inferiores a T3 pela glandula tirdide. Intracelularmente a T3, derivada da desionizagdo da T4 na
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glandula hipofise, promove a diminuicdo da concentragdo da TSH (Scott-Moncrieff &
Guptill-Yoran, 2005).

A secrecdo de TRH cré-se que possa ser influenciada pela concentracéo de hormonas
tiroideias, pois 0 seu aumento pode levar a diminuicdo da sintese e secrecdo de TRH. Qutras
hormonas capazes de inibir a secrecdo de TSH incluem a dopamina, somatostatina, serotonina
e glucocorticéides, enquanto as prostaglandinas, a-adrenérgicos agonistas e a TRH,
aumentam a secrecdo de TSH (Scott-Moncrieff & Guptill-Yoran, 2005).

1.1.4. Resposta da Tiroide a Diferentes Concentracdes de lodo

Supde-se que a resposta da glandula tirdide a diferentes concentracdes de iodo seja
semelhante a que ocorre noutras espécies. Deficiéncias em I, originam uma estimulacéo
cronica da tiroide para produzir hormonas tiroideias suficientes, levando a hipertrofia e
eventual hiperplasia nodular. Em periodos de concentragdes excessivas de I, 0 mesmo é
transportado para a tirdide e inibido temporariamente, a0 mesmo tempo que ocorre uma
diminuicdo da libertacdo de hormonas tiroideias por diminuicdo da estimulacdo da tirdide

através do feedback negativo da glandula hipéfise (Edinboro et al., 2010).
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1.2. ETIOPATOGENIA

O Hipertiroidismo Felino foi descrito pela primeira vez no gato em 1979. No entanto
0 seu diagnostico pode ser um desafio devido ao seu efeito multisistémico. A doencga resulta

do aumento da producéo e secrecdo de hormonas tiroideias (Feldman & Nelson, 2004).

Supde-se que o0 aumento da incidéncia esteja relacionado com uma maior
conhecimento da doenca por parte dos médicos veterinarios, de meios de diagnodstico mais
desenvolvidos, ao aumento da populacéo felina doméstica e da sua maior longevidade de vida

ou simplesmente a um aumento da sua incidéncia da doenca

Supde-se que o aumento da incidéncia da doenca esteja relacionada com o
crescimento da populacédo felina domeéstica a nivel Mundial, a sua maior afluéncia aos centros
de atendimento médico-veterindrio e a maior sensibilizacdo dos proprietarios para prestar
cuidados medicos, levando que os felinos tenham actualmente uma maior longevidade, assim
como a um maior conhecimento da doenca por parte dos médicos veterinarios. Deste modo,
as doencas geriatricas tém cada vez mais preponderancia na populacdo felina (Martin et al.,
2000; Melian & Alenza, 2008; Scherk, 2009).

O hipertiroidismo tornou-se uma doenca emergente nas Ultimas trés décadas, sendo
hoje considerada a doenca enddcrina mais frequentemente diagnosticada em felinos
geriatricos nos Estados Unidos da América (EUA), Europa, Australia, Nova Zelandia, Canada
e Japdo e menos frequente noutras partes do Mundo (Peterson & Ward, 2007; De Wet et al.,
2009; Scherk, 2009), levando a ponderar a insercdo do teste de medi¢do da concentracdo
sérica de T4 no painel de salude geriatrico (Melian & Alenza, 2008). No sul da Europa,
nomeadamente na Peninsula Ibérica, a descricdo de casos diagnosticados de HF tém
apresentado uma incidéncia com pouca relevancia, podendo a raz&o estar associada a factores
genéticos, nutricionais, ambientais, ou a uma menor sensibilizagdo dos clinicos para a doenca

em todas as suas dimensdes (Lobo et al., 2004).
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Dois estudos epidemioldgicos realizados, um em Hospitais Veterinarios da América
do Norte e outro na Alemanha vdo de encontro ao aumento da incidéncia desta doenca nos
ultimos anos. No estudo realizado em nove Hospitais da América do Norte a prevaléncia de
hipertiroidismo felino no periodo de 1978-1982 era de 0,1%, contudo no periodo de 1993-
1997 essa prevaléncia subiu para 2%. Neste mesmo estudo pode ser verificado que no periodo
de 1978-1998, houve um crescimento significativo da prevaléncia desta doenca, quando
comparada com o crescimento ocorrido na prevaléncia de diabetes mellitus ou insuficiéncia
renal. Neste 20 anos a prevaléncia de casos HF nos Hospitais Americanos rondou o 2,1%,
enquanto o de diabetes mellitus e insuficiéncia renal, foram 0,7% e 0,25% respectivamente
(Edinboro et al., 2004). Na Alemanha o aumento da prevaléncia da doenca foi segundo Kraft,
citado por De Wet (2009), 0,2% em 1987-1994 para 2,6% em 1998.

Estudos de prevaléncia da doenca em gatos geriatricos a nivel Europeu, foram
realizados na Alemanha onde foi reportada uma prevaléncia de 11,4% em gatos com 8 ou
mais anos, estimando-se que a mesma se eleva aos 25%, quando a populagéo felina tém 13 ou
mais anos (Sassnau, 2006) e no Reino Unido, onde foi observado em Hospitais de primeira
opinido uma prevaléncia de 16,34% em gatos com 9 ou mais anos, correspondendo a uma
incidéncia anual de 7,4%, confirmando a elevada frequéncia de HF em gatos geriatricos no
Reino Unido (Wakeling et al., 2011). No Japdo estima-se que a prevaléncia de
hipertiroidismo em gatos idosos seja de 8,9% (Miyamoto et al., 2002), enquanto em Hong
Kong o hipertiroidismo felino € menos frequente em gatos idosos, tendo uma prevaléncia de
3,93% (De Wet et al., 2009).

O Hipertiroidismo Felino afecta maioritariamente animais de idade média a
avancada, sendo a idade média ao diagnoéstico entre os 12 a 13 anos. Contudo 0s casos
reportados abrangem uma faixa etaria dos 4 aos 22 anos de idade, tendo apenas 5% dos
animais idade inferior a 10 anos na altura do diagnéstico (Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005; Melian & Alenza, 2008). No entanto o HF ndo pode ser considerado uma
doenca exclusiva de animais geriatricos, tendo sido recentemente reportado um caso de um
hipertiroidismo juvenil num gato de 8 meses, no entanto e devido ao seu diferente aspecto
histopatolégico, semelhante a uma hiperplasia difusa da tiroide, tipico de casos de
hipotiroidismo, foi considerado tratar-se de uma possivel doenca de etiologia distinta (Gordon
et al., 2003).
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As alteracbes patologicas observadas em gatos hipertiroideus sdo maioritariamente
benignas, com a hiperplasia adenomatosa ou o adenoma presente em 98-99% dos casos
(Peterson & Ward, 2007; Scherk, 2009). O HF encontra-se com maior frequéncia associado a
presenca de uma hiperplasia funcional adenomatosa de um lobo tirdideo (30%), ou mais
frequentemente de ambos os lobos (70%), provocando uma secre¢do excessiva das hormonas
tiroideias (Mooney, 2005), que em condi¢des normais seriam reguladas pela accao directa da
hormona estimuladora da tirdide, libertada pela hipéfise. Menos de 2% dos gatos apresentam
carcinoma da tirdide, presumindo-se que este tipo de tumor maligno possa ter uma
etiopatogenia distinta das lesdes benignas observadas mais frequentemente (Peterson & Ward,
2007).Apesar de na maioria dos casos ambos os lobos da tirdide estarem afectados, ndo existe
qualquer relacdo fisica entre ambos, sugerindo a existéncia de algum factor de circulacdo
interna ou externa que possa influenciar o desenvolvimento da afeccdo em ambos lobos
tirdideos (Feldman & Nelson, 2004).

A sua etiologia permanece desconhecida, apesar dos diversos estudos
epidemioldgicos realizados até ao momento em diversos paises. Nenhum estudo foi capaz de
determinar isoladamente um factor dominante responsavel pelo desenvolvimento da doenca,
supondo o HF uma doenca multifactorial. Actualmente os principais factores que aparentam
ter um papel preponderante na patogenia do hipertiroidismo é o contacto com um ou Vvarios
qguimicos goitrogénicos presentes na alimentacdo ou ambiente, em detrimento das
concentracdes elevadas de iodo na alimentacdo. Mutagdes a nivel dos genes receptores da
hormona estimuladora da tir6ide ou das proteinas guanosina trifosfato (proteina G) aparentam
ter também um papel importante na patogenia da doenca, ao contrario dos factores auto-

imunes ou circulatérios (Peterson & Ward, 2007).

Devido ao facto de a maioria dos casos de hipertiroidismo felino afectarem ambos 0s
I6bulos da tirdide, especulou-se que esta doenca fosse similar a doenca de Graves, a etiologia
mais frequente do hipertiroidismo humano (Mooney & Peterson, 2004; Peterson & Ward,
2007). A Doenca de Graves é uma doenca auto-imune em que as imunoglobulinas se ligam
aos receptores de membrana da TSH, induzindo uma continua producdo e secrecdo das
hormonas pela glandula tirdide (ou seja, os anticorpos desempenham uma funcédo idéntica a
TSH). Os primeiros estudos realizados sugeriram como principal etiologia para o HF a
presenca de imunoglobulinas estimuladoras da tiroide (TSI) (Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005; Peterson & Ward, 2007). Estudos posteriores e mais recentes, efectuados em
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gatos hipertiroideus, foram incapazes de detectar a presenca de TSI (Mooney, 2005).
Contudo, foram verificados valores elevados de imunoglobulinas estimuladores do
crescimento, no entanto a sua funcdo na patogenia do hipertiroidismo continua por determinar
(Feldman & Nelson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

Em termos clinicos e histopatologicos a HF é muito semelhante ao bdcio
adenomatoso toxico, a segunda causa principal de hipertiroidismo humano (Melian & Alenza,
2008). O tecido tirdideo adenomatoso dos felinos mantém a sua aparéncia histodoenca e
continua a desenvolver-se quando transplantado para ratos de laboratorios, sucedendo o

mesmo quando cultivado em meio livre de TSH (Mooney, 2005; Peterson & Ward, 2007).

Aparentemente o bdcio adenomatoso téxico humano apresenta uma etiologia
multifactorial, podendo dever-se a mutaces somaticas ao nivel dos genes receptores da TSH
e da proteina G com accdo estimuladora (Gs), resultando numa desregulacao no crescimento e
funcdo das hormonas tirdideias, ou ainda, a defeitos na transducdo de sinal proteina G -
concentracdo intracelular da adenosina monofostato ciclica (CAMP) ou alteragdes na
subunidade o da proteina Gs e G com accdo inibidora (G;) (Ward et al., 2010). A TSH e a
proteina G tém um papel fundamental na regulacdo intracelular da cAMP. A proliferacdo
celular e a producdo hormonal sdo reguladas pela cascata de transducédo de sinal, receptores
TSH- Proteina G- cAMP, tornando as células tiroideias Unicas e levando a que qualquer
anomalia neste sinal de transducdo resulte numa doenca da tir6ide iminente. Anomalias ao
nivel da transducdo de sinal podem originar um desequilibrio na activacdo normal da proteina
Gi em favor da proteina Gs, ocorrendo um aumento da producdo de células da tirdide
(Peterson & Ward, 2007).

Devidas as suas semelhancas, varios procedimentos laboratoriais similares,
realizados com recurso a diversas técnicas, foram realizados na tentativa provar a envolvéncia
destes factores na patogenia do HF. Estudos realizados no sentido de determinar qual a
expressao da proteina G no desenvolvimento do hipertiroidismo felino, concluiram
recentemente que ocorria um decréscimo na expressdo da subunidade o da proteina G; em
gatos hipertiroideus, comparativamente a gatos eutiroideus, o que ndo sucedia com a
subunidade o da proteina Gs, semelhante por sua vezes em gatos hiper ou eutiroideus
(Hammer et al., 2000; Ward et al., 2005). Posteriormente um estudo determinou que o
subtipo Gj, dos 3 subtipos existentes da proteina Gi, (Gi1, Giz, Giz), era o que sofria uma

diminuicdo de expressdo ao contrario dos outros que permaneciam iguais, levando a uma
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diminuicdo da inibicdo da CAMP e respectivo aumento da expressdo da proteina Gs (Ward et
al., 2005). Estes desenvolvimentos, levaram a considerar que a diminuicdo de expressao da
subunidade o da proteina Gi,, apesar de ndo ser o factor etioldgico da doenga poderia
desempenhar um papel importante no desenvolvimento da mesma (Peterson & Ward, 2007).

Num estudo recente, utilizando técnicas actuais conclui-se que actividade
estimuladora da TSH sobre a proteina G é idéntica em gatos hipertiroideus ou eutiroideus,
sendo pouco provavel que a hipdtese de alteracdes de expressdo da proteina Gs e G;j, estejam
envolvidas na patogénese da doenca. Neste mesmo estudo a diminuicdo da expressdo da
proteina Gij, em gatos hipertiroideus, ndo foi significativa quando comparada com gatos
eutiroideus, permanecendo desconhecido a razdo responsavel pela qual, a diminuicdo da
proteina Gi,, leva a diminuicdo da cAMP (Ward et al., 2010).

Diversos agentes ambientais sdo responsaveis pela etiopatogenia do bécio nodular
toxico humano, através da sua accao directa na hormona tirdide ou indirecta nos mecanismos
reguladores da producdo e secrecdo de hormonas da tirdide (Kass et al., 1999). Devido a
semelhanca entre doenga humana e felina, varios estudos envolvendo diversos factores
ambientais dos gatos, entre os quais 0 uso da liteira, 0 uso regular de desparasitantes, o
contacto com quimicos goitrogénicos, o tipo de dieta, o estilo de vida, entre outros, foram
realizados, contudo nenhum foi conclusivo na determinagdo de qualquer factor dominante
(Kass et al., 1999; Edinboro et al., 2004; De Wet et al., 2009).

De todos os factores estudados, 0s que apresentam ter maior preponderancia no
desenvolvimento do hipertiroidismo, é a idade média a avancada, animais sem acesso ao
exterior que usam 0 aredo para as suas necessidades, gatos cuja alimentacdo baseia-se
maioritariamente em alimento em lata (Kass et al., 1999; Wakeling et al., 2009). Racas como
Himalayan e Siames sdo referenciadas como tendo um risco baixo de desenvolvimento de
hipertiroidismo (Kass et al., 1999), contrariamente a racas indeterminadas que tém elevado
risco (Wakeling et al., 2009). Contudo num estudo realizado em Hong Kong, racas
indeterminadas parecem ter menos tendéncia para o diagndstico de hipertiroidismo do que

qualquer outra raga pura.

O factor sexo por sua vez permanece indeterminado, ja que estudos anteriores
apontavam um maior risco associado ao sexo feminino (Kass et al., 1999; Edinboro et al.,

2004; Olczack et al., 2005), contudo estudos mais recentes apontam um risco semelhante para
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ambos os sexos (Wakeling et al., 2009), também neste estudo o uso regular de desparasitantes
ndo foi considerado um factor de risco para o desenvolvimento de hipertiroidismo, como se

suponha anteriormente (Kass et al., 1999).

Desde de que foi considerado como um potencial factor risco para o hipertiroidismo
felino, diversos estudos tém sido realizados no sentido de determinar o efeito do alimento
hdamido em lata no desenvolvimento da doenca. Animais que se alimentam de qualquer tipo
de comida em lata, tem aproximadamente o dobro do risco de desenvolver a doenca (Kass et
al., 1999), principalmente quando os alimentos possuem sabor a figado, peixe ou visceras de
aves, devido a maior proporcao de iodo que contém. Devido a esta associacdo entre a dieta e 0
hipertiroidismo, as concentracGes de iodo foram consideradas como uma causa progressiva de
desenvolvimento da doenca (Mooney, 2005), contudo o papel do iodo no hipertiroidismo
permanece por descobrir. Diversos estudos verificaram que este tipo de alimentacdo poderia
apresentar niveis excessivos de iodo, quando comparado com outro tipo de alimento
(Edinboro et al., 2010).

Um estudo recente verificou que este tipo de alimento (alimento em lata), poderia
apresentar niveis de concentracdo excessivos de l,, comparativamente a outros tipos de
alimento (ex: alimento seco). No mesmo estudo constata-se que entre 1980 e 2000 a
concentracdo de I, no alimento comercial para gatos variava entre niveis ndo detectaveis e
niveis excessivos, podendo inadvertidamente ter contribuido para a recente epidemia do HF
(Edinboro et al., 2010).

Semelhantemente ao iodo, existem muitos outros materiais goitrogénicos (ex:
resorcinol, policlorinato bifenil, polifenol, isoflavona) a que os gatos podem ser expostos,
tanto a nivel ambiental como alimentar, contribuindo para o desenvolvimento do
hipertiroidismo. Os materiais goitrogénicos através da sua accao directa na tirdide, reduzem a
sintese de hormonas tiroideias e consequente diminuicdo da concentracdo de T4, levando ao
aumento da secrecdo de TSH e consequente desenvolvimento de hiperplasia da tirdide. A
maioria destes goitrogénicos é metabolizada em glucuronidato, através de um processo lento
nos gatos (Peterson & Ward, 2007).

Recentemente tem-se estudado os retardantes brominados de chama (BFR), como o
éter de difenil polibromado (PBDESs), o qual pode actuar na regulacdo do eixo endocrino

tirdico, que foi recentemente detectado em niveis elevados em gatos de interior. Sugere-se que
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a existéncia de elevadas concentracGes de PBDEs possa ser devido ao contacto dos animais
com produtos tratados com BFR (ex: carpetes, cortinados, vestuario entre outros), assim como
através da ingestdo por gromming de PBDEs existentes no pélo, que outrora foram volateis
(Scherk, 2009). Estes recentes desenvolvimentos, podem ser a fonte de origem, pelo qual o
elevado risco de desenvolvimento de HF, se encontra associado a gatos que vivem
predominantemente no interior, que usam o aredo, que dormem no chdo, tal como aqueles que
se alimentam de comida enlatada a base de sabores do mar, visto que todos estes factores
aumentam a exposi¢do a PBDEs (Mooney, 2010).
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1.3. SINAIS CLI'NICOS

O HF é uma doenca de curso progressivo insidioso, induzindo muitos proprietérios a
subestimarem alguns sinais clinicos que vao surgindo, considerando-os como sinais naturais
decorrentes do envelhecimento do seu animal (Mooney & Peterson, 2004). Pelo que muitos
proprietéarios so se desloquem ao veterinario quando a doencga se encontra num estado mais
avancado. Mais de 50% dos gatos hipertiroideus, surgem a consulta com sinais clinicos
decorrentes entre seis meses a um ano. Este atraso, advém dos primeiros sinais clinicos serem
equivocos de saude, ja que inicialmente os gatos mantém o apetite, podendo mesmo estar
aumentado e apresentam-se mais activos. Deste modo os proprietarios so se apercebem que o
seu animal pode estar doente quando observam perda de peso grave ou outros sinais clinicos

mais frequentes e graves (Feldman & Nelson, 2004).

Actualmente devido ao maior conhecimento da doenca e ao seu rapido e precoce
diagnostico, principalmente devido a implementacdo de medicdes de concentracdes séricas de
T, em painéis de saude de gatos geriatricos. Em alguns casos a doenca € diagnosticada, antes
de o proprietario suspeitar que o seu animal possa estar doente, levando a que presentemente
os animais manifestem menos sinais clinicos do que nas duas Ultimas décadas (Feldman &
Nelson, 2004; Mooney, 2005; Melian & Alenza, 2008).

As hormonas da tirdide sdo responsaveis por agir em diversos mecanismos
organicos, entre os quais, na regulacdo da producdo de calor, no metabolismo dos
carbohidratos, proteinas e lipidos. Também interagem no sistema nervoso, através da
estimulacdo do sistema nervoso (Mooney & Peterson, 2004). Este envolvimento das
hormonas tiroideias a nivel organico, leva a que o seu quadro sintomatoldgico possa ser muito
diversificado, podendo os sinais clinicos apresentarem-se de moderados a graves, dependendo
do estado de desenvolvimento da doenca, da existéncia de outras doengas concomitantes, da
resposta do organismo aos constantes niveis elevados de concentragcbes de hormonas
tiroideias ou a existéncia de tratamento em curso que possam camuflar alguns sinais (Mooney
& Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008). Os animais podem assim apresentar sinais
sugestivos de doenga multisistémica ou sinais indicativos de alteracdo num unico 6rgdo
(Feldman & Nelson, 2004).
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Relativamente a histdria clinica, de entre a pandplia de sinais clinicos as alteracdes que
mais frequentemente levam os proprietarios de gatos hipertiroideus a consultarem o médico
veterinario, sdo a perda de peso, a polifagia, a poliuria e /ou polidipsia, vomitos e diarreia
(Feldman & Nelson, 2004). Outras alteraces também frequentes mas menos referidas pelos
proprietarios sdo a perda de peso acompanhada de aumento de apetite, hiperactividade,
dispneia, taquipneia, tosse, alteracdes dermatoldgicas (alopécia e pélo em mau estado) e o
aumento do volume fecal (Tabela 1) (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005; Melian & Alenza, 2008).

Aproximadamente 5 a 10% dos gatos hipertiroideus apresentam uma forma clinica de
tireotoxicose denominada de hipertiroidismo apatico, em que a presenca de sinais clinicos
como hipoactividade, depressao e fragueza surgem em detrimento da hiperactividade, assim
como a diminuicdo do apetite e anorexia (Mooney, 2005). Ao exame fisico, as principais
alteracbes observadas sdo hiperplasia da glandula tirdide (mais frequentemente bilateral),
magreza, taquicardia e sopro cardiaco. Outras alteracdes, menos frequente, sdo alteracdes
dermatoldgicas (alopécia e pélo em mau estado), hiperquinésia, ritmo galope, agressividade,
onicogrifose, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e ventroflexdo do pescoco (Tabela 2)
(Melian & Alenza, 2008).

Tabela 1. Sinais Clinicos observados pelos proprietéarios de gatos hipertiroideus

Sinal Clinico Percentagem de gatos
Perda de Peso 85-95%
Polifagia 50-75%
Poliuria/Polidipsia 35-65%
Hiperactividade 30-55%
Vomito 30-45%
Dispneia, Taquipneia ou Tosse 20-40%
Diarreia 15-30%
Aumento do volume fecal 10-20%
Perda de apetite 10-15%
Hipoactividade 10-15%
Fraqueza 5-15%

Adaptado de Melian & Alenza, 2008
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A maioria dos gatos com hipertiroidismo apéatico apresenta outra(s) doenca(s)
concomitante(s), tal como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou neoplasia, sendo esta

doenca a principal responsavel pelos sinais clinicos (Mooney, 2005; Melian & Alenza, 2008).

Tabela 2. Alteracdes observadas ao exame fisico de gatos hipertiroideus

Alteracdes Observadas Percentagem de gatos
Hiperplasia da tirdide 80-95%
Magreza 60-70%
Taquicardia 40-60%
Sopro Cardiaco 35-55%
Alteracdes dermatoldgicas 15-30%
Hiperquinesia 15-20%
Ritmo galope 10-20%
Agressividade 10-15%
Onicogrifose 5-10%
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 2-3%
Ventroflexdo do pescoco 1%

Adaptado de Melian & Alenza, 2008

Devido a pandplia de sinais clinicos possiveis de encontrar em gatos hipertiroideus, a
auséncia de alguns sinais clinicos ou a presenca de um sinal solitario, ndo é fidedigno de
exclusdo da doenca, pois o hipertiroidismo pode ter diversas apresentacdes (Mooney &
Peterson, 2004).

1.3.1. Sinais Gastrointestinais

A perda de peso e a polifagia sdo os sinais clinicos mais comuns em gatos
hipertiroideus. Cerca de 90% dos gatos apresentam perda de peso segundo o proprietario. A
perda de peso pode ser leve ou pelo contrario bastante exuberante, dando origem mesmo a
estados de caquéxia grave. Ela ocorre de forma progressiva e lentamente, tornando-se pouco
perceptivel aos proprietarios, que na maioria das vezes apenas reparam quando a mesma €

excessiva (Feldman & Nelson, 2004).

Uma consequéncia importante do HF é o aumento da taxa metabdlica, associado aos
niveis elevados de concentracfes de hormonas tiroideias, originando o aumento do consumo

energético e consequente perda de peso. Devido ao maior gasto energético, as funcoes

23



fisioldgicas e o trabalho mecénico séo realizados com menor eficiéncia, originando a uma
perda de peso progressiva acompanhada de aumento de apetite (Feldman & Nelson, 2004).
Apesar do aumento de ingestdo de alimento, permanece um balango energético negativo,
ocorrendo uma utilizagcdo da energia armazenada e um maior consumo de oxigénio (O,) e
consequente perda de peso, levando a reflectir qual a real explicacdo para o aumento de
apetite (Feldman & Nelson, 2004; Mooney, 2005).

Entre 10 a 15% dos gatos hipertiroideus tém periodos de diminuicdo de apetite
alternados com periodos de apetite normal ou aumentado, sendo desconhecida qual a sua
razdo. Em muitos casos a existéncia de doencgas concomitantes (ex: Insuficiéncia renal crénica
e insuficiéncia cardiaca) podem contribuir para a diminuicdo de apetite. Outros sinais
gastrointestinais (GI) sdo o vomito e a diarreia (Melian & Alenza, 2008). O vomito pode ser
resultado do consumo voraz de alimento, originando uma distensdo gastrica aguda, ou ao
efeito directo das hormonas tiroideias nos quimiorreceptores do vomito. A hipermotilidade
intestinal parece contribuir para o0 aumento do volume de defecacdo e para a diarreia, tal como
a ma-absorcdo intestinal e a estatorreia podem ser resultado de um excesso de ingestdo de
alimento gordo, de um esvaziamento gastrico e intestinal rapido. A reducdo da secregdo
pancredtica exdcrina contribui para um aumento da frequéncia de defecacdo e diarreia em
humanos, contudo em gatos muitos destes mecanismos responsaveis pelos sinais Gl ainda néo
foram completamente estudados (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Peterson, 2004;
Melian & Alenza, 2008).

1.3.2. Politria e/ou Polidipsia

A poliuria e/ou polidipsia, tal como os restantes sinais clinicos de hipertiroidismo,
variam de gravidade de individuo para individuo, contudo podem surgir gatos com polilria
(PU) e/ou polidipsia (PD) acentuadas (Feldman & Nelson, 2004). Uma das principais causas
de PU/PD é a presenca de outra doenga concomitante com o HF, uma vez que, a prevaléncia
de insuficiéncia renal cronica (IRC) aumenta com a idade. Sendo que 31% dos gatos com
mais de quinze anos de idade tém IRC, € normal surgiram gatos hipertiroideus que possam ter
ou vir a desenvolver IRC (Williams et al., 2010). Contudo a PU/PD pode dever-se a um
aumento do fluxo sanguineo renal, causado pelas hormonas da tirdide, originando um
aumento da taxa de filtracdo glomerular (TFG), da capacidade de reabsorcdo e/ou secre¢do
dos tubdlos renais e distarbios na concentracdo de electrélitos (Mooney & Peterson, 2004;
Melian & Alenza, 2008).
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Nos casos em que a concentracdo de urina seja normal, a politria pode ser secundaria
a uma polidipsia compulsiva devida a uma disfuncdo hipotalamica causada por uma
tireotoxicose (Melian & Alenza, 2008).

1.3.3. Sinais Nervosos e Musculares

As hormonas tiroideias, apresentam um efeito directo sobre o sistema nervoso, pelo
que elevadas concentracdes em circulacdo podem provocar alteragbes comportamentais,
incluindo hiperactividade, irritabilidade, nervosismo e agressividade (Melian & Alenza,
2008). Contudo apenas um terco dos proprietarios descrevem o seu gato hipertiroideu como
hiperactivo, provavelmente devido a evolucdo gradual e ao facto de ndo considerarem um
gato activo como doente (Feldman & Nelson, 2004). No entanto, a hiperactividade pode ser
mais perceptivel para o veterinario, durante a realizacdo do exame fisico do que para o
proprietario, pois 0s gatos permanecem irrequietos, nervosos, podendo mesmo tornarem-se
agressivos (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005). Mais de 70% dos veterinarios
consideram os gatos hipertiroideus, como hiperactivos (Feldman & Nelson, 2004).

Em casa, o estado de ansiedade e nervosismo dos gatos hipertiroideus, manifesta-se
por deambulacdes de um lado para o outro, sem motivo aparente, ou movimentos em circulos.
Outro sinal caracteristico € o sono superficial, (Mooney, 2005). Em casos extremos, 0
aparecimento de tremores, assim como uma expressdo facial frenética ou ansiosa e um
comprometimento da tolerancia ao stresse, sdo muitas vezes descritos, podendo ac¢es mais
stresseantes, (ex: colheita de sangue) resultar em stresse respiratorio, dispneia, arritmias
cardiacas, colapso, e eventualmente fraqueza generalizada, pelo que gatos hipertiroideus
devem ser manuseados apropriadamente (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005).
Raramente convulsdes focais ou generalizadas caracteristicas de epilepsia podem ser
observadas, resolvendo-se ou melhorando ap6s o tratamento do hipertiroidismo (Mooney,
2005).

Alteragdes musculares, como debilidade e fadiga muscular séo alteragdes
frequentemente descritas em pessoas com hipertiroidismo, contudo em gatos s@&o menos
comum (Melidn & Alenza, 2008). Os proprietarios frequentemente descrevem uma
diminuicdo na capacidade de saltar e um rapido cansaco apos curto periodo de exercicio fisico
(Mooney, 2005). Estados graves de fraqueza sdo raros, contudo podem ocorrer. A

apresentacdo tipica nestes casos, € a ventroflexdo do pescogo, devido possivelmente a
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deficiéncia em vitaminas, como tiamina, ou situacGes de hipocalémia (Feldman & Nelson,
2004; Mooney, 2005). As deficiéncias em tiamina e potassio podem ocorrer como
consequéncia do vémito, diarreia, poliuria, perda de peso ou anorexia, pelo que a

normalizacdo dos valores, resulta na resolucao dos sinais clinicos (Feldman & Nelson, 2004).

1.3.4. Sinais Cardiovasculares

Os sintomas cardiovasculares s&o comuns em gatos hipertiroideus e frequentemente
sdo as alteracbes mais significantes ao exame fisico (Mooney & Peterson, 2004; Mooney,
2005). A taquicardia € das alteracGes cardiacas mais frequentes em cerca de 50% de todos 0s
gatos afectados apresentam-na, contudo a sua prevaléncia tém vindo a diminuir,
provavelmente pelo diagnéstico precoce da doenca (Syme, 2007). Sopro sistdlico, forte
choque pré-cordial esquerdo, pulso femoral hipercinético e ritmo galope, sdo outras alteraces
cardiacas comuns. Menos frequentemente pode ser identificadas arritmias, particularmente
arritmias ectdpicas ventriculares e atriais (Mooney & Peterson, 2004; Syme, 2007; Melian &
Alenza, 2008). Estudos recentes, relatam uma maior frequéncia de casos com existéncia de
sopro cardiaco do que taquicardia (Mooney, 2005), tornando o hipertiroidismo como principal
diagnostico para a ocorréncia de sopros cardiacos em gatos geriatricos (Mooney & Peterson,
2004; Melian & Alenza, 2008).

As alteracdes cardiacas sdo causadas pelo efeito directo das hormonas tiroideias na
musculatura cardiaca e ao seu efeito indirecto sobre o sistema nervoso simpatico (SNS), tal
como as alteragbes cardiacas ocorridas na tentativa de compensar a perfusdo tecidular
periférica alterada. Normalmente esta resposta cardiaca da lugar ao desenvolvimento de uma
cardiomiopatia hipertrofia (CMH) e ocasionalmente uma cardiomiopatia dilatada (CMD). O
desenvolvimento de ICC associada a um ritmo galope, efuséo pleural e/ou edema pulmonar
(tosse, dispneia, sons cardiacos diminuidos e ascite) pode ocorrer, contudo € pouco frequente
(Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008). E importante reconhecer que nem todos
0s gatos hipertiroideus com sintomatologia respiratoria tém ICC, havendo uma diversidade de
possiveis causas para esta sintomatologia, incluindo intolerancia ao calor, assim como a
incapacidade para diminuir o elevado ritmo cardiaco em resposta a situagfes de stresse ou

exercicio (Syme, 2007).

As cardiomiopatias associadas ao hipertiroidismo sdo normalmente reversiveis assim

gue o tratamento é iniciado. Contudo, em alguns casos podem ndo reverter, persistindo e
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podendo mesmo agravar-se, levando a considerar a presenca de uma alteracdo cardiaca
anterior ou a existéncia de uma lesdo estrutural ndo reversivel causada pelo hipertiroidismo.
Nestes casos a continuidade do tratamento € recomendado, mesmo ap6s a resolucdo do
hipertiroidismo (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

A tireotoxicose parece estar relacionada com o decréscimo de 50% da resisténcia
vascular sistémica (RVS), através do efeito vasodilatador provocado pela accdo relaxante
directa da T3 na musculatura lisa dos vasos periféricos. A diminuta RVS e posterior
incapacidade de manutencédo do volume sanguineo arterial, promovem a activacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). A estimulacdo de reabsorcdo de sédio renal, leva a
um aumento do volume plasmatico, que paralelamente com a estimulacdo da secrecdo de
eritropoietina por parte das hormonas tiroideias, promovem um aumento do volume
sanguineo, e consequente aumento da pré-carga cardiaca e aumento da frequéncia cardiaca
(Syme, 2007).

1.3.5. Boécio da tirdide

A tirdide é uma glandula enddcrina situada caudalmente a laringe, constituida por
dois lobos situados lateralmente a traqueia, podendo os mesmos ir desde o primeiro ou
segundo anel traqueal até ao sexto ou oitavo anel em carnivoros domésticos. Na maioria dos
animais estes lobos encontram-se interligados por uma porc¢éo de tecido denominado de istmo
(Konig & Liebich, 2004).

Em gatos saudaveis a tirdide ndo é palpavel, contudo em gatos hipertiroideus, a
palpagdo da tirdide é o achado do exame fisico mais frequente, sendo que pelo menos cerca de
80% dos gatos com hipertiroidismo apresenta aumento de um ou dois dos lobos tirdideos
(Melian & Alenza, 2008). Com a progressao da doenca e uma maior experiéncia clinica, a

palpacdo da tirdide pode ser detectada em 95% dos casos de hipertiroidismo (Mooney, 2005).

Os lébulos da tiroide estdo debilmente interligados aos tecidos circundantes, pelo que
0 seu aumento promove um deslocamento dos mesmos ventralmente, até a entrada da
cavidade toracica, ou ocasionalmente a entrada no mediastino anterior (Feldman & Nelson,
2004; Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005; Melian & Alenza, 2008).

A hiperplasia da tirdide pode ser visivel (Mooney, 2005). No entanto a palpacao de

uma massa cervical ndo é patognomonico de hipertiroidismo felino, (Feldman & Nelson,
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2004) principalmente se houver auséncia de alteracfes clinicas ou laboratoriais compativeis
com a doenca (Melidn & Alenza, 2008). Massas cervicais podem estar associadas a
hiperplasia linfatica, hiperplasia/neoplasia da paratiride, (Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005) ou a nddulos da tirdide com crescimento continuo, podendo 0s mesmos vir a
secretar concentracdes elevadas de hormonas tiroideias, pelo que o seu acompanhamento

regular é essencial (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

1.3.6. Sinais Respiratorios

Alteracdes respiratorias, principalmente respiracdo ofegante e dispneia em repouso,
sdo frequentes em gatos hipertiroideus, contudo tal como a restante sintomatologia a sua
prevaléncia é actualmente menor (Mooney, 2005). A ICC é a principal responsavel pela
sintomatologia respiratéria em gatos hipertiroideus, no entanto também pode dever-se a
situacbes de stresse, hipertermia, diminuicdo da capacidade respiratoria, a existéncia de
derrame pleural ou edema pulmonar (Feldman & Nelson, 2004), a debilidade dos musculos
respiratérios devido a uma miopatia cronica (Melian & Alenza, 2008), ou menos frequente
devido a uma compressao traqueal causada pela hiperplasia da tiréide (Mooney, 2005).

1.3.7. Sinais Dermatolégicos

A hipertermia e intolerancia ao calor podem estar na origem das alteragdes
dermatol6gicas. Em humanos hipertiroideus, as alteracGes cutdneas sao devidas ao aumento
da sintese de proteinas, a vasodilatacdo e a hipertermia, pelo que supde-se que em gatos seja
muito similar (Feldman & Nelson, 2004). Contudo em gatos as alteracdes dermatologicas sdo
predominantemente observadas em casos graves, e em menor frequéncia do que as alteragdes
metabdlicas (Mooney, 2005). Actualmente a sua prevaléncia € bastante inferior a registada, ha
25 anos, em que 50% dos gatos hipertiroideus apresentavam sinais dermatoldgicos,

provavelmente devido ao diagndstico mais precoce (Feldman & Nelson, 2004).

A alopécia e a auséncia total ou parcial de grooming sdo os sinais dermatoldgicos
mais frequentes em gatos hipertiroideus. Gatos de pelagem curta apresentam frequentemente
um pélo descuidado, e os gatos de pelagem longa, apresentam com maior frequéncia alopécia
simétrica ou assimétrica (Mooney, 2005). Alguns proprietarios descrevem ter observado o seu
gato a arrancar tufos de pélo, o que se pensa dever-se a intolerancia ao calor (Feldman &
Nelson, 2004).
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1.3.8. Thyroid Storm

Nos seres humanos, uma forma de tireotoxicose aguda é denominada de thyroid
storm, representativa de uma mortalidade significativa nos servigos de emergéncia. A thyroid
storm € rara e 0s seus sinais podem passar despercebidos, contribuindo para a elevada % de
mortalidade associada a doenca. Em seres humanos, ela pode ocorrer em qualquer idade,
afectando tanto pacientes eutiroideus, como hipertiroideus tratados ou parcialmente tratados.
Em humanos encontra-se bem descrita, contrariamente ao que sucede em Medicina
Veterinaria, embora esteja descrita em gatos hipertiroideus e em cdes com carcinomas

funcionais ou com sobredosagem de suplementagdo de hormonas tiroideias (Ward, 2007).

Embora a sua patogénese permaneca desconhecida, a thyroid storm apresenta
multiplos factores envolvidos responsaveis pelo seu desencadeamento, associados a um
aumento agudo das hormonas tiroideias em circulacdo, entre os quais, a descontinuacdo
abrupta do metimazol ou outro farmaco antitiroideu, pela iodoterapia, tiroidectomia, por uma
palpacdo traumatica da tirdide, pela administracdo de compostos iodados ou pela ingestdo
inapropriada de suplementacdes excessivas de hormonas tiroideias. A thyroid storm pode
ainda ser desencadeada por factores de origem nao tiréideia, como stresse, infecgdes, cirurgia

ndo tirdideia, trauma, doencas tromboembdlicas ou acidentes vasculares (Ward, 2007).

A thyroid storm resulta de uma exacerbacdo dos diversos possiveis sinais clinicos da
tireotoxicose, assim como, o surgimento de sinais mais graves como auséncia de funcdo

motor resultante de uma tromboembolia, anomalias neurol6gicas e morte subita.

O seu diagnoéstico € realizado com base na identificagdo da tireotoxicose, da
observacdo dos sinais clinicos e dos factores desencadeantes do sindrome. O tratamento é
obtido através do controlo de quatro parametros; reducdo da producéo e secrecdo de hormonas
tiroideias, eliminacdo dos efeitos periféricos das hormonas tiroideias, fornecimento de suporte

sistémico e identificacdo e eliminacdo de factor desencadeante (Ward, 2007).
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1.4, DIAGNOSTICO

Em caso de suspeita de hipertiroidismo felino, é recomendada a realizacéo de diversos
procedimentos de diagnostico (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005). Devido ao efeito
multisistémico da doenca e a sua frequéncia em animais geriatricos é essencial a realizacdo de
um painel analitico geral que inclua hemograma completo, perfil bioquimico e analise de
urina (Melian & Alenza, 2008). Os resultados obtidos, juntamente com o diagnostico
imagioldgico e electrocardiografico, podem ser Gteis para fortalecer a suspeita de HF, ou
descartar possiveis diagnésticos diferenciais (Shiel & Mooney, 2007), como insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, cardiopatia, insuficiéncia hepatica, sindrome de ma-absor¢do e ma-
assimilacdo, ou neoplasia (Melian & Alenza, 2008). A realizacdo de um painel analitico geral,
pode fornecer informagdes importantes para deciséo do tratamento a instaurar, assim como no
prognostico final (Mooney, 2005). Contudo, a confirmacdo de diagndstico apenas € possivel
através da realizacdo de testes especificos para a funcéo tirdideia (Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005).

1.4.1. Hematologia

Uma eritrocitose e macrocitose ligeira a moderada, sdo as alteragdes hematoldgicas
mais frequentes em gatos hipertiroideus (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005), cerca de
metade dos gatos afectados apresenta 0 hematocrito elevado (Melian & Alenza, 2008). Estas
alteracdes podem ser o reflexo do efeito directo das hormonas tirdideas sobre os precusores
eritroides da medula dssea, através da estimulagdo de mediadores B-adrenérgicos (Feldman &
Nelson, 2004; Mooney, 2005; Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza, 2008), ou ao excesso
de producdo de eritropoietina, devido ao aumento do consumo orgéanico de oxigénio (Shiel &
Mooney, 2007). O excesso de eritropoietina pode levar ao aumento da taxa de diferenciacéo
eritrocitaria, assim como a diminuicdo do seu tempo de maturacdo, promovendo uma

libertagdo de eritrocitos macrociticos na circulagdo (Feldman & Nelson, 2004).

A anemia é rara, sendo que normalmente se encontra associada a casos severos de
hipertiroidismo, resultando de uma exaustdo da medula dssea, da deficiéncia em ferro ou
outro micronutriente. Os gatos hipertiroideus apresentam maior incidéncia para a formacao de
corpos de Heinz, comparativamente, a gatos eutiroideus, contudo os mesmos sdo inferiores

aos tipicos corpos de Heinz visiveis em gatos diabéticos (Shiel & Mooney, 2007).
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Em termos plaquetarios, os gatos hipertiroideus tém plaquetas de tamanho superior ao
dos gatos sdos, permanecendo no entanto os valores de plaquetas dentro da normalidade. O
significado destas alteragdes permanece desconhecido (Mooney, 2005; Shiel & Mooney,
2007).

Alteracdes leucocitarias sdo visiveis com moderada frequéncia em gatos
hipertiroideus, contudo s&o inespecificas. Leucocitose, neutrofilia, linfopenia e eosinopenia
sdo as alteracGes mais frequentes, sendo presumivel que sejam resultado de uma resposta ao
stresse. A ocorréncia de linfocitose e eosinofilia podem surgir num numero reduzido de
animais, potencialmente resultado da diminuicéo do cortisol disponivel, devido a um excesso

de concentragédo de hormonas tiroideias em circulagdo (Shiel & Mooney, 2007).

1.4.2. Testes Bioquimicos

1.4.2.1. Enzimas Hepéaticas

As alteraces bioquimicas mais frequentes em gatos hipertiroideus sdo o aumento das
enzimas hepéticas, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), aspartato
aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH) (Shiel & Mooney, 2007; Melian &
Alenza, 2008). Aproximadamente 75% dos gatos com hipertiroidismo, tém um aumento da
FA e a ALT, e mais de 90% tém aumento de pelo menos uma das enzimas hepaticas (Berent
et al., 2007).

Normalmente estas alteracbes das enzimas hepaticas sdo consideradas leves a
moderadas, contudo aumentos substanciais podem suceder (Mooney & Peterson, 2004;
Mooney, 2005). Casos de HF com aumentos dramaticos da enzima ALT ou FA, superiores a
500 U/L, é recomendado a realizacdo de mais testes de diagndstico, como ultrasonografia
abdominal e possivel biopsia hepética, no sentido de descartar uma possivel hepatopatia
concomitante (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005; Berent et al., 2007), assim como
em pacientes cujo o tratamento foi concluido, contudo as concentragdes das enzimas hepaticas

permanencem elevadas. (Shiel & Mooney, 2007).

Ao exame histopatologico, o figado dos gatos hipertiroideus revela apenas alteracdes
discretas e inespecificas, incluindo aumento da pigmentacdo intra-celular, agregados mistos
de células inflamatdrias na regido portal e areas focais de degeneracéo lipidica. Casos graves

podem apresentar ainda infiltracdo gorda centrilobular juntamente com placas de fibrose no
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espaco porta, infiltrado linfocitico e proliferacdo dos ductos biliares (Mooney, 2005; Berent et
al., 2007; Shiel & Mooney, 2007).

N&o obstante dos diversos estudos realizados em animais com hipertiroidismo para
avaliar as causas responsaveis pelo dano dos hepatdcitos, permanece desconhecida a real
etiologia para 0 aumento das enzimas hepaticas em gatos hipertiroideus (Berent et al., 2007).
Supbe-se que a ma-nutrigdo, a ICC, as infecgdes, a hipdxia hepatica e o proprio efeito toxico
directo das hormonas da tirdide sobre o figado, possam contribuir para o aumentos das
enzimas hepaticas (Feldman & Nelson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

De todas as enzimas hepaticas, apenas a ALT é especifica de necrose hepatica, pelo
que o aumento da FA, AST e LDH, se deva ndo s6 ao dano hepético, mas também a lesGes
noutros 6rgdos (Melidn & Alenza, 2008). Estudos realizados em felinos, tal como em
humanos, mostraram que tanto as isoenzimas do figado como do 0sso, contribuem para o
aumento da FA em gatos hipertiroideus, podendo mesmo a isoenzima 6ssea ser responsavel

em alguns casos por 80% do aumento da actividade total da FA (Shiel & Mooney, 2007).
1.4.2.2. Creatinina, Ureia e Taxa de Filtracdo Glomerular

As concentraces de BUN e CRE estdo inversamente relacionadas com a TFG, pelo
que as concentragdes tendem a aumentar com o tratamento do hipertiroidismo e consequente
diminuigdo da TFG (Syme, 2007). ElevagGes leves a moderadas das concentragdes de CRE e
BUN podem ser encontradas em pouco mais de 20% dos gatos hipertiroideus (Mooney &
Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

A concentracdo de BUN em gatos hipertiroideus tende a ser baixa, devido ao efeito da
TFG. No entanto, dietas ricas em proteina e o elevado catabolismo proteico visam o aumento
da sua concentracdo pelo que os gatos hipertiroideus normalmente apresentam um racio de

ureia/creatinina aumentado, que tende a normalizar com o tratamento (Syme, 2007).

Gatos hipertiroideus ndo azotemicos tém concentracbes de CRE significativamente
inferiores a gatos eutiroideus da mesma idade, podendo a razdo ser a perda de massa
muscular. Estas concentracdes inferiores de creatinina podem dificultar o diagnéstico de uma
eventual doenca renal primaria em gatos hipertiroideus (Mooney & Peterson, 2004; Melian &
Alenza, 2008).
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1.4.2.3. Fosforo e Calcio

A ocorréncia de hiperfosfatémia sem presenca de azotémia, foi inicialmente reportada
em 20% dos casos de HF, contudo estudos mais recentes apontam para aproximadamente
36% a 43% (Shiel & Mooney, 2007).

Em humanos com tirotoxicose, existe um aumento do risco do desenvolvimento de
osteoporose e ocorréncia de fractura dsseas, devido ao efeito directo das hormonas tirdideas
no tecido 6sseo (Mooney & Peterson, 2004; Shiel & Mooney, 2007). A perda de 0sso leva a
libertacdo de Célcio, e ao consequente aumento da sua concentracéo serica, pelo que € comum
em humanos hipertiroideus ocorrer hipercalcémia, hiperfosfatémia, hipoparatiroidismo e uma
reducéo da concentragdo de vitamina D activa. Estudos realizados em gatos hipertiroideus tém
demonstrado diferencas significativas comparativamente com os humanos (Shiel & Mooney,
2007).

Os estudos realizados em gatos hipertiroideus sugerem que apesar da hiperfosfatemia,
a concentragdo de Ca®* total ndo é afectada, contudo, a concentracdo de Ca®* ionizado
apresenta-se diminuida em mais de 50% dos casos (Mooney, 2005; Shiel & Mooney, 2007).
Elevagdo na concentracdo da paratohormona é também comum, podendo afectar até 70% dos
casos de hipertiroidismo. Contrariamente aos humanos, em gatos a concentracdo de vitamina

D aparenta ndo ser suprimida (Mooney, 2005).

A etiologia exacta destas alteracdes e a diferenca entre humanos e gatos hipertiroideus
permanece desconhecida, assim como as consequéncias clinicas da hiperfosfatemia, da

hipocalcemia ionizada e do hiperparatiroidismo (Mooney & Peterson, 2004).
1.4.2.4. Outras Alteracdes Clinicopatoldgicas

A hipocalemia € uma alteracdo clinica descrita em mais de 17% dos gatos
hipertiroideus, no entanto a sua etiologia permanece desconhecida, ao contrario dos aumentos
da concentracdo de glucose que podem surgir em casos de HF, e cuja etiologia presume-se
seja uma resposta ao stresse (Shiel & Mooney, 2007). O Hipertiroidismo felino, tal como o
humano, pode ser associado a intolerancia a glucose, provavelmente devido a resisténcia a
insulina (Feldman & Nelson, 2004).

Estudos realizados demonstram ndo haver alteracdes significativas na concentracéo

sérica de magneésio em circulagcdo em gatos hipertiroideus, contrastando com outras espécies,
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onde o hipertiroidismo é responsavel pela elevada excrecdo de magnésio e hipomagnesiemia
circulatéria (Shiel & Mooney, 2007).

O HF é sugerido como responsavel directo ou indirecto pela afeccdo da absorcao,
excrecdo ou utilizacdo de cobalamina, pelo que a ocorréncia de hipocobalaminemia em gatos
hipertiroideus é possivel, contudo existe uma necessidade da realizagdo de mais estudos para
determinar a sua real importancia (Cook et al., 2011).

AlteracBes nos parametros bioquimicos como o colesterol, sodio, cloreto, bilirrubina,
albumina e globulina sdo raramente associados ao hipertiroidismo. De todas as alteracdes
bioquimicas possiveis de ocorrer no HF, as alteracGes das enzimas hepaticas, permanecem

mais frequentemente associadas a doenca (Shiel & Mooney, 2007).

1.4.3. Anélise de Urina

A proteinaria é uma alteracdo comum em gatos hipertiroideus. Um estudo realizado
mostrou que cerca de 34% dos gatos hipertiroideus ndo azotémicos e sem evidéncias de
infeccdo urinaria, ttm um racio proteina/creatinina elevado. Contudo as elevagdes da
proteindria diminuem na maioria dos gatos apds o tratamento, pelo que elevagdes do racio
proteina/creatinina ndo sao indicativas de desenvolvimento de insuficiéncia renal,

permanecendo desconhecida o seu significado patolégico (Syme, 2007).

1.4.4. Testes Imagioldgicos
1.4.4.1. Radiografia

A radiografia toracica e abdominal € Gtil em gatos hipertiroideus, pois ajudam no
diagndstico ou na excluséo de possiveis doencas concomitantes. A sua utilidade pode tornar-
se ainda mais saliente se tivermos em atencdo a grande diversidade de sinais clinicos, dos

diversos sistemas possiveis de ocorrer em gatos hipertiroideus.

O HF provoca frequentemente o desenvolvimento de cardiomiopatia hipertrofica
reversivel. Aproximadamente 50% dos gatos apresentam ao raio-X (Rx) toracico, evidéncia
de cardiomegalia moderada a grave (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).
Apenas menos de 5% dos gatos hipertiroideus apresentam evidéncias de ICC, com edema

pulmonar e/ou derrame pleural (Feldman & Nelson, 2004).
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1.4.4.2. Ecocardiografia

O exame ecocardiografico, assim como a radiografia cardiaca, permitem obter
informacdo a cerca das alteracfes cardiacas possiveis de ocorrer em gatos hipertiroideus. As
alteracdes ecocardiograficas mais frequentemente observadas incluem hipertrofia ventricular
esquerda em 70% dos casos, dilatacdo auricular e ventricular esquerda em 70% e 45% dos
casos respectivamente e hipertrofia do septo interventricular, em 40% dos casos de HF. A
observacao de hipercontractibilidade miocéardica € outra alteragdo comum possivel de ser

visualizada ao exame ecografico (Mooney & Peterson, 2004).

Casos esporadicos de HF podem estar associados a cardiomiopatia dilatada com
evidéncias de reducdo de contractibilidade miocérdica e dilatacdo ventricular marcada. Estes
casos, surgem normalmente acompanhados de uma evidente ICC (Mooney & Peterson, 2004).

1.4.4.3. Ecografia da Tiroide

A ecografia da tirdide tem sido usada para determinar as dimensfes e o volume das
glandulas da tirdide em gatos eutiroideus e hipertiroideus. Em gatos hipertiroideus pode ser

visivel uma glandula tiréide aparentemente aumentada e globosa. (Shiel & Mooney, 2007).

Um estudo recente, avaliou as alteracBes ecografias pré e pos-tratamento do HF.
Inicialmente os gatos hipertiroideus apresentavam as glandulas tirdides hipertrofiadas,
arredondadas, heterogéneas com areas hipoecogénicas/anecogénicas, com aumento de volume
e hipervascularizagdo. Neste mesmo estudo quando apenas uma das glandulas se encontrava
afectada, a contralateral estava frequentemente atrofiada, dificultando a sua visualizacédo

ecogréafica (Barberet et al., 2010).
1.4.4.4. Cintigrafia

A cintigrafia tirdideia € um diagnostico imagiologio atil na avaliacdo de gatos
hipertiroideus. A técnica consiste na absor¢do de radionuclideos (tecnecio 99m), como
pertecnetato radioactivo (**"TcOy) pelos tecidos tirdideos ou radioisétopos de iodo (I*** ou
I'%) (Harvey et al., 2009). Contudo a utilizacdo do *™TcO, apresenta-se mais vantajosa
quando comparada aos radioisotopos de iodo, devido a sua acgdo similar ao iodo, a sua rapida
absorcdo e ou seu curto tempo de semi-vida de aproximadamente 6 horas, permitindo o inicio

do exame em 20 minutos e uma tempo de permanéncia do material radioactivo no organismo
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curto (Feeney & Anderson, 2007). A qualidade da imagem utilizando o **™TcO4 é semelhante

ou superior as obtidas com utilizacao de radioisétopos de iodo (Melian & Alenza, 2008).

O diagndstico de hipertiroidismo é realizado tendo em conta o aumento do nivel de
absorcdo de **™TcO, pelas glandulas da tiréide comparativamente a glandulas salivares
(Harvey, et al., 2009). O exame de cintigrafia além da sua utilidade de diagnostico, é uma
mais-valia na determinacdo do meio terapéutico a instaurar (ex: avaliagdo do paciente para
cirurgia). A cintigrafia da tirdide permite visualizar a localizacdo do tecido tirdideo
hiperplasico, ou seja, permite determinar se doenca € uni ou bilateral e identificar a presenca
de tecido tirdideo hiperplasico ectopico (EHTT), presenca entre a extensao da base da lingua e
a base até a cavidade torécica (Feeney & Anderson, 2007; Harvey et al., 2009).

Aproximadamente entre 71 a 77% dos gatos hipertiroideus, apresentam captacao
tiroideia bilateral, enquanto 23 a 29% captacdo unilateral. Cerca de 9 a 21% dos casos
apresentam captacdo de EHTT (Feeney & Anderson, 2007). A cintigrafia é atil ainda em
casos que a palpacdo da glandula tirdide ndo foi bem sucedida, visto permitir visualizar a
descida do l6bulo da tirdide para o interior da cavidade toréacica (Melidn & Alenza, 2008)

1.45. Testes Endocrinos

As concentracOes elevadas de hormonas tiroideias (Ts e T4) em circulagdo, constituem
as alteracbes bioquimicas caracteristicas de hipertiroidismo felino. Vérios estudos tém sido
realizados na avaliacdo da eficdcia da medicdo da T, total, T3 total e da T4 livre na
confirmacéo do diagndstico de hipertiroidismo. A medicdo da TSH, frequentemente usada em
humanos, continua a ser alvo de diversos estudos em gatos, devido a sua especificidade para
cada espécie (Shiel & Mooney, 2007).

1.4.5.1. Concentracdo Total das Hormonas da Tirdide

As elevadas das concentragdes totais das hormonas Tz e T4 no soro, sdo as alteracdes
enddcrinas encontradas na maioria dos gatos hipertiroideus. Todavia para o diagnéstico de
HF, a medicdo da concentracdo total de T4, é preferivel devido a sua maior sensibilidade.
Aproximadamente 30% dos gatos hipertiroideus tém concentracGes de T3 total dentro dos
valores de referéncia, enquanto apenas 10% tém concentracfes de T, total normais (Melidn &
Alenza, 2008). Devido a significativa proporcao de gatos hipertiroideus com concentragdes de
T3 total normais, a sua utilizagdo como meétodo de diagnostico para o HF, é cada vez menos

frequente (Peterson et al., 2001).
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Em humanos a presenca de doengas concomitantes severas de origem nao tiroideia,
parecem influenciar a supressdao da concentracdo de T3 total, inibindo a conversdo periférica
de T4 em T3, contudo em gatos este fendmeno parece ser menos frequente (Shiel & Mooney,
2007). Todavia ndo e recomendado a medicdo da concentracdo de T3 total para o diagnostico
de hipertiroidismo felino, devendo, quando realizados os resultados serem interpretados

juntamente com a concentragédo de T, total (Melian & Alenza, 2008).

Na maioria dos gatos hipertiroideus, a concentracdo de T, total em circulacdo
encontra-se elevada (Shiel & Mooney, 2007), podendo atingir valores aproximadamente 20

vezes o limite superior dos valores de referéncia (Mooney & Peterson, 2004).

Num estudo recente, com um elevado nimero de animais, cerca de 91, 3% dos gatos
hipertiroideus ndo tratados, tinham niveis elevados de concentragdo de T, total, contudo 8,7%
dos gatos hipertiroideus apresentavam valores normais. No entanto em casos de
hipertiroidismo felino moderado, a concentracdo de T, total encontrava-se dentro dos valores
de referéncia em 39% dos gatos (Peterson et al., 2001). Deste modo o diagndstico de
hipertiroidismo felino, ndo pode ser excluido somente com base em valores normais de T,
total (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

Gatos hipertiroideus podem apresentar concentracdo de T, total normal, em estadios
iniciais de doenca, devida a sintese de hormonas da tirdideias ter tido comeco recentemente,
podendo os gatos apresentar sintomas ligeiros ou ndo apresentarem qualquer sintomatologia,
ou devido a ocorréncia de flutuacdes da concentracdo de T, total em circulacdo em casos de
HF moderado. Outra causa possivel € a existéncia de doengas concomitantes moderadas a
severas, que suprimem as elevadas concentracdo de T, total pré-existentes em gatos com
hipertiroidismo. No entanto € improvavel a existéncia de hipertiroidismo, caso o valor de T4

total encontrar-se na metade inferior dos valores de referéncia (Peterson et al., 2001).

1.45.2. Concentracdo Basal de Tiroxina Livre

A determinacgdo da concentracdo de T4 livre através de dialise de equilibrio € util no
diagnostico de hipertiroidismo em gatos, especialmente nos que apresentam valores de T,

total dentro ou ligeiramente acima dos valores de referéncia (Peterson et al., 2001).

Em humanos com tireotoxicose, a determinacdo da concentracdo de T, livre é

considerado o teste de diagndstico de eleicdo para o hipertiroidismo, devido a ser menos
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influenciado pelos factores extra tirdideos que a concentracdo de T, total, fornecendo um

reflexo mais preciso do estado da tirdide (Shiel & Mooney, 2007).

Estudos recentes demonstraram que a medicdo da concentracdo de T, livre por diélise
de equilibrio apresenta uma maior sensibilidade no diagnostico e hipertiroidismo em gatos,
que a medicdo da concentracdo de T4 e T total. Contudo a sua elevada sensibilidade apenas é
real em gatos com hipertiroidismo nédo tratado ou casos de testagem apds tratamento com
radioisétopos. Neste mesmo estudo observou-se que 98% dos gatos hipertiroideus néo
tratados tinham concentracbes de T, livre elevadas, assim como 93% dos gatos com

hipertiroidismo moderado (Peterson et al., 2001).

A elevada sensibilidade de diagnostico da medicdo da concentracdo de T, livre, é
contraposta com a sua perda de especificidade de diagndstico de gatos doentes eutiroideus
(Peterson, et al., 2001; Shiel & Mooney, 2007). Cerca de 6 a 12% dos gatos doentes
eutiroideus apresentavam valores de T, livre elevados, permanecendo desconhecida a sua
razdo (Shiel & Mooney, 2007).

As concentragdes de T4 livre devem ser sempre interpretadas com precaucao, quando
usadas como Unico meio de diagnostico para o hipertiroidismo, pois podem originar falsos-
positivos, devendo como tal ser sempre interpretadas juntamente com a concentragdo de Ty
total (Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza, 2008). Num estudo recente, onde se
pretendia saber qual a existéncia de hipertiroidismo em gatos com IRC, a concentracdo de T4
livre encontrava-se falsamente elevada em 20% dos gatos insuficientes renais eutiroideus
(Wakeling et al., 2008).

Concentracbes de T, total no limiar médio a elevado dos valores de referéncia e
concentracdes de T, livre elevadas sdo consistentes com HF, contrastando com as
concentracdes de T, total baixas acompanhadas de concentragcdes de T, livre elevadas, que
normalmente sdo associadas a doengas de origem néo tirdideia (Shiel & Mooney, 2007).

1.4.5.3. Teste de supressdo com Triiodotironina

A utilizacdo do teste de supressdo da T3 € recomendada apenas em casos de suspeita
de hipertiroidismo, em que os niveis de T, total encontram-se normais e a T, livre é
inconclusiva, ou casos em que a T, total se encontram nos valores de referéncia, contudo a

realizacéo da T4 livre € impossivel por indisponibilidade da técnica (Melian & Alenza, 2008).
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Diversos autores sugerem que a técnica apresenta uma maior utilidade no despiste de
hipertiroidismo do que na sua confirmacdo (Mooney & Peterson, 2004; Shiel & Mooney,
2007).

Em animais saudaveis, a T3 tem um efeito supressivo na secre¢do TSH pela pituitéria e
subsequente producdo de T4 pela glandula tirdide (Mooney & Peterson, 2004). O Teste de
supressdo a T3 consiste na administracdo de liotironina, que através de um feedback negativo,
diminui a produgdo de T, pela tirdide (Shiel & Mooney, 2007). A administracéo de liotironina
tem de ser efectuada trés vezes ao dia, durante dois dias seguidos, pelo que o teste requer a
colaboracéo dos proprietarios. Ao terceiro dia é determinado a concentracdo basal de T, e Tz e
comparada com as concentracdes das respectivas hormonas pré-liotironina. A determinacgéo
da concentracdo de T3, ao contrério da T4, ndo tem qualquer utilidade de diagnostico, contudo
permitem avaliar se administracdo de liotironina foi correctamente efectuada, ou ndo pelos
proprietarios, caso 0s niveis de T3 ndo aumentem pos-liotironina é provavel que a
administracdo tenha sido efectuada incorrectamente, tornando os resultados ndo fiaveis
(Melian & Alenza, 2008).

Em casos de hipertiroidismo, o excesso de hormonas tiroideias em circulagéo, origina
a ocorréncia de supressdo cronica na producao e secrecao de TSH, pelo que o efeito da T3 na
producdo de T4 € minimo ou nulo, permanecendo as concentracdes de T, significativamente
elevadas apds a administracdo de liotironina em gatos hipertiroideus comparativamente a
eutiroideus (Shiel & Mooney, 2007).

Em geral os gatos hipertiroideus apresentam concentracdes de T, total pds-liotironina
superiores a 20nmol/L e supressbes que raramente excedem os 30%, enquanto gatos
eutiroideus apresentam concentracdes de T, total inferiores a 20 nmol/L e supressdes
superiores a 50% (Mooney & Peterson, 2004; Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza,
2008).

Apesar de ser uma técnica que ndo apresenta qualquer reaccdo adversa, possui
diversos inconvenientes, entre os quais o facto de ser um teste prolongado, requerer a
colaboragéo dos proprietarios para administragdo da liotironina e necessitar de uma adequada
absorcéo gastrointestinal (Mooney, 2005; Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza, 2008).
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1.45.4. Teste de estimulacdo com hormona libertadora de Tirotropina

A utilizacdo do teste de estimulacdo com TRH é recomendada em situacdes idénticas
as referidas no teste de supressdo da T3, no entanto este é mais vantajoso devido a néo
necessitar da colaboracdo dos proprietérios para a administracdo de TRH e de necessitar um

menor tempo para a obtencdo dos resultados.

O teste de estimulacdo com TRH, consiste na medi¢do da concentracdo de T, total
antes e 4 horas apds administracdo endovenosa de TRH. Em gatos eutiroideus com ou sem
doengas concomitantes a administracdo de TRH provoca um aumento da secre¢do de TSH e
consequente aumento da concentracdo de T, total, contudo em gatos hipertiroideus 0 mesmo
ndo sucede, devido a uma supressdo cronica da secre¢do de TSH provocada pelas elevadas
concentracdes de hormonas tiroideias constantes, pelo que nestes animais, a administracdo de

TRH tem um efeito nulo ou minimo na secrecdo de TSH e T4 total (Melidn & Alenza, 2008).

Estudos realizados sugerem que elevacfes das concentracfes de T, total inferiores a
50% sdo consistentes com hipertiroidismo felino leve, concentracdes de T4 total superiores a
60% sugestivas de gatos eutiroideus com ou sem doenga concomitante, enquanto elevacoes
entre os 50 a 60% sdo inconclusivas (Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza, 2008).
Recentemente conclui-se que o teste de estimulacdo com TRH ndo pode ser usado para
diferenciar gatos hipertiroideus de gatos eutiroideus com doenca severa (Shiel & Mooney,
2007).

ReaccOes adversas apds administracdo de TRH sdo frequentes, incluindo vémitos,
hipersalivacdo, taquipneia e defecacdo, no entanto 0s mesmos sdo transitorios, surgindo
poucos minutos apos a sua administracdo e resolvendo-se normalmente apds as 4 horas do
teste (Shiel & Mooney, 2007; Melian & Alenza, 2008).

1.455. Teste de estimulagdo com hormona estimuladora da Tiroide

A determinacdo da concentracdo de TSH em circulacdo é geralmente usada como
meio de diagndstico de primeira linha na avaliacdo da fungdo da tirdide em humanos.
Contudo até a data ndo se encontram desenvolvidos e comercializados testes especificos para
a determinacdo da concentracdo de TSH felina, utilizando-se na maioria dos estudos
realizados testes de medicdo dos niveis de TSH concebidos para cdes e humanos (Shiel &
Mooney, 2007).
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Investigacdes recentes foram efectuadas no sentido de avaliar a possibilidade de usar
testes de medicdo da TSH canina, na determinacdo da concentracdo de TSH felina. Num
estudo foram determinadas as concentracGes de TSH em 16 gatos hipertiroideus e 40 gatos
eutiroideus, dos quais 20 eram IRC. Todos os gatos hipertiroideus apresentaram valores de
TSH inferiores ao limite de deteccdo do teste de TSH canino, enquanto 35 dos 40 gatos
eutiroideus tiveram valores detectaveis (Wakeling, et al., 2008). Devido a sua elevada
sensibilidade, a utilizacdo do teste de TSH canino ndo é util no diagndstico de HF, contudo
pode ser benéfico na exclusdo da doenga (Shiel & Mooney, 2007).

Estudos homdlogos tem sido realizados usando testes de TSH humanos, contudo a sua
viabilidade para a determinacdo da concentracdo de TSH felina permanece desconhecida
(Shiel & Mooney, 2007).

Gatos hipertiroideus apresentam valores de concentracdo de T, total semelhantes pré e
p6s administracdo de TSH, sugerindo que a secrecdo hormonal pelas glandulas da tirdide
nestes gatos € independente do controlo da TSH, ou as concentracGes de T, total secretadas
encontram-se proximas do seu nivel maximo de secrecéo (Shiel & Mooney, 2007; Melian &
Alenza, 2008), permitido diferenciar gatos eutiroideus de gatos hipertiroideus graves, visto
que nos animais com HF leve a moderado, os niveis de T, total podem estar aumentados

pontualmente, possibilitando uma resposta a normal a TSH (Melian & Alenza, 2008).

Outros estudos sugerem o uso da TSH bovina, para realizacdo do teste de estimulagdo
com TSH, contudo a indisponibilidade de formas de administracdo parenteral, torna a mesma
inviavel (Melian & Alenza, 2008).
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1.5. TRATAMENTO

O tratamento do HF tem como objectivo a remoc¢édo ou destrui¢do do tecido tirdideo
com funcionalidade anormal, inibicdo farmacologica da sintetizacdo das hormonas tiroideias,
ou reducdo dos efeitos colaterais do excesso de concentracdo de hormonas tiroideias no tecido
periférico (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

1.5.1. Médico

O tratamento médico com antitiroideus € uma opcao viavel para o tratamento cronico
em muitos gatos hipertiroideus, contudo 0 mesmo néo é curativo e esta dependente de uma
adequada colaboracéo do dono e gato na administracdo do medicamento, pelo que o0 seu uso €
reservado frequentemente a animais de idade avancada, com doencas concomitantes ou em
casos de recusa ou indisponibilidade de tratamento cirirgico ou radioterapia (Mooney &
Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

Os medicamentos antitiroideus blogueiam a sintese de hormonas da tiréide, o que
explica o periodo de 1 a 4 semanas necessario para a normalizacdo da concentracdo de T,
total, motivo pelo qual o tratamento médico é o Unico meio terapéutico reversivel sem efeitos
a longo prazo, tornando-se a melhor opcao terapéutica para avaliacdo da deteriorizacdo da
funcdo renal quando alcancado o estado eutiroideu (Mooney & Peterson, 2004; Melian &
Alenza, 2008).

O tratamento médico pode também ser usado como antecedente da tiroidectomia,
reduzindo o risco da ocorréncia de eventuais complicacdes metabolicas e cardiacas associadas
ao hipertiroidismo, assim como na prevencdo e controlo da sintomatologia hipertiroica,
enguanto se aguarda pela realizacéo do tratamento com iodo radioactivo (Mooney & Peterson,
2004).

Existe uma grande diversidade de medicamentos possiveis de utilizar no tratamento do
HF. O metimazol e carbimazol sdo os mais frequentemente utilizados, no entanto existem

outras op¢des medicamentosas (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).
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15.1.1. Metimazol

O metimazol é actualmente o farmaco antitirdideo mais frequentemente utilizado em
medicina veterinéria. Independentemente da via de administracdo, o metimazol bloqueia a
sintese de hormonas tiroideias, inibindo a enzima peroxidase tirgica (Trepainer, 2007), no
entanto, ndo bloqueia a ligacdo da molécula de I, a TG ou a libertacdo das hormonas tiroideias
(Mooney & Peterson, 2004).

Estudos farmacocinéticos realizados em gatos saudaveis e hipertiroideus
determinaram que o tempo de semi-vida do metimazol apds administragdo oral é
relativamente curto, cerca de 2 a 6 horas, levando a hipotetisar que o metimazol poderia ter
um efeito prolongado na glandula da tir6ide tal como sucede em humanos (Trepainer et al.,
2003).

Num estudo realizado em 40 gatos hipertiroideus, a administracdo oral de uma doce
didria de metimazol (5mg metimazol PO, SID), apresentou uma eficacia inferior no
restabelecimento do estado eutiroideu comparativamente a administracdo duas vezes ao dia
(2,5mg metimazol PO, BID). A concentracdo de T, foi significativamente mais elevada as 2 e
4 semanas de tratamento, em gatos tratados SID comparativamente aos BID. A percentagem
de gatos eutiroideus as 2 semanas, foi de 54% e 87%, se tratados respectivamente com uma
administracdo SID ou BID (Trepainer et al., 2003). Consequentemente a menos que 0S
proprietarios sejam incapazes de um maior frequéncia de administracdo, o metimazol dividido

em duas doses diaria é preferivel para maximizar a sua eficacia (Trepainer, 2007).

A dose inicial de metimazol varia de 1,25mg a 2,5mg BID. Doses elevadas de 5mg a
7,5mg BID, utilizadas em protocolos originais para gatos hipertiroideus com concentracées de
T, relativamente elevadas, sdo provavelmente desnecessarias para o tratamento de gatos com
hipertiroidismo leve a moderado devido ao seu diagnéstico precoce, diminuindo o risco
elevado de descompensacéo renal provocado pela rapida descida dos niveis de T4. No entanto
se as 2 a 4 semanas de tratamento os gatos ndo aduzirem uma resposta adequada as doses

inicias, as mesma devem ser reajustadas (Trepainer, 2007; Melian & Alenza, 2008).

O aparecimento reaccOes adversas ligeiras como vOomito, anorexia, depressdo e
distarbios GI, sdo comuns nas primeiras 4 semanas de tratamento, sendo 0S mesmos

transitorios e facilmente resolvido com a reducdo da dose de metimazol. Contudo problemas
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mais graves associados a administracdo de metimazol incluem escoriacfes da pele,
trombocitopénia, neutropenia, hepatopatias e agranulécitos, sendo requerido nestes casos a
descontinuacdo do tratamento até resolucdo completa dos problemas, podendo por vezes ser
necessario a implementacédo de tratamento de suporte (Trepainer, 2007).

Recentemente, farmécias veterinarias desenvolveram uma formulacdo de metimazol
em organogel pluranico de lecitina (PLO), para administracdo transdérmica em gatos (Sartor
et al., 2004). A administracdo transdérmica de metimazol é efectuada na parte interior do
pavilhdo auricular, ocorrendo uma alternancia entre as orelhas a cada aplicacéo e devendo 0s
proprietarios usar sempre luvas e eliminar os residuos da aplicacdo anterior com uma gaze

himida antes da nova aplicacdo (Sartor et al., 2004; Lécuyer et al., 2006; Trepainer, 2007).

A administragdo transdérmica de uma dose diaria Unica de metimazol, tem mostrado
pouca eficdcia na redugdo da concentracdo de T, em gatos hipertiroideus, contudo doses
cronicas tém apresentado eficacia substancialmente superior (Sartor et al., 2004; Trepainer,
2007). Estudos recentes demonstram que administracdo transdérmica de metimazol em PLO
resulta numa reducédo da concentracao de T, total para valores de referéncia em 58% dos gatos
hipertiroideus ap6s 2 semanas de tratamento, e 67% ap6s 4 semanas de tratamento. No
mesmo estudo, a reduzida incidéncia de efeitos gastrointestinais (GI) ap6s a administracéo
transdérmica de metimazol, sugerem que 0s mesmos estdo directamente relacionados com
irritacdo gastrica provocada pelo metimazol e ndo pelo efeito mediado pelos

quimiorreceptores centrais da “trigger zone” (Sartor et al., 2004).

Nenhuma diferenca foi detectada na incidéncia de escoriacdes faciais, neutropenia,
trombocitopenia ou hepatotoxicidade entre a administracdo transdérmica de metimazol ou
oral (Sartor et al., 2004; Lécuyer et al., 2006).

Apesar da administracdo transdérmica de metimazol em PLO ser uma opcao
terapéutica viavel no tratamento do hipertiroidismo, a mesma ndo deve substituir a
administracao oral de metimazol como tratamento de elei¢do para gatos hipertiroideus devido
a sua maior eficacia na reposicdo do estado eutiroideu (Sartor et al., 2004). Reservando-se a
administracdo transdérmica de metimazol em PLO a gatos hipertiroideus cujos sinais Gl sdo

devido a administragéo oral ou casos em que a mesma néo é exequivel (Lécuyer et al., 2006).

Baseado na variedade de possiveis reac¢des adversas ao metimazol, é requerida uma

monitorizacgdo clinica as 2-3 semanas e as 4-6 semanas de tratamento, acompanhado de um
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hemograma completo com contagem de plaquetas, bioquimicas sanguineas (ALT, FA, BUN e
CRE) adicionais a medicdo dos niveis de concentracdo de T4 (Trepainer, 2007). Animais em
que estabilizacdo da concentracdo de T, tenha sido alcangada devem ser reavaliados a cada 3-
6 meses ou consoante a indicacdo clinica (Mooney & Peterson, 2004).

1.5.1.2. Carbimazol

O carbimazol € um derivado do metimazol, desenvolvido na expectativa de possuir
uma accdo mais prolongada do que o metimazol. Sendo o carbimazol um precursor do
metimazol, o seu uso é desaconselhado em gatos que tém ou tiveram toxicidade ao metimazol
ou em gatos com doenca hepética devido a sua conversdo ocorrer no figado (Mooney &
Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008). O carbimazol possui pouco sabor, ao contréario do
metimazol que tem um sabor amargo, possivelmente explicativo da menor incidéncia de
vomito associado ao uso de carbimazol no tratamento do hipertiroidismo (Mooney &
Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

Recentemente foi desenvolvida uma formulacdo de carbimazol (Vidalta®), em que de
forma controlada ocorre uma libertacdo do carbimazol durante 24 horas, permitindo a
administracdo de apenas uma dose diaria (comprimidos de 10 ou 15mg). Estudos realizados,
mostram que 70% dos animais sdo eutiroideus apdés 10 dias de tratamento e 76% apds 3
semanas, sugerindo que a nova formulacdo de carbimazol, resulta numa normalizagdo mais
rapida da concentracdo de T4, quando comparada com administracdo de uma dose diaria do
farmaco convencional. Contudo a eficicia obtida no estudo deve ser comparada com
precaucdo, uma vez que se estimula que a dose utilizada equivalha a 7,5 a 8 mg de metimazol,

sendo superior a usada em estudos antecedentes (5mg) (Frénias et al., 2009).

1.5.1.3. Propanolol e Atenolol

O propanolol e atenolol sdo bloqueadores B-adrenérgicos mais frequentemente
usados em gatos hipertiroideus para o controlo sintomatico da taquicardia, taquipneia,
hipertensdo e hiperactividade (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008). O
propanolol, ao contrario do atenolol, tem o beneficio adicional de inibir a converséo periférica
de T, em T3 (Trepainer, 2007). Os bloqueadores [-adrenérgico sdo especialmente
recomendados em tratamentos de curta duragdo, para um rapido controlo da sintomatologia,

podendo ser combinados com iodo estavel ou metimazol (Mooney & Peterson, 2004; Melian
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& Alenza, 2008), ou em caso de tratamento precedente de cirurgia ou radioterapia em que 0s

gatos sejam intoleraveis ao metimazol (Trepainer, 2007).

15.1.4. lodo estavel

A administracéo de elevadas doses de iodo estavel reduz de forma aguda a sintese de
hormonas tiroideias e a sua secre¢do (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008),
possivelmente por iodinizacdo das proteinas e inibicdo transitéria da peroxidade tirdica
(Trepainer, 2007), contudo estes efeitos sdo inconsistentes e de curta duracdo e a ocorréncia.
A utilizacdo de iodo estavel estd contraindicada antes do tratamento com iodo radioactivo e
encontra-se associado a reac¢Oes adversas como salivagdo excessiva e anorexia devido ao seu
sabor metalico (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

1.5.1.5. Ipodato de Calcio ou Acido Ipandico

Agentes de contraste iodados, como acido ipanoico e ipodato, inibem a conversao de
T, em T3, sendo defendido o seu uso em gatos hipertiroideus ndo toleraveis ao metimazol. A
eficacia destes agentes de contraste iodados foi demonstrada num estudo em que 60% dos
gatos hipertiroideus tratados com ipodato de célcio tiveram melhorias clinicas e normalizacdo
dos niveis de T3 (Mooney & Peterson, 2004; Trepainer, 2007; Melian & Alenza, 2008). A
administracdo de elevadas doses pode, em certa medida, diminuir a producdo de T,
provavelmente devido a libertacdo de I, apds a metabolizacdo do meio de contraste (Mooney
& Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

1.5.2. Cirurgico

A tiroidectomia é um tratamento cirdrgico curativo bastante eficaz em gatos
hipertiroideus. Contudo devido aos efeitos provocados pelo excesso de concentracdo de
hormonas tiroideias em muitos 6rgdos, a cirurgia e a anestesia pode ser associada com uma
substancial mortalidade e morbilidade (Naan et al., 2006). Consequentemente, é recomendado
0 tratamento médico pré-cirargico (metimazol ou carbimazol), para o restabelecer o estado
eutiroideu durante 1 a 3 semanas, reduzindo ou eliminando a maioria das complicagoes

sistémicas e posteriores complicagdes cirargicas e anestésicas (Melidn & Alenza, 2008).

A tiroidectomia pode ser realizada segundo duas técnicas cirurgicas, a técnica

intracapsular e a extracapsular, preservando ambas a funcdo da glandula paratirdide. A sua
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escolha € indiferente na tiroidectomia unilateral, uma vez que para a manutencdo da
homeostase do Ca®* apenas uma glandula paratiride é necesséria, ndo se sucedendo o mesmo
na tiroidectomia bilateral (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

A técnica intracapsular encontra-se frequentemente associada a recidivas, devido a
possibilidade de permanéncia de tecido tirdideo hiperplasico aderente a porcdo de capsula néo
removida. A técnica extracapsular possui uma baixa frequéncia de recidivas, no entanto esta
associada a uma elevada ocorréncia de hipoparatiroidismo pds-cirurgia, devido a remogéo ou

lesdo das glandulas paratirdides (Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008).

A hipocalcemia é a complicacdo mais frequente associada a tiroidectomia, originada
pela uma remocdo ou lesdo da glandula paratiroide ou do seu suprimento sanguineo (Naan et
al., 2006). Tendo em conta que para a regulacdo dos niveis de Ca®", apenas é necessaria uma
glandula paratirdide, a ocorréncia de hipoparatiroidismo e consequente hipocalcemia sucedem
unicamente na tiroidectomia bilateral (Melian & Alenza, 2008).

Estudos anteriores descrevem a ocorréncia de hipocalcemia poés-cirdrgica, em
aproximadamente 33 a 37% dos gatos hipertiroideus, contudo num estudo realizado em 101
gatos submetidos a tiroidectomia bilateral, apenas 5,8% apresentaram hipocalcemia. No
mesmo estudo a utilizacdo da técnica intracapsular foi associada a uma baixa taxa de
recorréncia, apresentando a existéncia de tecido tirdideo hiperplasico ectopico uma influéncia
significativa na recorréncia de hipertiroidismo pés-cirurgico (45%), sugerindo os resultados
que a experiéncia cirurgica pode ser um factor prepoderante no sucesso da tiroidectomia em

gatos hipertiroideus (Naan et al., 2006).

A ocorréncia de hipocalcemia pode suceder entre 1 a 3 dias p06s-cirurgia, devido a
ocorréncia de hipoparatiroidismo iatrogénico causado possivelmente pelo edema local da
paratirdide provocado pela electrocauterizacdo usada no controlo hemorragico. Nestes casos a
hipocalcemia transitoria pode recuperar de forma espontanea algumas semanas ou meses apos

a intervencdo cirurgica (Naan et al., 2006).

Havendo a possibilidade de recidivas ap0s a cirurgia, € recomendada a monitorizagao
dos niveis de T, anualmente ou semestralmente. Casos de recidivas de hipertiroidismo pos-
tiroidectomia devem ser tratados, com farmacos antitiroideus ou iodo radioactivo, ja que a

incidéncia de complicacdes é superior em cirurgias posteriores (Melian & Alenza, 2008).
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1.5.3. Radioactivo

O tratamento com iodo radioactivo, € simples, seguro, efectivo e ndo requer
anestesia, sendo considerado o tratamento de elei¢cdo para a maioria dos gatos hipertiroideus
(Mooney & Peterson, 2004; Melian & Alenza, 2008). Uma Unica dose de 3-6 mCi de I'*!
subcutaneo, é efectivo no tratamento de 95-98% dos gatos hipertiroideus (Wallack et al.,
2010). A administracdo de I™*! pode ser realizada via endovenosa ou oral, no entanto é
preferivel a via subcutinea, pois sendo igualmente efectiva, ndo se encontra associada a
efeitos Gl, € mais segura, provoca menos stresse aos animais e pode ser realizada sobre leve

sedacdo, evitando a anestesia (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Peterson, 2004).

A radioiodoterapia baseia-se no facto das células tiroideias nao diferenciarem o iodo
estavel do radioactivo, pelo que apds a sua administragdo ambos concentram-se na glandula
tirdide. Em gatos hipertiroideus, o iodo radioactivo concentra-se nas celulas hiperplésicas,
irradiando e destruindo o tecido hiperfuncional da regido cervical e ectépico (Melian &
Alenza, 2008). O iodo radioactivo tem um tempo de semi-vida de aproximadamente 8 horas e
emite tanto particulas-p como radiagdo-y. As particulas-p sdo responsaveis por mais de 80%
da destruicdo, contudo sdo destrutivas apenas localmente, conservando os tecidos
paratiroideus adjacentes, os tecidos tiroideus atrofiados ou outras estruturas cervicais
importantes (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2005).

Os inconvenientes deste tratamento sdo a sua disponibilidade limitada, o seu elevado
custo e os longos periodos de hospitalizacdo requeridos ap6s o tratamento. O periodo de
hospitalizacdo pode variar entre varios dias a semanas, dependendo das doses utilizado e dos

regulamentos de radiacdo locais (Mooney, 2005).

1.5.4. Injeccdo percutanea de Etanol e Termoterapia

A injeccdo percutanea de etanol ecoguiada e a termoterapia sdo dois meétodos
terapéuticos também utilizados na reposicdo do estado eutiroideu. No entanto a estado
eutirdideu é temporério. A injeccdo de etanol e a termoterapia encontram-se associadas a uma
elevada incidéncia de efeitos secundarios, entre os quais paralisia da laringe (injeccdo de

etanol) e sindrome de Horner’s (injecgdo de etanol e termoterapia).

Devido a elevada incidéncia de efeitos adversos e a sua eficacia limitada, ambos os

métodos terapéuticos ndo sdo recomendados para o tratamento de rotina do HF.
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1.5.5. Efeito do tratamento na funcao renal

A IRC e o HF séo doencas frequentes em animais geriatricos, contudo o diagndstico
de IRC em gatos hipertiroideus pode tornar-se um desafio para 0 médico veterinario, devido a
doenca se encontrar camuflada pelo hipertiroidismo (Feldman & Nelson, 2004; Mooney,
2010). Por esta razdo varios estudos tém sido realizados no sentido de determinar pré-
indicadores da existéncia de IRC em gatos hipertiroideus (Riensche et al., 2008).

O Hipertiroidismo leva a um aumento da TFG, a diminuicdo da CRE e a ocultacdo
de uma subjacente doenca renal (Mooney & Peterson, 2004; Mooney, 2010). O seu
tratamento, independentemente da modalidade terapéutica utilizada, promove a diminui¢do da
TFG, o aumento da CRE e do BUN, assim como o aparecimento dos sinais clinicos
manifestantes de doenca renal (Graves et al., 1994; DiBartola et al., 1995; Adams et al., 1997;
Becker et al., 2000; Boag et al., 2007).

Preditores como BUN e CRE tém pouca sensibilidade e especificidade na detecgéo
de doencas renais. Ambos os parametros podem ser afectados por diversos factores, entre 0s
quais, perda de massa muscular, dietas ricas em proteina e doencas Gl, tornando-0s pouco
eficazes (Riensche et al., 2008). Por outro lado a medicdo da TFG, através da clearance
urindria da inulina, da clearance plasmatica do iohexol ou através de técnicas usando
radioisotopos, € um preditor bastante vidvel para avaliacdo da funcdo renal antes do
tratamento do hipertiroidismo (Brown et al., 1996), contudo e exceptuando a determinacdo da
TFG com iohexol, a qual é bastante exigente em termos técnicos, as restantes técnicas sao
impraticaveis em medicina veterinaria devido a indisponibilidade das mesmas. (Brown et al.,
1996; Mooney, 2010). Em alternativa € frequentemente recomendado o uso da terapia médica
com metimazol ou carbimazol para avaliacdo da funcdo renal, uma vez alcancado o estado
eutiroideu. Se o desenvolvimento de efeitos adversos ndo ocorrer apds alcancado o
eutiroidismo, pode-se considerar a utilizacdo de outros tratamentos mais permanentes como

tiroidectomia e terapia com iodo radioactivo (Mooney, 2010).
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1.6. OBJECTIVO

A realizacdo do tema desta dissertacdo de Mestrado Integrado pretende contribuir
para um melhor conhecimento da incidéncia do hipertiroidismo felino domésticos em animais
geriatricos, com idade > 8 anos em Portugal e determinar factores associados ao
desenvolvimento da doenca e a importancia da implementacdo do teste de medicdo da
concentracdo sérica de T, total no painel de saude felino geriatricos. A pouca informagéo

existente até a presente data a nivel Nacional, reforca o interesse da realizacédo do estudo.
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2. Materiase Meropos

A populacédo estudada foi obtida de dois centros médico veterinarios da regido de
Aveiro, o Hospital Veterinario de Baixo de Vouga (HVBV) e a Policlinica Veterinaria de
Aveiro. A Policlinica de Aveiro situa-se na cidade de Aveiro, numa regido bastante
urbanizada. O HVBYV localiza-se na vila de Mourisca de Vouga no concelho Agueda, rodeado

por diversas localidades rurais/semi-rurais.
2.1. Recolha de Dados para o Estudo

Os dados utilizados para realizagdo do estudo, forma obtidos de forma prospectiva no
decorrer do estagio curricular e posteriormente facultados pelos centros de atendimento

médico-veterinarios referidos até ao final do periodo do estudo.
2.2. Critério de Inclusdo ou Excluséo

Entre Outubro de 2010 e Janeiro de 2012, participaram no estudo 78 gatos geriatricos
com idade > 8 anos, que se apresentaram a consulta nos centros de atendimento médico-
veterinarios referidos anteriormente, para um exame de rotina ou porgue 0s proprietarios os
consideravam ndo saudaveis. Animais, que na consulta inicial tenham sido observadas
alteracOes ou que os exames clinicos posteriores realizados, revelaram problemas de saude, tal

como IRC ou hipertensdo foram incluidos do estudo.

Assim foram excluidos do estudos todos os gatos presentes em chogue, ou em que 0
seu estado fisico, impedisse a realizacdo da colheita de sangue, na eventualidade de
agravamento do estado de salde do mesmo, assim como gatos sujeitos a tratamentos médicos
prévios (ex: glucocorticdides; trimetropim mais sulfamidas; carbimazol; quimiotrapicos),

possiveis de induzir alteragdes nas concentracdes sericas de Ty.
2.3. Colheita de Amostras

As amostras de sangue (2ml) foram obtidas através de venopungdo da veia jugular e
colocadas em tubos heparinizados. As amostras sanguineas foram submetidas a centrifugacao
de rotina. O plasma foi separado das células sanguineas e colocado em eppendorfs
devidamente identificado e refrigerados. Todas as amostras obtidas foram diariamente
enviadas para o Laboratorio Segalab. A determinacdo da concentracdo de T, total foi
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realizada pela técnica quimioluminiscéncia realizada pelo equipamento Immulite® da

Siemens.

Todos os animais foram sujeitos a questionario durante o periodo da consulta
(Anexol), onde foram recolhidas informacdes sobre a idade, raca, sexo, estilo de vida, habitos
alimentares, vacinagdo, nimero de gatos em casa, assim como a exposi¢do potenciais toxinas,

provenientes de fumos, pesticidas, herbicidas, desparasitantes ou insecticidas.
2.4. Critério de Diagnostico de Hipertiroidismo

O diagnéstico de hipertiroidismo felino foi efectuado em todos os gatos, tendo como
base os niveis de concentracdo serica de T, total > 4,0 ug/dl (valores de referéncia, 0,8-

3,9ug/dl) e o quadro clinico.
2.5. Estatistica

A determinacdo do numero de amostras a recolher, foi efectuada com base no
software Winepiscope 2.0, usando-se uma incidéncia esperada de 10%, com erro aceitavel de

5% e um nivel de confianca de 90%.

Todos os dados obtidos através do questionario foram introduzidos numa base de
dados do Microsoft Excel® 2003, com posterior analise utilizando o software computorizado
PASW® para o Windows, versdo 19 (Predictive Analytics SoftWare, New York, USA), sendo

em todas as analises considerado um nivel de significancia estatistica de 5%.

A incidéncia de hipertiroidismo, foi calculada com um intervalo de confianca de
95%. Para todas as categorias de variaveis dicotémicas, o teste do qui-quadrado? ( x%) foi
efectuado para avaliacdo da associacdo estatistica. Foi adicionalmente calculado o risco
relativo (RR) das variaveis em relagdo a doenca através do software online MedCalc, com um
intervalo de confianca de 95%. Devido & presenca de categorias com valores baixos entre o
grupo de gatos hipertiroideus e eutiroideus quando comparados, e a presencga invariavel de

uma célula da tabela 2 x 2 com valor inferior a 5, foi utilizado o teste exacto de Fisher’s.

As varidveis continuas como a idade foram testadas para distribuicdo normal,
utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov (p <0,05) para amostras superiores a 50, ou o teste
de Shapiro-Wilk para amostras iguais ou inferior 50. Variaveis continuas com distribuicdo
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normal foram avaliadas com recurso ao teste T, enquanto varidveis continuas sem distribuicéo

normal forma avaliadas com recurso ao teste de Mann-Whitney U.

Para efeito de analises, procedeu-se ao agrupamento de algumas variaveis
categoricas num numero de classes menor, obtendo-se um numero de individuos superior por
classe. Estes agrupamentos tiveram em conta a literatura e o sentido bioldgico, permitindo a
andlise estatistica (ex: raga Puras vs raca EC)
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3. ResuLtapos

A populagdo felina em estudo foi composta por 78 animais, dos quais 54
apresentaram-se no HVBYV e 24 na Policlinica Veterinaria de Aveiro. O estudo englobou 46
fémeas (59,0%) e 32 machos (41,0%). A raca predominante no estudo foi o europeu comum.
Em relagdo ao ambiente dos animais em estudo, ndo foram verificadas diferengas
substanciais, sendo que 51,3% dos animais viviam num ambiente rural/semi-rural, enquanto

os restantes 48,7% num ambiente urbano.

Na tabela 3 encontram-se os resultados recolhidos referentes aos diversos factores de
risco, raca, sexo, ambiente, estilo de vida, habitos de higiene e alimentares em animais

eutiroideus e hipertiroideus.

Tabela 3.Caracterizacdo da populacdo estudada, relativamente aos diversos factores de risco

Factor de Risco N° Eutiroideus N° Hipertiroideus % Total
Macho 27 5 59,0
Sexo
Fémea 45 1 41,0
Europeu Comum 60 5 83,3
Persa 6 1 8,98
Raca i
Siamés 5 0 6,41
Sagrado da Birmania 1 0 1,28
) Urbano 33 4 48,7
Ambiente .
Semi-rural/Rural 37 2 51,3
Interior 25 4 46,0
Estilo de Vida Exterior 8 1 14,3
Ambos 24 1 39,7
Liteira 32 5 58,7
Habitos Higiene Exterior 14 1 23,8
Ambos 11 0 17,5
Racéo Seca 28 3 50,8
Habitos Alimentares Racdo Humida 3 0 4,9
Ambos 24 3 44,3

A idade média dos gatos com idade conhecida foi de 12,2 anos (aos 25 e 75

percentis, a idade foi respectivamente 10 e 14 anos). A idade era desconhecida em 2 gatos,
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que foram adquiridos em idade adulta, mas que permanecem com o proprietario actual ha

mais de 8 anos.

No total, 6 dos 78 gatos foram diagnosticados com hipertiroidismo com base nos

valores de concentragdo sérica de T, total > 4,0 ug/dl (Tabela 4) e no quadro clinico. A

incidéncia de hipertiroidismo na populagdo estudada foi de 7,69% (Intervalo de confianga de

95%: 1,65-13,74). Se considerarmos os animais com idade > a 9 anos, a incidéncia de

hipertiroidismo foi de 8, 69%, enquanto em gatos com idade > a 10 anos foi de 9,84%.

Tabela 4. Descrigdo e valores laboratoriais dos 6 gatos hipertiroideus

Caso

1

o o A WD

Sexo
Macho
Macho
Macho
Fémea
Macho
Macho

Raca
E.C
Persa
E.C
E.C
E.C
E.C

Idade

17
14
21
14
19
13

TT, (ng/dl)

4,3
9,1
6,3
>15
9,3
7,3

Na analise da variavel idade, foi observado uma significancia estatistica entre a idade

dos animais hipertiroideus (idade média de 16,33 anos) e eutiroideus (idade média de 11,84

anos) (p=0.003) (Figura 1).

Idade (anos)

T

58

1

Figura 1. Box-plots: Mediana de idade dos animais com ou sem hipertiroidismo

Sim

Hipertiroidismo Felino

T
Nao
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O tratamento estatistico inferencial dos diversos factores de risco foi realizado, apds
a transformacdo dos mesmos de acordo com os critérios descritos na literatura, em variaveis
dicotomicas. Os resultados obtidos apenas demonstraram uma associa¢do estatisticamente
significativa entre a correlagdo da variavel sexo e a presenca ou auséncia de doenca. Os
resultados obtidos no estudo indicam que os machos apresentam um risco relativo para a

doenca superior as fémeas. (Tabela 5).

Tabela 5. Analise das variaveis binarias para o hipertiroidismo felino

Risco Relativo

Variavel  Excluidos Categoria N°animais N°H.F  p-value
(RR) (95% CI)
Macho 32 5
Sexo 0 ; 0.040 7.19 (0.88-58.64)
Fémea 46 1
E.C 65 4
Raca 0 >0,99 0.8(0.10-6.59)
Raca Pura 13 1
) Urbano 37 4
Ambiente 4 . 0.425 2.11(0.41-10.83)
Rural/Semirural 39 2
L Exclusivo Interior 29 4
Estilo Vida 15 . 0,401 2.35(0.46-11.89)
Acesso ou Exterior 34 2
Habitos Uso de Liteira 48 5
o 15 o > 0,99 1.56 (0.20-12.35)
Higiene N&o utiliza liteira 15 1
) Alimenta-se de
Habitos ) ) 30 3
) 19 dieta himida > 0,99 1.03 (0.23-4.72)
Alimentares

100% Seca 31 3

1p value obtido no teste de Fisher’s em tabela 2x2

O tratamento estatistico inferencial dos factores de risco associados ao contacto com
desparasitantes, herbicidas, pesticidas ou insecticidas, ndo foi realizado, devido a auséncia de

informacdo em mais de metade da populacdo em estudo

Tabela 6. Motivo da Consulta

Caso Dados do Exame Clinico

Perda de peso com aumento de apetite; vomito

Perda de peso; vomito; diarreia; hiperactividade

Perda de peso com aumento de apetite; hiperactividade; dispneia e taquipneia

Perda de peso com aumento de apetite; polifagia; poliuria; polidipsia; hipoactividade

Perda de peso com aumento de apetite

oo g B~ W N P

Perda de peso com aumento do apetite
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Todos os gatos hipertiroideus incluidos no estudo, apresentaram-se sintomaticos,
embora em 2 animais 0s Unicos sintomas presentes tenham sido a perda de peso e aumento de
apetite, ndo apresentando um deles, qualquer alteracdo ao exame fisico, susceptivel de
suspeitar da doenca (Tabela 6 e 7).

Tabela 7. AlteragGes ao Exame Fisico

Caso Alteracoes ao Exame Clinico

Sem alteracBes

Tiroides palpaveis (Figura 2); mau estado do pélo; Ma condicao corporal
Tirdides palpaveis; taquicardia; hipertensdo

Alopécia; Mau estado do pélo

Mau estado do pélo

o OB W N -

Sem alteracdes

O caso numero 2 foi sujeito a ecografia no qual foram observadas alteracfes a nivel
das glandulas tirdides, ndo tendo sido observadas alteracdes a ecografia abdominal. O Iébulo
esquerdo estava numa posicao ventro-lateral a traqueia, aumentado de tamanho (22,5 x 11,8 x
7,5 mm), bem delimitado e de parénquima heterogéneo com presenca de pequenas estruturas
quisticas (Figura 3); o l6bulo direito da tirdide encontrava-se numa posicao lateral a traqueia e

caudal a laringe, aumentado de tamanho (11,1 x 8,8 x 4,6 mm).

D1 0.75 cm
D2 2.25 cm

{

et , A IRGIDE ESQUERDA

Figura 3. Hiperplasia da Tirdide Figura 2. Imagem ecogréfica do I6bulo esquerdo da
tirdide do Caso 2

Legenda: Corte longitudinal- Aumentado de tamanho
(225 x 11,8 x 7,5 mm), bem delimitado e de
parénquima heterogéneo com estruturas quisticas.
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4. DlscussAo

A incidéncia de hipertiroidismo na populacdo em estudo foi de 7,69% em animais
com idade > 8 anos; 8,69% em animais com idade > 9 anos; 9,84% em animais com idade >
10 ano, sugerindo uma prevaléncia estimada de 7,69%. A média de idades dos animais
hipertiroideus foi 16,3 anos. Estudos realizados na Alemanha e Reino Unido referem uma
prevaléncia de 11,4% (idade > 8 anos) e 16,34% (idade > 9 anos), respectivamente, contudo
nesses estudos a populacdo € maioritariamente (pelo menos 80%) de ambiente
urbano/citadino (Sassnau, 2006; Wakeling et al, 2011).

No estudo foi observada uma diferenca estatisticamente significativa, entre a idade
dos gatos hipertiroideus e os eutiroideus, consistente com o descrito na literatura (Edinboro et
al, 2004; Olczack et al 2005; Sassnau, 2006; De Wet et al, 2009;Wakeling et al, 2011). No
entanto e contrariamente ao descrito na maioria dos estudos realizados, onde é referido uma
auséncia de predisposicdo sexual (Peterson et al, 2007; Wakeling et al, 2009) ou maior
predisposicdo para animais do sexo feminino (Kass et al, 1999; Edinboro et al, 2004; Olczack
et al, 2005), foi detectada uma predisposicdo sexual, estatisticamente significativa (p=0,04)
associada ao desenvolvimento da doenga em animais do sexo masculino, tendo 0s mesmos
um risco relativo 7,19 vezes superior para HF, comparativamente aos animais do sexo

feminino.

Na literatura animais de raca E.C., animais que utilizam a liteira como habito de
higiene e animais em que a dieta humida faz parte dos seus habitos alimentares, apresentam
um maior risco de desenvolvimento da doenca (Edinboro et al, 2004; Olczack et al 2005; De
Wet et al, 2009;Wakeling et al, 2011), contudo no estudo realizado, nenhum destes factores
de risco apresentou-se estatisticamente significativo, tendo sido inclusive observada uma
tendéncia semelhante para o desenvolvimento da doenca entre animais de raca E.C. e raca
pura, e animais que se alimentam de dieta himida e aqueles em que a sua alimentagdo é
exclusivamente & base de ragdo seca. Animais que utilizam a liteira apresentaram uma
tendéncia 1,56 vezes superior para o desenvolvimento da doenca comparativamente ao que

ndo utilizam a liteira.
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Animais de ambiente urbano apresentaram uma tendéncia 2,11 vezes superior para o
desenvolvimento de H.F. comparativamente a animais de ambiente rural/semi-rural, assim
como animais exclusivamente de interior, onde foi observada uma tendéncia 2,35 vezes
superior aos animais com acesso ao exterior, no entanto apesar de nenhum dos factores de
risco ter sido estatisticamente significativo, a suas tendéncias vao de acordo ao descrito na
literatura (Edinboro et al, 2004; Olczack et al 2005;Wakeling et al, 2011). A obtencao de uma

amostra maior podera ajudar a clarificar os mesmos.

O maior risco relativo observado em animais de ambiente urbano e exclusivamente
de interior, fortalece as recentes investigacdes, as quais reportam uma maior tendéncia deste
animais para o contacto com quimicos goitrogénicos e BFR, os quais aparentam ter um papel
preponderante no desenvolvimento da doenca (Peterson et al, 2007; Scherk, 2009; Mooney,
2010)

A perda de peso foi a principal queixa observada nos animais hipertiroideus.
Segundo a literatura a perda de peso pode estar presente em 95% dos gatos hipertiroideus,
consequéncia do aumento da taxa metabdlica e respectivo aumento do consumo energético
(Feldman & Nelson, 2004; Melian & Alenza, 2008). Outro sinal comum foi 0 aumento de

apetite, sendo 0 mesmo, uma resposta compensatdria normal ao elevado consumo energeético.

Apesar da literatura consultada referir que a deteccdo do aumento das glandulas
tirides por palpacdo é possivel, em 80 a 95% dos casos de hipertiroidismo (Mooney, 2005;
Melian & Alenza, 2008), no presente estudo apenas 2 animais apresentaram aumento das
glandulas tirdides. A presenca de alteracGes dermatoldgicas é descrito como tendo diminuido
de 50% para 15 a 30% nos ultimos anos, devido ao diagndstico mais precoce da doenca
(Feldman & Nelson, 2004), contudo no estudo foram observados 3 animais com alteracdes
dermatoldgicas, sendo que os mesmos apresentaram valores mais elevados de concentragdo

sérica de T, total.

O estudo realizado possui algumas limitacbes que devem ser consideradas. O
reduzido numero de gatos hipertiroideus, comparativamente aos gatos eutiroideus, conduz a
resultados que podem sofrer alteracGes nos seus significados estatisticos no que diz respeito

aos factores de risco.
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A medicdo exclusiva da concentracdo de T, total é outra limitagdo a considerada,
pois pode ndo diagnosticar gatos hipertiroideus em que a doenga se encontra num estadio
inicial ou sub-clinico ou gatos hipertiroideus com doengas concomitantes de origem n&o

tirdideia, que provocam uma diminuicdo da concentracdo de T, total para valores de dentro do
intervalo de referéncia.

A obtencdo de informagéo quanto aos contaminantes ambientais que podem ser um

factor de risco € complicada, dado que os donos ndo possuem o conhecimento necessario para
0s caracterizar.
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5. CONCLUSAO

Os valores obtidos neste estudo -7,69% em animais com idade > 8 anos; 9,84% em
animais com idade > 10 anos — sugerem que esta seja também uma doenca frequente em gatos
geriatricos no nosso pais, devendo ser considerada em animais com um quadro clinico
compativel. Para além disso, sustenta a inclusdo da determinacdo da concentragdo de T, total

no painel analitico de gatos geriatricos.

Os resultados obtidos referente neste estudo v@o de encontro, aos reportados na
Alemanha e Reino Unido, sugerindo que quanto mais geriatrico o gato maior a predisposi¢ao
para 0 HF. No entanto o resultado obtido que os machos sdo mais predispostos para o
hipertiroidismo, € uma divergéncia e curiosidade a maioria dos estudos publicados

anteriormente, que merece um estudo mais aprofundado no nosso pais.

E importante a realizacio de estudos em outras areas geograficas nacionais, para
compreender melhor a importancia da doenga em Portugal.
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APENDICE 1:

Questionario: Nome do Gato: Idade: Data:

1. Raga: Sexo: Esterilizado? SimO  NAoD

2. Historico Vacinal do gato? [J DESCONHECIDO

AnuaL OcasioNAL]  UNicAMENTEDD]  Nunca(
3. Quanto gatos habitam na mesma casa? 10 20 30 40 50 60
4. Estilo de vido do gato?

100% INDOOR [J 100% OuTtbooOR [ Mais INDOOR QUE OUTDOOR [J
IGUALMENTE INDOOR COMO OQUTDOOR (50% cADA) [ Mais OUTDOOR QUE INDOOR [J
5. Areadevida? RURAL/ SEMI-RURALL] URBANO [I
6. Habito de Higiene? APENAS LITEIRA [J TANTO LITEIRA COMO EXTERIOR [ APENAS EXTERIOR [J
7. O gato como regularmente comida comercial? Sim L[] NAoD
8. Como descreve da melhor maneira os habitos alimentares do seu Gato?
100% COMIDA SECA ENLATADO/SACOS[] 100% ComipA HOMIDAL Mais SECA QUE HUMIDA [
IGUALMENTE COMIDA SECA E HOMIDA {50% cADA) O MaAis HOMIDA QUE SECA [

9. Qual o sabor favorito da comida seca do gato?

10.Qual o sabor favorito da comida himida do gato?

11.0s dois sabores mais comuns do alimento do gato?

12.Quantos sabores de comida o gato gosta? 10 2[1 30 40 500 60

13.Qual o tipo de recipiente em que o alimento do gato vém?
SACOS/SAQUETAS [ LATA DE ABERTURA FACIL[] LATA QUE REQUER ABERTURA DE LATAS[]
14.0 gato sofreu alteragbes maiores na alimentacfo nos altimos 5 anos (ex: dietas prescritas) Sim O NAo[l
15.0 gato usa produtos desparasitantes? Sim I NAo[
16.Qual a regularidade de utilizacfo dos desparasitantes?
MENSALMENTE (REGULAR) [ APENAS NO VERAO [J OCASIONALMENTEL]
17.S40 utilizados sprays anti-parasitarios na cama/casa do gato? SimJ NAoO
18.Existem fumadores em casa? Sim J NAoU
19.Com que regularidade s3o utilizados sprays insecticidas em casa?
DURANTE ANO: SEMANALMENTEC] MENSALMENTEC]/APENAS NO VERAO: SEMANALMENTED] MENSALMENTEC] NUNCA [
20.Com que regularidade so utilizados sprays herbicidas em casa?
DURANTE ANO: SEMANALMENTEL] MENSALMENTEL]/APENAS NO VERAO: SEMANALMENTEL] MENSALMENTEL] Nunca O
21.Com que regularidade s@o utilizados sprays pesticidas em casa?

DURANTE ANO: SEMANALMENTEL] MENSALMENTEC]/APENAS NO VERAO: SEMANALMENTEL] MENSALMENTEC] NUNCA [J



