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Resumo

A presente dissertacdo ¢ concretizada na sequéncia da conclusdo do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona — Centro Universitario de Lisboa
e tem como tema hipotiroidismo canino.

Pretendeu-se com este relatério o desenvolvimento do tema em questdo através da
inclusdo de uma revisao bibliografica, seguida da exposicdo e discussdo de 4 casos clinicos.

Para tal, foi incluido na revisdo de literatura a anatomia e fisiologia da glandula tir6ide,
a etiopatogenia e epidemiologia desta endocrinopatia, a sua apresentacdo clinica, diagnostico,
tratamento, monitoriza¢do e prognostico.

Os casos clinicos expostos neste trabalho tém apresentagdes clinicas distintas, umas
mais e outras menos comuns. Embora na maioria dos casos o diagndstico tenha sido célere, a
vasta variedade e inespecificidade dos sinais clinicos que os cdes podem apresentar pode ser
responsavel pela morosa chegada a um diagndstico definitivo, como se pode verificar num dos
casos apresentados. Os meios complementares de diagnostico que permitiram identificar a
presenca de hipotiroidismo foram os mesmos em todos os casos e sdo considerados o gold
standard atual para o diagnostico inicial desta patologia. Apesar da terapia farmacoldgica
elegida e a dose inicial ter sido a mesma, em 2 casos foi necessario realizar reajustes de dose
ao longo do tratamento. Estes reajustes incluiram quer o aumento, quer a reducdo da dose.
Embora um dos casos represente uma urgéncia por hipotiroidismo grave nao controlado e como
tal com um progndstico reservado, todos os casos expostos tiveram uma evolugdo positiva com
melhoria ou remissdo total da sintomatologia apresentada em resposta ao tratamento, sempre
que a dose da terapia farmacoldgica se encontrava adequada e a compliance dos tutores era
garantida.

Os grandes desafios associados a esta patologia prendem-se com a necessidade de o
clinico estar alerta para toda a sintomatologia que pode estar associada ao hipotiroidismo, por
forma a tornar o processo de diagnostico mais eficiente e com a importancia da existéncia de
compliance por parte dos tutores, para que seja atingido o sucesso terapéutico.

A natureza hereditaria do hipotiroidismo em determinadas ragas aumenta o interesse
em desenvolver testes genéticos acessiveis, capazes de identificar animais com maior risco de

desenvolver a patologia.

Palavras-chave: Endocrinopatia; Hipotiroidismo canino; Eixo hipotdlamo-hipofise-

tiroide; Glandula tiréide; Levotiroxina sddica



Abstract

The present dissertation is carried out following the conclusion of the Integrated
Master’s Degree in Veterinary Medicine of Universidade Lus6fona — Centro Universitario de
Lisboa and discusses canine hypothyroidism.

The aim of this report was to develop the theme, through the inclusion of a
bibliographic review, followed by the exposition of 4 clinical cases.

To this end, the anatomy and physiology of the thyroid gland, the etiopathogenesis and
epidemiology of this endocrinopathy, it’s clinical presentation, diagnosis, treatment,
monitoring and prognosis were included in the literature review.

The clinical cases exposed in this report have distinct clinical presentations, some of
them more and others less common. Although in most cases the diagnosis was fast, the wide
variety and lack of specificity of the clinical signs that can be presented by dogs may be
responsible for the delay in reaching a definitive diagnosis, as can be seen in one of the
presented cases. The complementary means of diagnosis that allowed the identification of
hypothyroidism were the same in all cases and are considered the current gold standard for the
initial diagnosis of this pathology. Despite the chosen pharmacological therapy and its initial
dose being the same, in 2 cases it was necessary to readjust the dose throughout the treatment.
These readjustments included both increasing and decreasing the dose. Although one of the
cases represent an emergency situation due to uncontrolled severe hypothyroidism, and because
of that had a poor prognosis, all the presented cases had a positive evolution with improvement
or total remission of the symptoms in response to treatment whenever the dose of the
pharmacological therapy was adequate and the compliance of the tutors was guaranteed.

One of the major challenges associated with this pathology relate to the need for the
clinician to be alert to all the symptoms that may be associated with hypothyroidism. It will
turn the diagnostic process more efficient. One should bear in mind that the tutor’s compliance
is most important, so that the therapeutic success may be achieved.

The hereditary nature of hypothyroidism in certain breeds increases the interest in
developing affordable genetic tests capable of identifying animals at greater risk of developing

the pathology.

Keywords: Endocrinopathy; Canine hypothyroidism; Hypothalamic-pituitary-thyroid

axis; Thyroid gland; Levothyroxine sodium



Abreviaturas e Siglas
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ACTH - Hormona adrenocorticotrofica (Adrenocorticotropic hormone)
AINE - Anti-inflamatério ndo esteroide

Alb - Albumina

ALP - Fosfatase alcalina (4lkaline phosphatase)

ALT - Alanina aminotransferase
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BID - A cada 12 horas (Bis in die)

bpm - Batimentos por minuto
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CC - Condigao corporal

CHG - Hipotiroidismo congénito com bocio (Congenital hypothyroidism with goiter)
CK - Creatina quinase (Creatine kinase)

Cl1 - Cloro

CREA - Creatinina

¢TSH - Concentracdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina endogena
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Assay)

DIT - Diiodotirosina
DLA - Antigénio leucocitério canino (Dog leukocyte antigen)

ELISA - Ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (Enzyme-Linked Immunosorbent

EOD - Em dias alternados (Every other day)
Eos - Eosinoéfilos

FC - Frequéncia cardiaca

FR - Frequéncia respiratdria

fT4 - Concentragdo plasmatica livre de tetraiodotironina/tiroxina (Free

tetraiodothyronine/thyroxine)

GGT - Gamaglutamiltransferase



GH - Hormona de crescimento (Growth hormone)

GI - Gastrointestinal

GLU - Glucose

H,0; - Peroxido de hidrogénio

Hgb - Hemoglobina

HT - Hormonas tiroideias

Htc - Hematocrito

HVA - Hospital Veterinario do Atlantico

I' - lIodeto inorganico
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IM - Intramuscular

IV - Intravenosa

K - Potéssio
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LDH - Lactato desidrogenase

LL - Laterolateral

Lym - Linfécitos (Lymphocytes)

MCH - Hemoglobina corpuscular média (Mean corpuscular hemoglobin)
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MCYV - Volume corpuscular médio (Mean corpuscular volume)
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MM - Membranas mucosas

Mon - Mondcitos
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PAAF - Puncao aspirativa por agulha fina
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PAS - Pressao arterial sistolica

PLT - Plaquetas

PO - Via oral (Per os)

Poés-pill - Apos a administragao

Pré-pill - Antes da administracao

QID - A cada 6 horas (Quarter in die)

RBC - Eritrocitos (Red blood cells)

RDW - CV - Distribuicdo dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (Red cells
distribution width - coefficient of variation)

RDW - SD - Distribui¢do dos eritrocitos - desvio padrdo (Red cells distribution width
- standard deviation)

rhTSH - Hormona tiroestimulante/tirotropina recombinante humana

RM - Ressonancia magnética

rpm - Respiragdes por minuto

rT; - Triiodotironina reversa

SC - Subcutanea

SE - Sem efeito

SID - A cada 24 horas (Semel in die)

SNC - Sistema nervoso central

T; - Triiodotironina

T3AAs - Autoanticorpos de triiodotironina

T4 - Tetraiodotironina/tiroxina

T4AAs - Autoanticorpos de tetraiodotironina/tiroxina

TBG - Globulina transportadora de tiroxina (7hyroxine-binding globulin)

TC - Tomografia computorizada

TCHO - Colestrol total (Total cholesterol)

Tg - Tiroglobulina

TgAAs - Anticorpos anti-tiroglobulina

TGI - Trato gastrointestinal

TID - A cada 8 horas (Ter in die)

TL - Tiroidite linfocitica

TPO - Tiroperoxidase

TRH - Hormona libertadora de tirotrofina (Thyrotropin-releasing hormone)



TSA - Teste de sensibilidade aos antibidticos

TSH - Hormona tiroestimulante/tirotropina (7Thyroid-stimulating hormone)
TT3 - Concentragao plasmatica total de triiodotironina

TT, - Concentragdo plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina

vW{/Ag - Antigénio do fator von Willebrand

WBC - Leucocitos (White blood cells)
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% - Percentagem
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L - Litro

MBq - Megabecquerel
mEq - Miliequivalente
mg - Miligrama

mL - Mililitro

mmHg - Milimetro de merctrio
ng - Nanograma

pg - Petagrama

U - Unidade

pg - Micrograma

pL - Microlitro

B - Beta

T - Aumentado

4 - Diminuido



indice Geral

IR =23 - =4 Lo TN 0 U T ol V| - 19
Il. Introdugao - Revisao de Literatura.........ccccccceeeiiiiiiinnniiiiiinnenniiiniinensieesseenses 23
I C] ETa e [V] I a1 doT[o [T OO SO P PP S UURP TR 23
O I o - (o 4 o V= T PO P PP 23
1.2. Sintese € SeCregdo NOrMONAl .........uiiiiiiiiiec et e e e e e e e e e r e e e e e eeaeeeeesenannes 24
P o Tl oYoX 4o o Ty a Yo X or=1 a1] oI Fuu PSRRI 29
P R = u o] o F- 1 o= 4= T o 1 I- [P UPPPTPPR PPN 29
0% W T [T o Yo ] o 1o 11 g Vo ole Y V=<1 o 11 o NN UUERR 29
% W - [To Yo ul o) Te [ g g Vo TR 1o [0 [V L1 g Te [ X UUSUR 30
0% W W & 1T Yo T o T 11 4 Vo TN o] [y o = L o TR U UUR 30
2.1.2.2. Hipotiroidismo central (secundario ou terciario)........ccccvveeeeieeeeeeeicciiiiiiereee e 30
B oo 1= 4 Y o] Lo = = T UUURR 31
P TN o] <1 =Y oY - [o- o Mol 1] ot [P UUEUU 32
S TR T AN =10 1 1= PO OPPPPP 32
2.3.2. Sinais cliNiCOS € @XAME FISICO...eiiiuiiiiiiieiiiie ettt s e e 32
2.4. Apresentac0es clinicas associada a hipotiroidismo congénito ..........ccccccviiiieeieee e, 34
2.5. Apresentac0es clinicas associada a hipotiroidismo secundario..........cccccccvviiieeeeee e, 34
2.6. Meios complementares de diagnOSstiCO......ccuuiiiiiiieiii i e e e e e e 34
2.6.1. Andlises clinico-patoldgicas de rotina.......ccveeeeieeei i e e 36
2.6.1.1. AIterag0es |aboratoriais . ... ieii it e e e e e e e e e e e e e e arr e 36
B T It 0 R = 1= 4 g T =4 =T o o - TSP UPPPUPPR PPN 37
3 W A = 1T Yo [ U1 g1 or= TR =l T T g o =4 =1 ' T= TSP USUU 37
2.6.2. Testes enddcrinos de funcdo da glandula tirdide ......c..eevvviiieeiiiiii e, 38
2.6.2.1. Concentracdo plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina (TT4).....cccceeeeecieeeeeccieeeeens 39

2.6.2.2. Concentracdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina endégena canina (cTSH)

2.6.2.3. Concentracdo plasmatica livre de tetraiodotironina/tiroxina (fT,) - Técnica de didlise de
[<To LUT1 11 o] o o J PSRRI 40
2.6.3. Anticorpos anti-tiroglobulina (TgAAs) — Método de ensaio de imunoabsor¢do enzimatica
(ELISA) < ettt ettt ettt ettt h e st e bt e st e e bt e e a et e bt e e a et e bt e ea et e bt e eabe e bt e ea bt e bt e eabeeeheesbeeeheenateens 41
2 1T T I - e [l =Y [ UUSUU 42

2.6.5. Testes enddcrinos dindmicos de fungdo da glandula tirGide..........cooccviiiiieeieeiic e, 43



2.6.5.1. Teste de estimulagao COM TSH ... e e e e e e e e e e e e e e e ararreeeees 43

2.6.5.2. Teste de estimulagado COM TRH ...ttt e e e e e e e e e e araaeeeee e 44
N T [ 4 F- Y= o] [o =4 - TR UUURRR 44
2.6.6.1. Exame radiografico da glandula tirGide ..........ceeeeiioieciiiiiiiiec e 45
2.6.6.2. Exame ecografico da glandula tirGide..........eeeeieeiiiieiiiiiiiiiieeeee e 45
2.6.6.3. Tomografia computorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM) ......ccccceeeeeeeeeiiiiiiinnnnnnnnen. 46
N I O] ) AT = L= PSRRI 46
2.6.7. DIiagnOStiCO TEIAPEULICO .. .uuuiiiiiiiiiie e e e e e ettt e e e e e e ee ettt e e e e e e e e e e e e ss s abbaabareeaaaeeeseesnnsnssesaeees 47
2.6.8. Testes genéticos para hipotiroidismo e tiroidite linfocitica........ccceeeeecciiiiiiiieee e, 48
2.6.9. Diagndstico em cdes previamente tratados. . ... 48
2.7, TratamMENTO .eeeeiiiiiiiiiiii et e e e e 48
2.7.1. Dose e frequéncia da adminiStraCao........cccuuuiiiiiieeeiieecciiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aearaeeeees 50
W A N |V, o o1 {0 Y 2= Y of- Lo 1S 51
2.7.2.1. Resposta clinica e clinico-patolOgiCa.......coouiiiiiiiii i 52
2.7.2.2. Monitorizagdo hormMoONal ......eeeeei e e e e e e e e e e e e e ar e e e aae s 53
2.7.3. Potenciais complicagGes associadas @ terapia.......ccceeeccciiiiiiieeieee e e cccciiree e e e e e e e e e e eee e 53
2.7.3.0. OVEIUOSE . teeeteee ettt ettt e ettt e ettt e sttt e e sub e s bte e e sube e e abeeeeabe e e sabeeeaabeeesabe e e enbeeeeabaresabeeeaaraeesreeens 53
B T oY o] [oY e = T ol o g Yelo] 411 =Y Y { XU UUUR 54
2.7.3.2.1. DI@b@LES MEIIEUS....c..eeeeeeiiieiiee ettt ettt ettt et e s e e sbe e e saree e sbeeeas 54
B T R =Y Lo [ To1 1 [ To] o Y- 1 £ - [P UUUR 54
2.7.3.2.3. Hipoadrenocorticismo ou doenga de AddiSon ............uueeeeeieeeeeiiccciiiiiiieeeee e 54
B - 11 - T ] =] oLV L o= S UUSPU 54
B T o o 4 o T 1y 4 ol PP UEUR 55
l1l. Relatorio de EStAgio......cccuuueiiiiiiiienniiiiiiiiinneiiiiiiieesnisiiineessssssiiimessssssiiessssssssssssessssns 56
1. Material @ MELOTOS .....veieiiieiiie ettt ettt et e st e s b e e sbe e e sabe e e s beeesabeeesabeeesaneeas 56
2. CASOS CHNMICOS .eeeiuteeeiiieeeitee ettt ettt e ettt et e bt e e sab e e sab e e e sabe e e sab e e e aabeeesabeeesnteeesabeeesabeeesnbeeesabeeanns 57
2.1. CasO CliNICO 1 - BABalU....cciuiiiiiiiiiiiee ettt ettt e s e e sabee e sneeeeas 57
2.1.1. Historia cliniCa @ @Na@mMNESE ....ccoiuiieiiiiieiiiie ettt et et e et e et e e sb e e sabe e e sabeeesbeeesareeesbeeens 57
2.1.2. EXame de eSTado EIal........uuuiiiiiiiiieic ettt e e e e e e e e e e e e e nrarraaaeees 60
2.1.3. Meios complementares de diagnNOStiCO......uuuuiiiiiiiiiiiicciciiiieee e e e e e e e e e e e eearreeeeees 61
2. 1.4, Trat@mENTO ..eeeeeeiiiiiiiii e et e e e e s 61
0 T |V, o o1 {0 Y 2= Y of- Lo J S 62
2.1.5.1. Primeira consulta de MONItOriZaga0 .......cuuviiiiiieee ettt e e e et e e e e e e e e e e arareeeeeees 62

2.1.5.2. Segunda consulta de MoONITOMiZAgE0 .......uuuriiiiiieiei it e e e e e e e e e barreeee s 63



B - 1Yo Mol 1Y ole T A 1V, (o] | Y A UUSUUR 63

2.2.1. Historia cliniCa @ @N@mMNESE ....ccoiuiieiiiiiieiiie ettt et et e et e e st e e sabe e e sabeeesabeeesabeeesbeeenns 63
2.2.2. EXame de eStado GEIal........uuuiiiiiiiiiei et e e e e e e e e e e e e e nrarraaaeees 63
2.2.3. Meios complementares de diagnNOStiCO ......uuuuiiiiiiiiiiieciiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e rarreaeees 64
2.2.4. Trat@mENTO ..ceveeiiiiiiiiii et e e e e 64
T |V, o o1 {0 Y 2= Y of- Lo 1 65
2.2.5.1. Primeira consulta de MONItOriZaga0 ......ccuuviiiiiieeeiieeccciiieeee e e e e e e e e e e e e e e eeraraeaeees 65
2.2.5.2. Segunda consulta de MOoNITOriZAga0 ... ..uuiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e aarreeeee s 65
2.2.5.3. Terceira consulta de MoNItOriZaga0......cccuviiiiieeie it e e e e e e e e e eee s 65
2.2.5.4. Quarta consulta de MONITOIIZACA0D.......ccuiiiiiiiieee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nrareeeeees 66
2.2.5.5. Quinta consulta de MONItOriZACA0 .......ccuiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e eeraraeeeees 67
2.3, CaSO CHNICO 3 = MBI ettt ettt ettt e e st e e st e e s e e sabe e e sareeesaneeeas 67
2.3.1. Historia cliniCa @ @N@mMNESE ....ccocuuiiiiiiiiiiiie ettt ettt et e e st e e sire e e sabee e sabee e sareeesneeeas 67
2.3.2. EXame de eSTado EIal........uuuiiiiiiiieii et e e e e e e e e e e e e e e aararrraaees 67
2.3.3. Meios complementares de diagnNOStiCO ... ..uuuuiiiiiiiiiiiecciciiiieee e e e e e e e e e e e e eararreeee e 68
2.3.4. INTEINAMENTO ..eiiiiiiiiiii e e e 69
2.3.4.1. Primeiro dia de iNterNameEnto .......c.cooiiiiiiiieiiiie ettt 69
2.3.4.2. Segundo dia de INtEIrNAMENTO ...ccceeeiiiiiieeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnsareasaeees 69
2.3.4.3. Terceiro dia de iNterNamMENTO .....cocuuiiiiiie ittt ettt e e sbe e e sare e e sbee e 70
D T T | - P TP ST TP P PP UUUTPUPROPRI 70
P B ST |V, o o1 {0 Y 2= Y of- Lo 1 71

2.3.6.1. Primeira consulta de reavaliacdo da pneumonia e investigacdo da causa do megaesdéfago

.......................................................................................................................................................... 71
2.3.6.2. Segunda consulta de reavaliagdo da pneumMOoNia.......ccccuviiieeiieeeee e 73
2.3.6.3. Primeira consulta de monitorizacdo do hipotiroidismo e do megaesdfago ...........cccuuueeeee. 73
2.3.6.4. Segunda consulta de monitorizacdo do hipotiroidismo e do megaeséfago........................ 74
2.3.6.5. Terceira consulta de monitorizacao do hipotiroidismo e do megaeséfago......................... 74
2.4, CaSO CHNICO 4 - PINTAS....eiiiiiiieeiiie ettt ee ettt e e s bt e e sab e e e sab e e sabe e e sabeeesabeeesareeesbeeenns 75
2.4.1. Historia cliniCa @ @N@mMNESE ....cooiuiiiiiiiieeiiieeiiee ettt et sb e et e e sb e e sabe e e sabeeesabeeesareeesbeeens 75
2.4.2. EXame de eSTado GEIal........uuuiiiiiiiiei it e e e e e e e e e e e e e e ararrraaeees 76
2.4.2.1. Exame Neuroldgico diriZid0 ......uiiii it a e e e e 76
2.4.2.2. Medicdo da pressdo arterial ... a e e e e a e 77
2.4.3. INTEINAMENTO ..eiiiiiiiiiii e e e 77

2.4.3.1. Primeiro dia de iNtEINAMENTO ... iiiiiiiie et e et e e e e et e e e e et bbb s e s esesbaaaeeaaes 77



2.4.3.2. Segundo dia de iNtErNAMENTO ...cccceei it e e e e e e e re e e e e e e e e e e e e anrnrreaeees 78

2.4.3.3. Terceiro dia de iNtErNAMENTO ....ccciiei ittt e e e e e e et r e e e e e e e e e e e e e ansnreeaeeees 79
N | - RSP 79
T |V, o oY { oY 2= Y of- Lo 1 80
2.4.5.1. Primeira consulta de MONItOriZaga0 ......ccuviiiiiieeeiieecciiireee e e et e e e e e e e e e e barreeeees 80
1Y ol U 137 T J 81
2R 0T 4 Vol [T T 90
RV =1 < [T - | - TN 91

N L= T Lo =N I



indice de Tabelas
Tabela 1 - Terapia realizada pelo Babalu para o prurido moderado na zona do focinho, virilhas
e almofadas plantares, com presenga piodermatite na zona das virilhas e pododermatite
bacteriana himida na zona das almofadas plantares dos membros toracicos .............cccccveneen. 57
Tabela 2 - Terapia realizada pelo Babalu para o prurido intenso na zona auricular (com
presenca de eritema intenso na face interna de ambos os pavilhdes auriculares e liquenificagao
ligeira na base de ambos os pavilhdes auriculares), provocado por otite externa bilateral sem
TULUTA EIMIPANICA .eevvvientieeireeiieeieetteeteesteeseteesteessseeseessseesseessseesseesaseesseessseenseesnseenseessseenseesnsennns 58
Tabela 3 - Terapia realizada pelo Babalu para recidiva de otite bilateral sem rutura timpanica
causada por Staphylococcus pseudintermedius sensivel a gentamicina ...........cccceeevceeveennenee. 60

Tabela 4 - Testes de fungdo da glandula tirdide realizados ao Babalu apds o exame de estado

Tabela 5 - Terapia realizada pelo Babalu para o hipotiroidismo e para a piodermatite secundaria
ENETAIIZAAA ...eiiiiiiiii ettt et et e et e et e enbeenneas 62
Tabela 6 - Monitorizagdo hormonal da tir6ide realizada ao Babalu na primeira consulta de
INONILOTIZAGAD ..veevvvvreeitieeeireeeetteeeetteeeetteeestseeeetseeasseeassseaasssesssssasssaeeassseessseeasseessseessseessseeennnes 62
Tabela 7 - Monitorizacdo hormonal da tirdide realizada ao Babalu na segunda consulta de
INONILOTIZAGAD ..eeeeveieeurieeeireeeeteeeetteeeetteeesteeeeeteeeessseeassaeaas 2esssesessseeesssseessseessseeessseessseesseeennnes 63
Tabela 8 - Painel bioquimico realizado a Molly ap6s o exame de estado geral ...................... 64

Tabela 9 - Testes de fun¢do da glandula tiréide realizados a Molly apds o exame de estado

Tabela 11 - Monitorizagcdo hormonal da tirdide e analises bioquimicas realizadas a Molly na
segunda consulta de MONITOTIZAGAD ....eccveeruiieiieriieeiie e eiee ettt ete et ee st e esteesaaeebeesebeeseeeneeens 65
Tabela 12 - Monitorizagcdo hormonal da tirdide e analises bioquimicas realizadas a Molly na
quarta consulta de MONTEOTIZAGAO .......eevvieruieeiieitieeieestieeieeriteeteestteete e aeesbeesseesnseesseesnseenseaens 66
Tabela 13 - Reajuste da dose de levotiroxina sddica da Molly .........cccoeeeeiieiieniienienieeieeee, 66

Tabela 14 - Monitorizagcdo hormonal da tirdide e analises bioquimicas realizadas a Molly na

quinta consulta de MONTLOTIZAGAO .......eervieriieeiieriieeieeriie et esite et etteereeseeesbeenaeeebeesseesnseenseeans 67
Tabela 15 - Terapia realizada pela Mel durante primeiro dia de internamento ....................... 69
Tabela 16 - Terapia realizada pela Mel durante terceiro dia de internamento ............cc..c........ 70

Tabela 17 - Terapia realizada pela Mel em casa para a pneumonia por aspira¢do e possivel

esofagite causada Pelo TETIUXO ....eiviieiiiiiiieie e 71



Tabela 18 - Terapia mantida pela Mel na primeira consulta de reavaliagdo da pneumonia e
investigacdo da causa do MEgaCSOTAZO ......cccvieiiiiiiieiiecieeiieee e 72
Tabela 19 - Testes de fung¢do da glandula tirdide realizados a Mel na primeira consulta de
reavaliagdo da pneumonia e investigagao da causa do megaesofago ........occeevveeviieeieenivenneans 72
Tabela 20 - Terapia inicial realizada pela Mel para o hipotiroidiSmo .........c..cceceeveriervennennne. 72
Tabela 21 - Testes de funcdo da glandula tiréide realizados a Mel na primeira consulta de
monitoriza¢do do hipotiroidismo € do megaesOTago ........cceevieviieriiieiienieeieee et 74
Tabela 22 - Reajuste da dose de levotiroxina sédica da Mel .........cccooeviiniiiiniincnncnienenne, 74
Tabela 23 - Testes de funcdo da glandula tirdide realizados & Mel na segunda consulta de
monitoriza¢do do hipotiroidismo € do megaesOTago ........ccevvieriieriieiiienieeieee e 74
Tabela 24 - Testes de funcdo da glandula tirdide realizados & Mel na terceira consulta de
monitoriza¢do do hipotiroidismo € do megaesOTago ........cceeveeviieriiieiiieniieieee e 75
Tabela 25 - Terapia realizada pela Pintas para a dor osteoarticular ...........ccceeceeveeneriencnnnens 76
Tabela 26 - Média das 5 medi¢des da pressdo arterial realizadas a Pintas na consulta de
UTZEIICTA 1.vtientieeeieetie et estte e bt etteeateeteeeateesaeeeabeenseeenseenseeesseensaeeaseenseaenseenseesnsaenseessseenseesnseenseanns 77
Tabela 27 - Painel bioquimico geral, ionograma e medi¢do da concentragdo sérica de calcio
realizados a Pintas durante o processo de estabilizacdo em internamento ..............ccceveeeennee. 78

Tabela 28 - Testes de fungdo da glandula tirdide realizados a Pintas durante o processo de

estabilizacao €m INTEINAMENTO ........cc.eiieiiiieeiieeciee et e et e eieeeeteeeeaeeeebeeeeereeeeaseeeeaseeenseeenaneas 78
Tabela 29 - Terapia realizada pela Pintas durante o primeiro dia de internamento ............... 78
Tabela 30 - Terapia realizada pela Pintas durante o segundo dia de internamento ................. 79

Tabela 31 - Terapia realizada pela Pintas em casa para o hipotiroidismo e dor osteoarticular

Tabela 32 - Testes de fungdo da glandula tirdide realizados a Pintas na primeira consulta de

INONILOTIZAGAD ..veevvvvreeitieeeireeeetteeeetteeeetteeestseeeetseeasseeassseaasssesssssasssaeeassseessseeasseessseessseessseeennnes 80



Indice de Figuras
Figura 1 - Corte histologico da glandula tirGide .............ccceeviieiiieiieeiiieniecieee e 24
Figura 2 - Sintese e secre¢ao de hormonas tiroideias ............cooeevuerierenrienienenienieeeeseene 26

Figura 3 - Eixo hipotalamo-hipofise-tirdide - Regulagdo da secre¢do de hormonas tiroideias

Figura 4 - Representagdo esquematica das etapas recomendadas na investigacao de suspeita
de NIPOLITOIAISINO ...evviiiiieiiieeieeite ettt ettt e et e et e ssbeesbeeenbeenseesnseenseannseennes 36

Figura 5 - Representagdo esquematica da abordagem ao tratamento e monitorizacao

recomendada aquando da suspeita de hipotiroidiSmO ..........cceevveerieeiiieniiieiieeieeieecee e 49
Figura 6 - Exame radiografico tordcico da Mel ..........cccooiiiiniininiiniiniceececeee e 68
Figura 7 - Exame radiografico abdominal (abdoémen cranial e médio) da Mel ...................... 68

Figura 8 - Primeiro exame radiografico toracico de controlo da pneumonia por aspiragdo da



Indice de Graficos
Grifico 1 - Casuistica referente as consultas assistidas durante o estdgio curricular apresentada
sob a forma de frequéncia abSOIULA .........cc.eeiiiiiiiiiieiece e 19
Grifico 2 - Exames complementares de diagnostico realizados durante o periodo de estagio
curricular apresentados sob a forma de frequéncia absoluta ..........c.cceceveeveriiinienenienieneenne. 20
Grifico 3 - Casuistica referente a clinica cirurgica, distribuida pelas areas de anestesia, cirurgia
de tecidos moles, cirurgia ortopédica, neurocirurgia e cirurgia estomatolégica/odontologica
apresentada sob a forma de frequéncia absoluta ..............ccceeeiiieiiiiiiiiiiene e 21
Grifico 4 - Distribuicdo da casuistica de clinica cirirgica dos servigos de cirurgia de tecidos
moles, cirurgia ortopédica, neurocirurgia e cirurgia estomatologica/odontologica por

procedimento cirurgico apresentada sob a forma de frequéncia absoluta ............ccccceeeeienene. 22



I. Estagio Curricular

O estagio curricular, realizado no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA), teve inicio
a 13 de Setembro de 2021 e término a 28 de Fevereiro de 2022, com uma carga horaria semanal
de 40 horas, perfazendo 960 horas. Foi realizado sob orientacdo da Dra. Rita Antunes.

Durante as 24 semanas de estagio foi possivel contactar com diversas especialidades
da medicina veterindria de animais de companhia. O esquema rotacional entre consultas,
internamento e cirurgia permitiu acompanhar a gestdo de diversos casos, desde a consulta de
admissao do animal até ao desfecho clinico, assistindo a sua evoluc¢ao durante este periodo.

No ambito das consultas, foi possivel acompanhar todos os médicos veterinarios do
corpo hospitalar e desta forma, nas 447 consultas assistidas, a autora contactou com todas as
especialidades existentes no HVA e presenciou multiplas abordagens clinicas. A presenca em
todo o processo de anamnese, exame do estado geral, abordagem as opgdes terapéuticas e
prognostico, aliada a possibilidade de, em algumas consultas, debater interactivamente com o
médico responsavel acerca de diagndsticos diferenciais, meios complementares de diagnostico
adequados e opg¢des terapéuticas, permitiu ndo sé aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo
do percurso académico, como também aprimorar o raciocinio clinico. A casuistica das consultas
observadas durante o periodo de estagio, dividida por especialidades, encontra-se representada

no Grafico 1.
Total: 447
Medicina Preventiva 78
Endocrinologia 44
Gastroenterologia 39
Pés-cirurgico 29
Infeciosas e Parasitarias 28
Reprodugdo, Ginecologia e Obstetricia 27
Nefrologia/Urologia 27
Cardiologia 23
Pré-cirurgico 21
Ortopedia 19
Estomatologia/Odontologia 18

Especialidade

Urgénica 16
Pneumologia 15
Otorrinolaringologia 13
Oncologia 13
Neurologia 12
Dermatologia 11
Oftalmologia 7
Fisioterapia e Reabilitagdo 5
Comportamento 2

Frequéncia Absoluta

Grifico 1 - Casuistica referente as consultas assistidas durante o estagio curricular apresentada sob a

forma de frequéncia absoluta



A interpretacdo do grafico acima representado revela que as consultas assistidas com
maior frequéncia foram na drea de medicina preventiva, englobando vacinagdes e
desparasitagdes. A segunda 4drea com maior casuistica foi a endocrinologia, tendo para tal
contribuido o grande interesse da autora pela mesma.

No que diz respeito a escala de internamento, aquando da troca de turno, foi possivel
assistir e participar, juntamente com o corpo médico e de enfermagem, na discussdo acerca da
evolucdo clinica dos animais internados e na ponderacdo de alteragdo terapéutica ou de
abordagem diagndstica, quando justificdvel. A autora realizou exames fisicos, preparou e
administrou medicacdes, recolheu e processou diversas amostras bioldgicas, colocou cateteres
e alimentou os animais internados.

Os exames complementares de diagndstico sdo uma ferramenta essencial que permite
chegar a um diagnostico definitivo, uma vez que complementam os dados recolhidos na
anamnese ¢ exame fisico. Auxiliam também na avaliacdo da evolucdo do estado clinico dos
pacientes ao longo do tempo. Durante o periodo de estagio a autora teve a oportunidade de
observar e realizar, em contexto de consulta e durante a escala de internamento, diversos
procedimentos que constituem meios complementares de diagndstico. Estes procedimentos
encontram-se apresentados no Grafico 2.

Total: 1539

Anélises sanguineas 658
Exame radiogréfico 279
Testes rapidos de diagnéstico de doencas infeciosas e parasitérias 214
Ecografia abdominal 124
Uriandlise 70
Ecocardiografia 43
Tomografia computorizada 39
Eletrocardiograma 37
Citologia 34

Medicdo da pressdo arterial 26

Meio Complementar de Diagndstico

Esfregago de sangue 8
Medi¢do da pressao intraocular 5

Teste de fluoresceina 2

Frequéncia Absoluta

Grifico 2 - Exames complementares de diagndstico realizados durante o periodo de estagio curricular

apresentados sob a forma de frequéncia absoluta



A realizacdo de andlises sanguineas foi o exame complementar de diagnostico
realizado com maior frequéncia pela autora, explicavel pelo facto da execug¢do de um
hemograma e painel bioquimico geral (albumina - Alb, fosfatase alcalina - ALP, ureia - BUN,
creatinina - CREA, alanina aminotransferase - ALT e glucose - GLU) constituir, na maioria dos
casos, a primeira abordagem diagnoéstica realizada em consulta, uma vez que permite obter uma
percecao generalizada do estado clinico do animal. Para este elevado valor contribuiu também
a posterior realizacdo de outros parametros analiticos mais especificos, direcionados ao(s)
sistema(s) afetado(s) e a repeticdo de algumas analises em animais internados para avaliar a sua
evolugao.

Relativamente a clinica cirurgica, a autora acompanhou os servi¢os de anestesia, de
cirurgia de tecidos moles, de cirurgia ortopédica, de neurocirurgia e de cirurgia
estomatologica/odontologica. Na rotacdo pelo servico de anestesia foi responsavel pela
anamnese, colheita de sangue e realiza¢do de um painel analitico pré-cirurgico (constituido por
hemograma e bioquimicas gerais). Apds recolha da historia clinica do animal e obtengdo dos
resultados analiticos foi estabelecido, em conjunto com o anestesista, o plano anestésico mais
adequado para o paciente e calculada a dose dos farmacos selecionados. Neste servigo a autora
foi também responsavel pela cateterizacdo do animal, pela prepara¢do e administragdo dos
farmacos selecionados, pela entubagdo e pela monitorizagdo pré, intra e pds-cirirgica. Nos
restantes servicos englobados na clinica cirurgica a autora desempenhou a fun¢do de ajudante
de cirurgia e, em conjunto com o cirurgido principal, tragou um plano cirurgico adequado e
estabeleceu um plano de alta no qual estava incluida a terapia medicamentosa e os cuidados a
ter no periodo pos-cirargico. A casuistica referente a clinica cirurgica encontra-se representada
no Gréfico 3.

Total: 73

Tecidos moles 44
Anestesia 17

Estomatologia/Odontologia 7

Area Cirurgica

Neurologia 3

Ortopedia 2

Frequéncia Absoluta
Grifico 3 - Casuistica referente a clinica cirtrgica, distribuida pelas areas de anestesia, cirurgia de
tecidos moles, cirurgia ortopédica, neurocirurgia e cirurgia estomatologica/odontologica apresentada sob a forma

de frequéncia absoluta



cirurgia de tecidos moles, seguida da area de anestesia.

participou como ajudante de cirurgia.

Procedimento Cirtrgico

A interpretagdo do grafico revela que a area com que a autora contactou mais foi a

No Grafico 4 estdo discriminados os procedimentos cirurgicos nos quais a autora

Orquiectomia

Remocdo de corpo estranho gastrointestinal

Ovariohisterectomia
Laparotomia exploratdria
Destartarizagdo
Esplenectomia
Enterectomia

Mastectomia

Resolugdo de hérnia inguinal
Gastropexia

Exérese de massa ou tumor
Hemilaminectomia
Artroscopia

Extracdo dentaria

Resolugdo de ducto arterioso persistente
Enterotomia

Cistotomia

Ventral slot

Total: 56

Frequéncia Absoluta

Grifico 4 - Distribuicdo da casuistica de clinica cirirgica dos servigos de cirurgia de tecidos moles,

cirurgia ortopédica, neurocirurgia e cirurgia estomatologica/odontologica por procedimento cirurgico apresentada

sob a forma de frequéncia absoluta

No total das 56 cirurgias nas quais desempenhou o papel de ajudante de cirurgia, a

orquiectomia foi o procedimento com o qual existiu mais contacto, seguida da remog¢do de

corpo estranho gastrointestinal (GI) e da ovariohisterectomia.

O estéagio curricular traduziu-se numa experiéncia enriquecedora, quer a nivel pessoal,

quer a nivel profissional. A oportunidade de viver de perto a realidade de um centro de

atendimento médico-veterinario (CAMV) e de integrar uma equipa multidisciplinar permitiu

desenvolver e consolidar conhecimentos, aprimorar o espirito critico e o raciocinio clinico, bem

como as relagdes interpessoais.



I1. Introducio - Revisiao de Literatura

1. Glandula tiro6ide

1.1. Anatomia

A tirdide ¢ a glandula endocrina mais importante para a regulacdo metabolica do
organismo (Greco & Stabenfeldt, 2019), localizando-se junto a traqueia (regido médio-cervical,
ao nivel da primeira ou segunda cartilagem traqueal) e caudalmente ou sobreposta a laringe
(Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017; Greco & Stabenfeldt, 2019). No cdo é composta por dois
lobos ovais, alongados e individualizados (Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017), unidos por
uma estrutura designada por istmo (Singh, 2017; Greco & Stabenfeldt, 2019). Estes lobos nao
sdo geralmente palpaveis em caes saudaveis (Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017).

Esta glandula ¢, primordialmente, uma protuberancia mediana com origem na base da
faringe que contribui para o desenvolvimento da lingua, que posteriormente se alonga na
superficie ventral da traqueia e cujo dpex acaba por divergir em dois processos que se estendem
dorsalmente até atingirem o limite entre a traqueia e o esdfago. Durante o crescimento
embriondrio, a glandula tiréide e o trato gastrointestinal (TGI) desenvolvem-se em estreita
associagdo, o que explica a concentragdo em iodo existente nas secre¢des das glandulas
salivares e das glandulas gastricas (Scott-Moncrieff, 2015). O ducto tireoglosso (estrutura
embrioldgica que conecta a area de desenvolvimento inicial da glandula tir6ide a sua posi¢ao
final) faz a conexdo desta estrutura primordial da tiréide a lingua em desenvolvimento e, na
maioria dos mamiferos, regride na sua totalidade. A glandula tir6ide madura fica encerrada no
interior de uma cépsula de tecido conjuntivo, que esta ligada aos 6rgios que a rodeiam (Singh,
2017).

A unidade funcional da tirdide € o foliculo (Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017; Greco
& Stabenfeldt, 2019). Os multiplos foliculos que constituem a tirdide, conferem-lhe uma
estrutura granular e estdo preenchidos por uma substancia proteica (Scott-Moncrieff, 2015) de
coloracdo homogénea denominada de coloide (Figura 1). O coloide ¢ a principal forma de
armazenamento das hormonas tiroideias (HT) (Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017; Greco &
Stabenfeldt, 2019) e contém principalmente tiroglobulina (Tg), uma proteina de grandes
dimensdes que ¢ sintetizada no aparelho de Golgi das células foliculares (Scott-Moncrieff,
2015). No espaco intersticial entre os foliculos localizam-se outras células enddcrinas
importantes, as células parafoliculares (também designadas por células C) (Figura 1), que

sintetizam e secretam calcitonina, uma hormona importante para a regulacdo de calcio (Scott-



Moncrieff, 2015; Greco & Stabenfeldt, 2019), para o crescimento dsseo fetal e para a prote¢ao

do esqueleto materno contra a desmineraliza¢ao excessiva (Singh, 2017).

Lo A - ®sa

Figura 1 - Corte histolégico da glandula tiréide. C, Coloide; F, Foliculo tiroideu; PF, Células
parafoliculares; Seta, Células foliculares, que no seu conjunto formam a parede do foliculo (epitélio simples

cubico) (Coloragdo hematoxilina-eosina) (Adaptado de Abrahamsohn, 2017)

O tamanho da glandula tiréide ¢ inversamente proporcional a quantidade de iodo na
dieta. Desta forma, o peso relativo da tirdide em caes ¢ variavel. Esta variacdo tem vindo a
reduzir devido ao uso crescente de alimentos comerciais com composi¢do uniformizada. A
dimensdo média desta glandula endécrina ¢ 6cm x 1,5¢cm x 0,5cm (Singh, 2017).

A artéria tiroideia cranial (que se origina da artéria cardtida comum) € a principal
responsavel pelo suprimento vascular da tirdide e a artéria tiroideia caudal fornece um
suprimento subsididrio (Scott-Moncrieff, 2015; Singh, 2017). No cdo estes dois vasos
encontram-se conectados ao longo da margem dorsal por uma anastomose. A drenagem venosa
da tiroide ¢ feita para a veia jugular interna e a drenagem linfatica € realizada para os linfonodos
cervicais profundos craniais (Singh, 2017).

O tecido glandular ¢ enervado por fibras simpdaticas (encaminhadas pelos ganglios
cervicais) e parassimpaticas (encaminhadas pelos ramos laringeos dos nervos vagos). Estas
fibras sdo maioritariamente vasomotoras, sendo que a sua desenervagao nao tem qualquer efeito

na atividade secretora (Singh, 2017).

1.2. Sintese e secrecao hormonal

Ha duas moléculas essenciais para a sintese de HT, a tirosina e o iodo. A tirosina ¢ um
aminodcido que faz parte da Tg (Greco & Stabenfeldt, 2019; Hall & Hall, 2020). O iodo ¢
obtido através da dieta e convertido em iodeto inorganico (I') no TGI sendo, posteriormente,
transportado para a tirdide e capturado, por transporte ativo, do liquido extracelular para o
interior das células foliculares (Rijnberk & Kooistra, 2010; Greco & Stabenfeldt, 2019).

Posteriormente o I', na presenga de peroxido de hidrogénio (H»O,), ¢ convertido num



intermediario reativo (I') (Rijnberk & Kooistra, 2010). Cada molécula de Tg contém cerca de
70 aminoécidos de tirosina (Hall & Hall, 2020), sendo estes o substrato que se liga ao I", por
um processo denominado iodinacdo, catalisado pela tiroperoxidase (TPO). Cada tirosina tem
capacidade para se ligar a uma ou duas moléculas de iodeto, resultando assim na sintese de
monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT), respetivamente. Posteriormente a ligagdo de
uma molécula de MIT a uma molécula de DIT forma triiodotironina (T3) e a ligacdo de duas
moléculas de DIT forma tetraiodotironina ou tiroxina (T4) (Figura 2) (Rijnberk & Kooistra,
2010; Greco & Stabenfeldt, 2019). A T4 ¢ o principal produto de secre¢do hormonal da glandula
tirdide, a Ts € secretada em quantidades muito inferiores (cerca de 20% da T4) (Rijnberk &
Kooistra, 2010). O facto de grande quantidade da hormona ativa (T3 e T4) ser armazenada em
forma de coloide fora das células foliculares faz com que os efeitos fisioldgicos resultantes da
auséncia da sintese destas hormonas apenas sejam visiveis alguns meses apos o fim do
funcionamento da tirdide. Para que haja secrecdo de HT, a Tg, juntamente com as moléculas
de MIT e DIT, a Ts e a T4 tém de ser transportadas (por fagocitose e pinocitose) para o interior
da célula folicular. De seguida, no meio intracelular, as moléculas de Tg fundem-se com os
lisossomas da célula folicular ¢ as enzimas lisossomicas clivam as tirosinas iodadas (MIT e
DIT) e as tironias iodadas (T3 e T4) da molécula de Tg. Enquanto as tironinas sdo libertadas
livremente através da membrana celular basal, as tirosinas iodadas s3o desiodadas pela
iodotirosina dehalogenase. O iodeto e as moléculas de tirosina resultantes desta acdo enzimatica
sdo reciclados e ddo origem a I” e Tg respetivamente (Greco & Stabenfeldt, 2019) (Figura 2).
A principal forma de catabolismo das HT ocorre por deiodinagdo, estando os tecidos
do musculo esquelético, figado e rins envolvidos neste processo, devido a sua concentragdo em
enzimas desiodantes. O tecido muscular ¢ o que produz mais T3 com base no seu tamanho
relativo, no entanto, o figado e os rins t€ém uma maior concentracio de enzimas desiodantes. A
maior parte da T; forma-se fora da glandula tiréide (nos tecidos periféricos), através da
deiodinacdo de T4 (Rijnberk & Kooistra, 2010; Greco & Stabenfeldt, 2019). A deiodinacdo da
T, ¢é realizada pela 5'-monodeiodinase e resulta na remocao de iodeto do anel fendlico interno
ou externo da T4, dando origem a Tj; reversa (1r'T3) e T3 respetivamente (Greco & Stabenfeldt,
2019). A Ts gerada tem trés a quatro vezes a poténcia metabolica da T4 e a T3 ndo possui
atividade metabolica. Cerca de 80% da T4 secretada ¢ deiodinada para formar Ts e rT; (Rijnberk

& Kooistra, 2010).
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Figura 2 - Sintese e secrecdo de hormonas tiroideias. DIT, Diiodotirosina; H,O,, Peroxido de
hidrogénio; I', Todeto inorganico; 1", Intermediario reativo resultante da oxidacdo do iodeto inorganico; MIT,
Monoiodotirosina; T3, Triiodotironina; T4, Tiroxina; Tg, Tiroglobulina; TPO, Tiroperoxidase (Adaptado de Hall

& Hall, 2020)

Outras vias de catabolismo destas hormonas sdo a formagao de conjugados de HT com
sulfatos e glicuronideos e a modificagcdo da porcao alanina das tironinas por transaminagdo ou
descarboxilagdo. As formas desiodadas e conjugadas das tironinas sdo eliminadas
maioritariamente através da urina e as tironinas ndo metabolizadas sdo excretadas através da
secrecdo biliar, pelas fezes. As formas conjugadas que se encontram nas fezes sdo degradadas,
resultando na producdo de moléculas de iodeto reabsorvidas como parte do ciclo entero-
hepatico (Greco & Stabenfeldt, 2019).

As HT sdo lipofilicas e por isso tém uma solubilidade limitada em solugdes aquosas
(Greco & Stabenfeldt, 2019). Por esta razao sdo transportadas no sistema vascular associadas a
proteinas plasmaticas. A proteina transportadora de HT mais importante ¢ a globulina
transportadora de tiroxina (TBG) devido a sua elevada afinidade pela T4, no entanto, a sua baixa
concentragcdo plasmatica resulta numa reduzida capacidade funcional. A TBG ¢ igualmente
importante para o transporte de T3. A Alb estd igualmente envolvida no transporte de HT, na
auséncia de TBG ¢ o transportador mais importante destas hormonas. Esta proteina tem baixa
afinidade para a Ts e T4, no entanto, a sua concentragdo plasmatica ¢ elevada, o que resulta
numa alta capacidade funcional. Existe uma terceira proteina plasmatica, especifica para Ty, a
pré-albumina ligante de tiroxina. A capacidade funcional e especificidade desta proteina sao

intermédias entre a TBG e a Alb. O tempo de semi-vida da T4 € superior ao da T3 porque a sua



ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ mais forte. Esta ligagdo protege as HT da degradacdo
(Rijnberk & Kooistra, 2010, Greco & Stabenfeldt, 2019). No entanto, o tempo de semi-vida de
ambas as HT ¢é relativamente curto no cdo, a T4 tem uma semi-vida inferior a 24 horas. A maior
parte da Ts e T4 esta ligada a proteinas transportadoras, o que faz com que a concentragdo de
hormonas livre no plasma, capaz de interagir com os tecidos-alvo, seja reduzida (Greco &
Stabenfeldt, 2019). Apenas 0,05% de T4 e 0,5% de T; circulam como hormona livre (Rijnberk
& Kooistra, 2010).

A maioria dos efeitos das HT sdo mediados pela interagdo da T3 com um recetor
nuclear especifico semelhante ao das hormonas esteroides (recetor nuclear da hormona
tiroideia), cuja afinidade pela T3 é quinze vezes superior a afinidade pela T,4. Para além deste
mecanismo gendmico, existem mecanismos extracelulares que requerem a existéncia de Ts e
sdo insensiveis a T3, como por exemplo um recetor de superficie celular para iodotironinas,
existente numa proteina estrutural da membrana plasmatica (integrina) de todas as células. As
HT tém efeito em quase todos os tecidos do corpo, mas demoram horas ou até mesmo dias para
atingirem o seu efeito fisioldgico méximo (Rijnberk & Kooistra, 2010).

A nivel celular, as HT sdo responsaveis pela transcri¢do de um grande numero de genes
0 que as torna, provavelmente, nas principais determinantes do metabolismo basal (Greco &
Stabenfeldt, 2019). Estas hormonas tém um papel importante no aumento do consumo de
oxigénio pelos tecidos, resultando num aumento da producao de calor ao nivel das mitocondrias
(efeito calorigénico) (Rijnberk & Kooistra, 2010; Greco & Stabenfeldt, 2019).

O metabolismo dos carbohidratos ¢ influenciado pelas HT de diversas maneiras:
facilitando o seu transporte para o interior das células musculares e adiposas, aumentando a
absor¢ao de glicose a nivel intestinal e auxiliando a captag@o de glicose pelas células mediada
pela insulina. Em pequenas quantidades, as HT facilitam a glicogénese, no entanto, em
concentragdes superiores estas hormonas tém um efeito contrario, promovendo a glicogendlise
(Greco & Stabenfeldt, 2019).

As HT em conjunto com a hormona de crescimento (GH) aumentam a absorc¢ao de
aminoacidos pelos tecidos e sistemas enzimaticos que estao envolvidos na sintese de proteinas,
promovendo um crescimento e desenvolvimento normais (Rijnberk & Kooistra, 2010; Greco
& Stabenfeldt, 2019).

As HT t€m acdo catabodlica sobre o metabolismo dos lipidos e das proteinas. No que
diz respeito ao metabolismo lipidico, as HT afetam principalmente a lipdlise e reduzem os

niveis de colesterol no plasma, promovendo a captagdo celular de lipoproteinas de baixa



densidade associadas a moléculas de colesterol e a sua posterior degradacdo (Greco &
Stabenfeldt, 2019).

As HT tém efeitos consideraveis ao nivel do sistema nervoso. A estimulagdo de
recetores P-adrenérgicos localizados em tecidos que s@o alvo das catecolaminas (epinefrina e
norepinefrina), por parte destas hormonas, potencia os efeitos do sistema nervoso simpatico.
Ao nivel do sistema nervoso central (SNC), as HT sdo essenciais para que ocorra um normal
desenvolvimento dos tecidos do feto e do neonato. Uma exposic¢do inadequada a estas hormonas
provoca inibi¢do da atividade mental (Greco & Stabenfeldt, 2019).

A nivel cardiovascular, as HT sdo importantes para a manuten¢do da contratilidade
cardiaca (incluindo a transmissdo de impulsos nervosos), uma vez que a interacdo destas
hormonas com os recetores B-adrenérgicos das catecolaminas aumentam a frequéncia e a forca
de contracao cardiacas (Greco & Stabenfeldt, 2019).

Em suma, as HT sdo indispensaveis para que que haja uma atividade metabdlica
normal de todos os tecidos. O regulador mais importante da atividade da tiréide ¢ a hormona
tiroestimulante/tirotropina (TSH), cuja secre¢do ¢ regulada pelas HT (feedback negativo) e pela
hormona libertadora de tirotrofina (TRH) ao nivel do hipotalamo (feedback positivo) (Rijnberk
& Kooistra, 2010; Greco & Stabenfeldt, 2019) (Figura 3). A T3 ¢ a principal HT que inibe a
secre¢do de TSH. A fungdo tiroideia tem também uma regulacdo intra-tiroideia, especialmente
importante aquando de um suprimento excessivo ou insuficiente de iodo. Perante uma baixa
ingestdo de iodo, a tirdide adapta-se, promovendo a sintese preferencial de Ts em vez de Ty
(Rijnberk & Kooistra, 2010). A incapacidade de secrecdo de quantidades adequadas de HT,
leva a um aumento do tamanho da tirdide (bocio) devido a continua estimulagdo por parte da

TSH (Rijnberk & Kooistra, 2010; Greco & Stabenfeldt, 2019).
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Figura 3 - Eixo hipotalamo-hipofise-tirdide - Regulagdo da secrecdo de hormonas tiroideias. Tj,
Triiodotironina; T4, Tiroxina; TSH, Hormona tiroestimulante; TRH, Hormona libertadora de tirotrofina (Adaptado

de Greco & Stabenfeldt, 2019)



2. Hipotiroidismo canino

2.1. Etiopatogenia

O hipotiroidismo deve-se a uma anomalia funcional ou estrutural no eixo hipotalamo-
hipofise-tirdide (Scott-Moncrieff, 2007; Nelson & Maggiore, 2019), que conduz a diminui¢ao
da producao tiroideia de HT (T e T4) (Scott-Moncrieff, 2007; Mooney, 2017; Bruyette, 2020).
Esta patologia pode ser classificada, com base na sua localizacdo, em primaria (causa com
origem na tir6ide) ou em central. O hipotiroidismo central divide-se em secundario (origem na
hipofise) ou terciario (origem no hipotalamo) (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017; Nelson
& Maggiore, 2019; Vaishali & Jain, 2020). Pode também ser classificado em congénito
(Bruyette, 2020) ou em adquirido, consoante a idade em que se desenvolve (Mooney, 2017,

Vaishali & Jain, 2020).

2.1.1. Hipotiroidismo congénito

O hipotiroidismo congénito ¢ raro em caes, apenas 3,6% dos casos ocorrem em caes
com menos de 1 ano de idade (Greco, 2006). A prevaléncia real desta patologia pode ser
superior a relatada, uma vez que resulta muitas vezes na morte precoce dos cachorros, podendo
ser confundida com outras patologias (Pisani et al., 2017). Embora seja um assunto muito pouco
documentado, as principais causas para a sua existéncia sao a hipoplasia ou aplasia da glandula
tirdide, a disgenesia da tirdide (alteracdo no desenvolvimento da tirdide) e a disormonogénese
(produgdo anormal de HT) (Mooney, 2017; Nelson & Maggiore, 2019).

O hipotiroidismo congénito com bocio (CHG) ocorre quando o eixo se encontra
intacto e a TSH se liga corretamente ao seu recetor, mas ha disormonogénese (Major et al.,
2015). O CHG por deficiéncia em TPO estd documentado como um traco autossémico
recessivo em Fox Terriers miniatura (Fyfe et al., 2003) e em Terriers Rateiros, havendo testes
genéticos disponiveis (Mooney, 2017). Embora raro, o hipotiroidismo congénito secundario
por deficiéncia isolada em TSH foi relatado (Greco et al., 1991; Mooney & Anderson, 1993;
Gal et al., 2012). A deficiéncia em TSH ¢é comum no nanismo pituitario, tendo sido
documentada em caes com digenesia da tirdide (Greco ef al., 1985; Robinson, 1988; Kooistra
et al., 2000b; Voorbij et al., 2015). O hipotiroidismo congénito secundario ¢ caracteristico do
pan-hipopituitarismo (Scott-Moncrieff, 2007) secundario a bolsa de Rathke cistica (Greco et

al., 1991).



2.1.2. Hipotiroidismo adquirido

2.1.2.1. Hipotiroidismo primario

Cerca de 90% dos casos adquiridos sdo primarios (Bruyette, 2020) e causados por
tiroidite linfocitica (TL) (que provoca destrui¢ao imunomediada da tiréide) (Mooney, 2017) ou
atrofia idiopatica (que provoca degeneracdo da tiroide). Etiologias menos comuns incluem
neoplasia primaria ou metastatica (que provoca destrui¢do da tiroéide), deficiéncia em iodo,
ingestdo de alimentos goitrogénicos, tiroidectomia, administragdo de determinados farmacos
(como metimazol e uso créonico de doses elevadas de sulfonamidas potencializadas) e
radioterapia com iodo (Scott-Moncrieff, 2015; Yun et al., 2022).

A TL, também designada por tiréide autoimune, pode ser diagnosticada através da
presenca de anticorpos para atingénios da tirdide, nomeadamente T3, T4, TPO e Tg (Mooney,
2017). Os anticorpos anti-tiroglobulina (TgA As) sdo os mais frequentes, cerca de 36 a 50% dos
caes hipotiroideus tém TgAAs em circulagdo, sendo esta percentagem coincidente com a
percentagem de caes hipotiroideus com TL (Iversen et al., 1998; Dixon & Mooney, 1999; Patzl
& Most, 2003; Graham et al., 2007). A progressao da TL ¢ lenta e varia de animal para animal,
podendo ser dividida em quatro estadios (Apéndice - Tabela A) (Mooney, 2017). Somente
quando mais de 75% do parénquima glandular estd lesado ¢ que o animal apresenta sinais
clinicos de hipotiroidismo (Mooney, 2011). Apenas 20% dos caes eutiroideus TgAAs positivos
desenvolvem alteragdes hormonais evidentes de disfun¢ao tiroideia no intervalo de um ano apds
a testagem e apenas 5% destes se tornam hipotiroideus clinicos (Graham et al., 2001). Alguns
autores consideram a atrofia como um estadio final da TL (Miller et al., 2015), sendo que a
progressao histologica de TL para atrofia folicular se encontra documentada (Conaway et al.,
1985). Teoricamente, a destruigdo total do tecido tiroideu conduz a uma redugdo na estimulagao
imunoldgica, a auséncia de tiroidite histologica e ha uma conversdao de TgAAs positivo para
negativo, o que apoia a teoria da atrofia da tirdide corresponder a um estadio final de TL (Miller
et al., 2015; Mooney, 2017). Uma vez que ndo existe qualquer exame complementar de

diagnostico para a atrofia, o seu diagndstico ¢ feito por exclusdo (Nelson & Maggiore, 2019).

2.1.2.2. Hipotiroidismo central (secundario ou terciario)

A forma central desta patologia ¢ mais invulgar, ocorrendo em menos de 5% dos casos
(Mooney, 2017). O hipotiroidismo secundario advém da deficiéncia em TSH causada por
malformagdes congénitas (hipoplasia hipofisaria), destruicdo hipofisaria (por exemplo por

neoplasia — raro) ou, mais frequentemente, por supressdo pituitaria por hormonas (producao



excessiva de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) e consequente estimulag@o da produgao de
glucocorticoides pelas glandulas adrenais - hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing
espontaneo) ou farmacos (administracao excessiva de glucocorticoides - hiperadrenocorticismo
iatrogénico) (Scott-Moncrieff, 2015).

O hipotiroidismo terciario, definido como uma deficiéncia em TRH, ndo estd
devidamente estudado em caes (Bruyette, 2020), a infiltracdo neoplasica do hipotdlamo

(adenoma) ¢ a nica causa conhecida até ao momento (Shiel et al., 2007a).

2.2. Epidemiologia

O hipotiroidismo ¢ um dos distarbios enddcrinos mais comuns em caes (Voorbij et al.,
2015; Ramesh et al., 2018; Vaishali & Jain, 2020), sendo a patologia tiroideia mais frequente
nesta espécie (Scott-Moncrieff, 2015), com uma prevaléncia de 0,2 a 0,8% (Panciera, 1994;
Dixon et al., 1999).

Esta endocrinopatia afeta mais frequentemente caes de raga pura, de médio a grande
porte, entre os 4 ¢ os 8 anos de idade (Ramesh et al., 2018; Vaishali & Jain, 2020). A idade
média ao diagnoéstico sdo 7 anos (Panciera, 1994; Dixon et al., 1999; Scott-Moncrieff, 2007),
no entanto, a idade a que aparecem os primeiros sinais clinicos pode variar entre ragas, como
resultado da etiologia subjacente e da taxa de progressdo da patologia tiroideia (Scott-
Moncrieff, 2015). Caes com patologias autoimunes tendem a desenvolver hipotiroidismo em
idades mais jovens (Bruyette, 2020). As ragas mais afetadas sao Golden Retriever, Boxer, Setter
Irlandés, Cocker Spaniel, Airedale Terrier, Poodle, Schnauzer, Hovawart, Dachshund,
Doberman Pinscher, Beagle e Old English Sheepdog (Nesbitt et al., 1980; Panciera, 1994;
Dixon et al., 1999; Ferm et al., 2009). Estd documentado um maior risco de hipotiroidismo em
machos e fémeas esterilizados, comparativamente a animais inteiros. Embora nao tenha sido
estudada a razdo, pensa-se que se deva a associagdo entre a esterilizagdo e o aumento do risco
de certas doengas autoimunes como a TL (Krzyzewska-Mtodawska et al., 2014; Sundburg et
al., 2016).

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento de TL ndo sdo totalmente
conhecidos, mas a genética desempenha um papel importante no aumento da sua incidéncia em
determinadas ragas (Nachreiner et al., 2002; Kennedy et al., 2006a; Kennedy et al., 2006b),
nomeadamente Beagle, Borzoi, Golden Retriever, Dogue Alemao, Setter Irlandés, Doberman

Pinscher e Old English Sheepdog (Graham et al., 2007; Bruyette, 2020).



2.3. Apresentacio clinica

2.3.1. Anamnese

As queixas mais comuns, por serem alteracdes mais percetiveis pelos tutores, estdo
associadas a alteracdes dermatologicas, nomeadamente queda de pelo, alopecia e presenca de
mixedema na zona face (facies tragica) e a alteragdes metabdlicas como letargia, aumento de
peso/obesidade e intolerancia ao exercicio e ao frio (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017).
Embora raro, estes animais podem surgir em urgéncia aquando da presenca de hipotiroidismo
grave ndo controlado (coma mixedematoso). Nestas situacdes os tutores relatam uma fraqueza
e depressdo mental subitas (Atkinson & Aubert, 2004; Pullen & Hess, 2006; Giralico et al.,
2021), mas ¢ provavel que sinais clinicos tenham sido relativizados ou ndo tenham sido

observados pelos tutores. Cabe ao clinico fazer uma anamnese minuciosa (Mooney, 2017).

2.3.2. Sinais clinicos e exame fisico

Por influenciarem quase todos os sistemas organicos do corpo, quando ha uma
deficiéncia de HT, ¢ possivel o aparecimento de uma ampla gama de sinais clinicos (Apéndice
- Tabela B) (Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015). O hipotiroidismo ¢ uma endocrinopatia
lenta e progressiva com manifestacdes clinicas variadas, na sua maioria inespecificas, o que faz
com que esta patologia seja considerada como um diferencial para um grande niimero de
queixas apresentadas na pratica clinica (Mooney, 2017; Scott-Moncrieff, 2007). O inicio dos
sinais clinicos pode ser subtil, o que faz com que muitas vezes apenas sejam reconhecidos pelos
proprietarios quando se tornam graves ou ap6s o inicio do tratamento (Scott-Moncrieff, 2015).
Aproximadamente 80% dos cades hipotiroideus tém manifestagdes clinicas de um declinio na
taxa metabolica (Apéndice - Tabela B) (Panciera, 1994; Dixon et al., 1999). Alteragdes
dermatologicas e metabolicas (Apéndice - Tabela B) sdo frequentes em cdes hipotiroideus
(Mooney, 2012; Scott-Moncrieff, 2015) e em mais de 60% dos animais ocorrem de forma
concomitante (Mooney, 2011). Na maioria das vezes, as alteracdes dermatologicas sdo mais
proeminentes e alarmantes para os proprietarios (Mooney, 2017), podendo levar quase um ano
entre o inicio da patologia e o aparecimento de sinais clinicos dermatoldgicos detetaveis
(Credille et al., 2001). Como sinais clinicos menos frequentes ha a referir: sinais
cardiovasculares, reprodutivos, gastrointestinais, oftalmolégicos, comportamentais,
neurologicos, neuromusculares, miopatias, nefropatias e/ou hepatopatias (Apéndice - Tabela B)
(Braund et al., 1981; Barrie et al., 1993; Jaggy, 1994; Panciera, 2001; Fatj6 et al., 2002;
Johnson, 2002; Beaver & Haugh, 2003; Hess et al., 2003; Phillips & Harkin, 2003; Higgins et



al., 2006; Panciera et al., 2007; Vitale & Olby, 2007; Seibert & Landsberg, 2008; Flood &
Hoover, 2009; Hoek & Daminet, 2009; Mesich et al., 2009; Pancotto et al., 2010; Brauer et al.,
2011; Nakamura et al., 2012; Panciera et al., 2012; Bertlan et al., 2013; Rushton et al., 2013;
Chow & French, 2014; Marco et al., 2017; Violette & Ledbetter, 2017; Aicher et al., 2019;
Camps et al., 2019; Guglielmini et al., 2019; Violette & Ledbetter, 2019; Domostawska &
Zdunczyk, 2020; Orlandi et al., 2020; Nakazawa et al., 2021). O hipotiroidismo canino pode
ocorrer em associacdo com outros disturbios endocrinos, como hipoadrenocorticismo (doenca
de Addison) (McGonigle et al., 2013; Vanmal et al., 2016) e diabetes mellitus (Johnstone et al.,
2014), estando relatada a insulinorresisténcia em caes diabéticos hipotiroideus (as HT mantém
um bom equilibrio homeostatico da glicose, agindo como agonistas e antagonistas da insulina.
O hipotiroidismo pode afetar esse equilibrio e alterar o metabolismo da glicose, levando a
insulinorresisténcia) (Hess, 2010; Hofer-Inteeworn et al., 2012; Johnstone et al., 2014). Embora
distirbios hemostaticos como a facilidade de contusdo e a diminuicdo da concentragdo
plasmatica de antigénio do fator von Willebrand (vW{/Ag) estejam documentados em caes
hipotiroideus, estudos realizados ndo demonstram uma relagao entre a atividade do vW{/Ag ou
do fator VIII e o status de HT (Panciera & Johnson, 1996; Heseltine et al., 2005). A
predisposicdo racial (Doberman Pinscher) existente para hipotiroidismo e doenca de von
Willebrand podera justificar a associagdo relatada entre estes distirbios (Scott-Moncrieff,
2007). E raro um animal hipotiroideu ser levado a uma consulta de urgéncia num estado
comatoso, no entanto, temperaturas ambiente baixas (Henik & Dixon, 2000; Atkinson &
Aubert, 2004), infegcdes (Giralico et al., 2021), terapia com diuréticos (Atkinson & Aubert,
2004), terapia com glucocorticoides (Henik & Dixon, 2000; Atkinson & Aubert, 2004) e
cirurgia (por comprometer a capacidade dos mecanismos cardiovasculares e pulmonares
compensatorios de responder a uma crise) (Pullen & Hess, 2006; Wood et al., 2009) podem
despoletar coma mixedematoso em animais hipotiroideus (Rijnberk & Kooistra, 2010; Scott-
Moncrieff, 2015). O coma mixedematoso ¢ uma variante rara de hipotiroidismo grave nao
controlado, caracterizada por fraqueza profunda, bradicardia, hipoventilagdo (com consequente
hipoxemia e hipercapnia), depressao mental secundéria a edema cerebral (inicialmente ha uma
diminui¢do ligeira do nivel de consciéncia - depressdo, que pode progredir para estupor e
posteriormente coma), hipotensdo, hipotermia severa (Henik & Dixon, 2000; Atkinson &
Aubert, 2004; Pullen & Hess, 2006; Giralico et al., 2021) e edema da pele sem presenca de

depressoes (Doliger et al., 1995). O edema da pele ¢ mais pronunciado na zona da cabeca,



podendo dar origem a uma expressao facial tragica (facies tragica), com aumento da espessura

dos labios e da testa e presenca de palpebras descaidas (Mooney, 2012).

2.4. Apresentacoes clinicas associada a hipotiroidismo congénito

Os animais afetados apresentam cabeca grande e larga, pescogo curto e largo,
membros curtos e arqueados, canais auditivos estenoicos, palpebras fechadas, erup¢ao dentaria
retardada, macroglossia, ataxia, atrofia muscular, hipotermia constante, bradicardia, letargia,
mixedema, pelagem deficiente, piodermatite recorrente, alopecia (Fyfe et al., 2003; Muley et
al., 2010; Meirelles et al., 2017), inapeténcia, letargia, crescimento atrofiado, constipacao,
alteracdes na marcha (Fyfe et al., 2003; Muley et al., 2010; Meirelles et al., 2017; Kopke et al.,
2019), maturagdo Ossea retardada, digenesia epifisaria (Mooney & Anderson, 1993) e, em

alguns casos, pode ser identificado bécio (Fyfe et al., 2003; Pettigrew et al., 2007).

2.5. Apresentagdes clinicas associada a hipotiroidismo secundario

No hipotiroidismo secundario, para além do aparecimento dos sinais clinicos descritos
na Tabela B (Apéndice) (Meirelles et al., 2017), podem predominar outros, dependendo da
causa subjacente. Se a causa for um tumor hipofisario, a apresentagdo clinica depende da
atividade hormonal do tumor, da sua extensdo e do grau de compressdo/destrui¢ao das
estruturas adjacentes. Em cdes com deficiéncia combinada de hormonas da hipofise anterior,
podem prevalecer sinais clinicos relacionados com a deficiéncia de outras hormonas
hipofisarias. Nestes casos ¢ frequente predominarem sinais de hipoadrenocorticismo, diabetes
insipidus e disfungdo hipotaldmica/talamica. Apresentagdes clinicas associadas a deficiéncia de

GH sdo menos provaveis de ser observadas pelo proprietario (Scott-Moncrieff, 2015).

2.6. Meios complementares de diagnostico

O diagnostico de hipotiroidismo deve ser baseado numa combinagdo de anamnese,
manifestagdes clinicas, exame fisico e anomalias clinico-patologicas compativeis, apoiadas por
testes de funcdo da glandula tiréide (nomeadamente concentracdo plasmatica total de
tetraiodotironina/tiroxina - TTa, concentracao plasmatica da hormona
tiroestimulante/tirotropina endogena canina - cTSH e concentragdo plasmadtica livre de
tetraiodotironina/tiroxina - fT4) com valores alterados, s6 desta forma ¢ possivel obter um
diagnéstico definitivo (Roopali et al., 2020). Atualmente existe uma grande variedade de testes

disponivel para auxiliar no diagndstico de hipotiroidismo, sendo que os testes com desempenho



diagnostico mais significativo sdo os testes padrao: TT4, cTSH e fT4 e os TgAAs (Apéndice -
Tabela C). Se houver dificuldade em confirmar o diagndstico de hipotiroidismo ou eutiroidismo
utilizando os testes de diagndstico padrao, devem ser considerados testes dinamicos de func¢ao
da tiréide ou técnicas de imagem da tirdide (Mooney, 2011). As etapas recomendadas na
investigacdo de suspeita de hipotiroidismo em caes adultos e cachorros estdo esquematizadas
na Figura 4. No hipotiroidismo congénito, geralmente os sinais clinicos sdo muito evidentes e
o valor de cTSH depende da etiologia. Esta hormona estd aumentada em caes com disfunc¢ao
primaria da glandula tiréide com o eixo hipotalamo-hipofise-tirdide intacto (por exemplo caes
com CHG). Em animais com hipotiroidismo congénito consequente de disfuncao hipotalamica

ou hipofisaria, a cTSH ndo estd aumentada (Scott-Moncrieff, 2015).



Histéria clinica e sinais clinicos sugestivos de hipotiroidismo
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* Por vezes a alterag@o nas concentragdes dos testes de fungdo da glandula tiréide sdo provocadas por
doengas agudas ou crénicas que ndo tenham origem tiroideia. Perante estas alteragdes num cédo eutitoideu, em
resposta a um estado de doenga, estamos na presenc¢a de uma doenga nio tiroideia (NTI) ou de um animal com

sindrome do eutiroideu doente (Mooney, 2017).

Figura 4 - Representacdo esquematica das etapas recomendadas na investigagdo de suspeita de

hipotiroidismo. TT4, Concentracdo plasmatica total de tiroxina; cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona
tiroestimulante endogena canina; NTI, Doenga nio tiroideia; fT4, Concentragdo plasmatica livre de tiroxina; T4,
Tiroxina; TgAAs, Anticorpos anti-tiroglobulina; TL, tiroidite linfocitica (Adaptado de Finora & Greco, 2007,
Mooney, 2012; Mooney, 2017)

2.6.1. Analises clinico-patoldgicas de rotina
2.6.1.1. Alteracgdes laboratoriais
Hé uma série de alteracdes laboratoriais associadas ao hipotiroidismo, sendo a maioria

inespecifica e observada num vasto nimero de patologias. A presen¢a destas anomalias suporta



o diagnostico de hipotiroidismo em animais com sinais clinicos apropriados (Scott-Moncrieff,
2015). A realiza¢dao de provas hematologicas e bioquimicas tem um papel preponderante na
inclusdo ou exclusdo de NTIs, uma vez estas podem ser responsaveis pela apresentagao clinica
do paciente ou podem afetar a interpretacdo dos testes de funcdo tiroideia (Mooney, 2017).
Num estudo comparativo entre cdes com hipotiroidismo e cdes com NTI que apresentavam
sinais clinicos semelhantes, os achados preditivos mais uteis foram a anemia, a neutropenia, a
hipercolestrolemia e o aumento da atividade da gamaglutamiltransferase (GGT) (Dixon et al.,

1999).

2.6.1.1.1. Hemograma

Em cerca de 30 a 40% dos cdes hipotiroideus ¢ identificada uma ligeira anemia
normocitica, normocrémica e ndo regenerativa (Panciera, 1994; Dixon et al., 1999; Mooney,
2011), consequente da diminuicdo da producdo de eritropoietina (estimulada pelas HT) e da
auséncia de estimulacdo da medula 6ssea por parte das HT (Martinez et al., 2019; Roopali et
al., 2020; Zhou et al., 2022). Esta anemia ndo ¢, muitas vezes, detetada no exame fisico
(Mooney, 2017) e a sua severidade geralmente reflete a cronicidade da patologia (Mooney,
2012). Na avaliacao morfoldgica dos eritrocitos pode ser detetado um aumento do nimero de
leptdcitos, consequente do aumento da carga de colesterol na membrana eritrocitaria. A
contagem de leucocitos ¢ geralmente normal (Scott-Moncrieff, 2015; Nelson & Maggiore,
2019) e a de trombocitos pode ser normal ou revelar a existéncia de trombocitose. O tamanho
dos trombocitos ¢ normal a diminuido em cdes com hipotiroidismo (Sullivan et al., 1993)

devido a relagdo inversa existente entre a trombopoiese e a eritropoiese (Mooney, 2017).

2.6.1.1.2. Bioquimicas e ionograma

Aquando da presenca de hipotiroidismo, tanto a sintese como a degradacao lipidica
estdo reduzidas. Uma vez que a degradacdo ¢ mais severamente afetada, ocorre a acumulagdo
de lipidos plasmaticos (Sieber-Ruckstuhl et al., 2022). Em cerca de 75% dos cdes com
hipotiroidismo ¢ observada a presenca de hipercolestrolemia em jejum. A hipertrigliceridemia
em jejum ¢ um achado igualmente frequente (Hess ef al., 2003). Cerca de 30% dos caes com
esta endocrinopatia apresentam um aumento ligeiro da atividade das enzimas hepaticas,
nomeadamente aspartato aminotransferase (AST), ALT, ALP e GGT, possivelmente devido a
deposicao lipidica hepatica (Dixon et al., 1999; Rossmeisl et al., 2009). Em 18 a 35% dos casos

a creatina quinase (CK) estd aumentada, possivelmente devido a miopatia hipotiroideia. Caes



hipotiroideus podem ter um aumento ligeiro a moderado na atividade sérica de lactato
desidrogenase (LDH) (Dixon et al., 1999; Rossmeisl et al., 2009). Em 36 a 82% dos casos, a
concentragdo de frutosamina esta elevada, presumivelmente por reducdo do furnover proteico
e ndo devido a hiperglicemia significativa prolongada (Dixon et al., 1999; Reusch et al., 2002).
Por esta razdo, a concentra¢do de frutosamina pode ndo ser um bom indicador de controle
glicémico em caes hipotiroideus com diabetes mellitus concomitante (Mooney, 2017).
Relativamente a alteragdes encontradas no ionograma, foi relatada hipercalcemia
ligeira em caes adultos com hipotiroidismo e em caes com hipotiroidismo congénito (Lobetti,
2011). Hiponatremia ocorre frequentemente em animais em coma mixedematoso (Henik &

Dixon, 2000; Atkinson & Aubert, 2004).

2.6.2. Testes enddcrinos de funciao da glandula tiréide

Os testes de primeira linha para o diagndstico de hipotiroidismo sdo a TT,4 e a cTSH.
Valores elevados de cTSH associados a valores baixos de TT4 representam, provavelmente,
hipotiroidismo primario com alto grau de especificidade (>90%), o que torna esta combinagao
o gold standard de diagnostico inicial para hipotiroidismo. Se aos testes de primeira linha, se
aliarem os de segunda linha (fT4 e TgAAs) consegue diferenciar-se, com elevado grau de
confianga, animais hipotiroideus de eutiroideus doentes. A necessidade de uso de testes
dindmicos de funcdo da tirdide (estimulagdo com TSH ou TRH), tem vindo a diminuir na
pratica clinica devido a sua baixa disponibilidade e ao desenvolvimento dos testes endocrinos
de primeira e segunda linha referidos (Mooney & Shiel, 2012).
Existem multiplos fatores além da fun¢ao intrinseca da tirdide que podem alterar os valores de
TT4, fT4 e cTSH, incluindo a idade, raga, gestagdo, cirurgia/anestesia, ingestdo dietética
excessiva de iodo, presenca de autoanticorpos de HT, NTI's e alguns farmacos (Apéndice -
Tabela D). Estes fatores podem ter implica¢des no que diz respeito a interpretacdo clinica dos
resultados obtidos nos testes de fungdo da glandula tir6ide (Nachreiner, 1992; Nachreiner et al.,
2002; Daminet & Ferguson, 2003; Daminet ef al., 2003; Gulikers & Panciera, 2003; Sauvé et
al., 2003; Frank et al., 2005; Geffen et al., 2006; Shiel et al., 2007b; Panakova et al., 2008;
Seavers et al., 2008; Shiel et al., 2008; Wood et al., 2009; Sheerer et al., 2013; Hegstad-Davies
et al., 2015; Thuroczy et al., 2016; Nishii et al., 2019; Cecere et al., 2020; Gjaldbzk et al.,
2021; Taszkun et al., 2021; Lenfest et al., 2022). Fatores como o sexo, fase do ciclo éstrico,
condi¢do corporal (CC), jejum e atividade fisica podem afetar significativamente a

concentragdes destas hormonas (Apéndice - Tabela D) (Hill et al., 2001; Panciera et al., 2003;



Evason et al., 2004; Lee et al., 2004a; Krogh et al., 2014; Thuréezy et al., 2016; Gjaldbak et
al., 2021; Lenfest et al., 2022), mas raramente tém consequéncias para a interpretagdo clinica

(Mooney, 2017).

2.6.2.1. Concentracio plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina (TT4)

A TT4 mede as hormonas de T4 ligadas a proteinas plasmaticas e as que circulam livres
no sangue (Scott-Moncrieff, 2015), estando diminuida na maioria dos caes com hipotiroidismo.

A sensibilidade diagnostica da TT4 é excelente (95%) e como tal a sua medigdo ¢
considerada um teste de primeira linha para a fungdo da tiréide (Mooney, 2017). Resultados
dentro do intervalo de referéncia sdo frequentemente utilizados para descartar hipotiroidismo,
visto que menos de 5% dos cdes hipotiroideus apresentam valores dentro do intervalo de
referéncia ou aumentados (Dixon et al., 1999), no entanto, a presenca de autoanticorpos de
tetraiodotironina/tiroxina (T4AAs), podem aumentar falsamente os resultados deste teste. Os
T4AAs estdo presentes em menos de 2% das amostras de caes com suspeita de hipotiroidismo,
aumentando para 14% em cdes com hipotiroidismo TgAAs positivos. Por esta razdo, esta
patologia ndo deve ser descartada por valores de TT4 dentro do intervalo de referéncia ou
aumentados (Nachreiner et al., 2002; Graham et al., 2007). Uma vez que no hipotiroidismo ha
uma maior prevaléncia de autoanticorpos de triiodotironina (T3AAs) (que interfere com a
medi¢do da concentragdo plasmatica total de triiodotironina - TTs) e pelo facto da TT; ser mais
afetada pelas NTIs, recorre-se a medi¢do da TT4 em vez da TT; para o diagndstico desta
patologia (Mooney, 2017). Os TzAAs estdo presentes em aproximadamente 5% das amostras
de caes suspeitos de hipotiroidismo, e em mais de 40% das amostras de caes hipotiroideus com
presenca de TgAAs (Nachreiner et al., 2002; Graham et al., 2007).

Este teste ¢ bastante util para incluir o hipotiroidismo como um possivel diagndstico
diferencial, no entanto, isoladamente ndo confirma a presenca desta patologia (Mooney, 2017)
devido a sua baixa especificidade (75%), causada por multiplos fatores ndo tiroideus que
resultam na diminuicao deste valor em animais eutiroideus (Shiel ez al., 2010; Mooney, 2017).
Em casos de coma mixedematoso, os valores de TT4 sdo geralmente baixos ou indetetaveis

(Atkinson & Aubert, 2004; Scott-Moncrieft, 2015).



2.6.2.2. Concentracio plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina
endogena canina (cTSH)

A maioria dos cdes hipotiroideus sofrem de hipotiroidismo priméario, sendo espectavel
que a cTSH esteja aumentada nestes animais por auséncia de feedback negativo por parte das
HT (Mooney, 2017). Apenas cerca de 60 a 80% dos cdes com esta endocrinopatia apresentam
valores de cTSH aumentados (Peterson et al., 1997; Scott-Moncrieff et al., 1998; Dixon &
Mooney, 1999b; Boretti & Reusch, 2004; Corsini et al., 2021), o que demonstra que uma larga
percentagem de animais hipotiroideus apresenta valores dentro do intervalo de referéncia
(Peterson et al., 1997; Ramsey et al., 1997; Bruner et al., 1998; Scott-Moncrieff et al., 1998;
Dixon et al., 1999; Kooistra et al., 2000a). Por esta razao a sensibilidade deste teste ¢ moderada
(75%) (Mooney, 2012). Alguns estudos demonstram que a secre¢do hipofisaria de cTSH tende
a diminuir com a cronicidade do hipotiroidismo, presumivelmente devido a dessensibilizacdo
do recetor de TRH (Lee et al., 2001; Diaz-Espifieira et al., 2008a; Diaz-Espifieira et al., 2008b;
Diaz-Espifieira et al., 2009), no entanto, poucos animais t€m esta patologia durante o periodo
de tempo necessario para induzir estas alteragdes (Mooney, 2017). Aquando da presenga de
hipotiroidismo central, os valores de cTSH sdo tdo baixos que ndo sdo detetados (Mooney &
Shiel, 2012).

A especificidade diagnostica deste teste ¢ relativamente boa (80%) (Mooney, 2012),
resultados aumentados sdo menos comumente encontrados em caes eutiroideus (apenas 20%
dos casos) (Peterson et al., 1997; Scott-Moncrieff et al., 1998; Dixon & Mooney, 1999b; Boretti
& Reusch, 2004). O aumento da ¢cTSH em caes eutiroideus apenas ocorre com NTIs em fase
de recuperagdo e hipotiroidismo compensatorio. Pela ¢TSH ndo ter uma sensibilidade e
especificidade excelentes, ndo ¢ recomendada a sua medicao isolada (Mooney & Shiel, 2012).
A especificidade diagnostica da ¢cTSH aumenta quando combinada com a medicdo da TT,,
como tal a interpretacao dos resultados de ambos os testes deve ser feita em conjunto (Apéndice
- Tabela E) (Dixon & Mooney, 1999b; Boretti & Reusch, 2004). Em casos de coma
mixedematoso, o valor de cTSH ¢ varidvel, estando geralmente aumentado (Atkinson & Aubert,

2004; Scott-Moncrieff, 2015).

2.6.2.3. Concentracdo plasmatica livre de tetraiodotironina/tiroxina (fT4) -
Técnica de dialise de equilibrio
A T4 ¢ a fragdo metabolicamente ativa de Ta, que circula livre no sangue e se encontra

disponivel para ser absorvida pelos tecidos. E possivel fazer a medi¢do da fT4 através de



diversos métodos (Mooney, 2017). A técnica de dialise de equilibrio ¢ a mais precisa na
medicao (Mooney et al., 2008) uma vez que ¢ a menos afetada por NTIs que possam estar
presentes (Schachter et al., 2004). O valor da fT4 estd abaixo do intervalo de referéncia na
maioria dos cdes com hipotiroidismo (Dixon & Mooney, 1999b). Pelo facto de uma pequena
percentagem de cdes hipotiroideus (20%) ter valores de fT4 dentro do limite inferior do
intervalo de referéncia, a sensibilidade diagnostica deste teste diminui (80%) (Peterson et al.,
1997; Dixon & Mooney, 1999b; Mooney & Shiel, 2012). Caes hipotiroideus com valores
normais de fT4 podem encontrar-se numa fase inicial da patologia, durante a qual o organismo
tenta manter estes valores adequados (Mooney, 2011).

Uma vez que a fT4 ¢ menos afetada do que a TT4 por fatores ndo tiroideus, incluindo
a presenca de T4AAs (Mooney, 2011), a sua especificidade é excelente (>90%), sendo
considerado o teste mais preciso para o diagnéstico de hipotiroidismo. Valores de fT4 baixos
estdo relatados em apenas 10% dos animais eutiroideus submetidos a investigacdo de
hipotiroidismo (Dixon & Mooney, 1999b). Apesar de ter uma especificidade superior a da TTy,
este teste ndo ¢ considerado de primeira linha para o diagndstico de hipotiroidismo por ser mais
dispendioso, estar menos disponivel, a sua realizagdo ser mais morosa (24 a 48 horas), ser
menos sensivel e poder estar sujeito a um maior numero de erros experimentais. A fT4 € entdo
reservada para animais que apresentem valores de TT; diminuidos com cTSH dentro do
intervalo de referéncia, com o objetivo de distinguir hipotiroidismo real de animais com
sindrome do eutiroideu doente. Nestes casos, hipotiroideus verdadeiros vao apresentar valores
de fT,4 diminuidos, ao contrario dos caes com sindrome do eutiroideu doente, em que a fT4 esta

aumentada (Mooney & Shiel, 2012).

2.6.3. Anticorpos anti-tiroglobulina (TgAAs) — Meétodo de ensaio de
imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA)

Resultados positivos de TgAAs indicam a existéncia de TL, no entanto, estes
anticorpos podem estar em circulacdo muito antes de um cao se tornar clinicamente hipotiroideu
(Graham et al., 2007). Este teste, ndo fornecendo informacdo acerca da fungdo da tirdide, €
sugestivo de patologia subjacente, uma vez que um animal TgAAs positivo pode ter TL
subclinica. Este estadio pode estar presente durante anos sem evoluir para um estado de
hipotiroidismo clinico (Mooney & Shiel, 2012). Por ser incomum um animal que tenha NTI ser
positivo para TgAAs, um teste positivo suporta indiretamente o diagnéstico de hipotiroidismo

(Nachreiner et al., 1998; Dixon & Mooney, 1999a; Lee et al., 2004b). Em animais eutiroideus,



a existéncia de falsos positivos pode dever-se a um aumento de TgAAs apds vacinagdo (Scott-
Moncrieff et al., 2002). Embora raro, alguns cdes eutiroideus TgAAs positivos, nunca
progridem para hipotiroidismo. A utilizagao deste teste pode ser util para criadores, visto que ¢
um marcador de TL em cdes saudaveis, desta forma animais com TL e consequente
predisposicao para hipotiroidismo podem ser eliminados dos programas de reproducdo. Uma
das vantagens da utilizagdo deste teste € a existéncia de um método de medicao especifico para
caes comercialmente disponivel. O facto dos TgA As ndo serem afetados por fArmacos constitui
também uma vantagem. Por outro lado, o facto de nem todos os cées hipotiroideus terem TL e
mesmo os que tém poderem atingir uma fase de hipotiroidismo clinico com dete¢do de
anticorpos negativa devido a cronicidade da patologia, apresentam-se como desvantagens da
utilizagdo deste teste. Por estas razdes a auséncia de TgAAs ndo exclui a ocorréncia de TL ou
hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012). Consequentemente, este teste ndo ¢ um indicador
sensivel de disfuncdo da glandula tiréide, mas por ter uma elevada especificidade para TL ¢
considerado como teste de segunda linha para o diagnostico de hipotiroidismo, muitas vezes
em conjunto com a fT4, em casos cujos valores de TT4 e cTSH ndo sejam confirmatorios
(Mooney, 2011). Dos varios testes existentes no mercado, o que utiliza o0 método ELISA ¢ o
mais sensivel e especifico, apresentado uma percentagem de falsos positivos, em animais com
outras patologias enddcrinas, inferior a 5% (Nachreiner et al., 1998; Mooney, 2017).

A ocorréncia e progressdo da TL podem variar de acordo com a raga e idade do animal.
Animais TgAAs positivos atingem o pico entre os 4 e 0s 6 anos, com posterior diminui¢ao
consequente da destrui¢do da tirdide, sendo por isso menor a probabilidade de caes com idade
superior a 10 anos serem TgAAs positivos. Este teste é por isso menos relevante em animais
geriatricos (Graham et al., 2007). De notar, que o diagnostico definitivo de hipotiroidismo

primario causado por TL requer a realizagdo de bidpsia da tiréide (Mooney, 2017).

2.6.4. Biopsia de pele

Quando os testes de diagnostico de triagem ndo sdo capazes de atribuir uma causa para
a suspeita existente de alopecia endocrina, sdo frequentemente realizadas biopsias de pele
(Nelson & Maggiore, 2019). Multiplas alteragdes histoldgicas inespecificas estdo associadas a
varias endocrinopatias, no entanto, a presenga de musculos eretores do pelo vacuolados e/ou
hipertrofiados, aumento da quantidade de mucina dérmica e derme espessada, sdo alteracdes

histologicas consideradas especificas do hipotiroidismo (Pieper ef al., 2017). Se tiver ocorrido



o desenvolvimento de um pioderma secundario, pode estar presente um infiltrado de células

inflamatorias variavel (Nelson & Maggiore, 2019).

2.6.5. Testes enddcrinos dinAmicos de funcio da glandula tiréide

Os testes dindmicos de func¢do da tirdide sdo testes de estimulagdo da glandula. J&
foram utilizados, no passado, de forma rotineira para o diagndstico de hipotiroidismo, no
entanto, o desenvolvimento dos testes de primeira e segunda linha anteriormente descritos evita
a necessidade da sua utilizagdo na investigacdo de rotina desta patologia (Mooney, 2011). Estes
testes estdo atualmente reservados para circunstancias especificas em que o diagndstico nao
possa ser confirmado de outra forma ou para estudos especificos relativos a utilizagao de novos
métodos de diagndstico de hipotiroidismo, onde é necessdrio um método independente e

confiavel para diferenciar hipotiroidismo de eutiroidismo (Mooney, 2017).

2.6.5.1. Teste de estimulaciao com TSH

O teste de estimulacdo com TSH ja foi considerado o gold standard para o diagndstico
de hipotiroidismo, por ser o teste individual mais fidvel de todos (Mooney, 2012). Através da
administracdo intravenosa (IV) de uma dose suprafisiologica de TSH exdgena, obtém-se a
estimulagdo méxima da glandula tiréide. A medigdo da TT,4 tem de ser realizada antes da
administracdo (pré-pill) e 6 horas apds a administracdo (pds-pill), fornecendo uma boa
avaliagdo da capacidade de reserva funcional da glandula (Mooney 2017). No hipotiroidismo
espera-se uma estimulacdo minima, ou seja, valores de TTy inferiores aos de referéncia pré e
p6s-pill de TSH exdgeno (Ferguson, 2007; Mooney & Shiel, 2012). Se a TT4 6 horas pos-pill
for superior ao intervalo de referéncia ou 1,5 vezes superior ao valor de TT4 pré-pill (basal),
estamos perante um cdo eutiroideu (Boretti ef al., 2006a; Diaz-Espifieira et al., 2007). Valores
dentro do intervalo de referéncia, sdo mais complicados de analisar, dai a sua interpretacdo
dever ser feita de acordo com os sinais clinicos apresentados pelo animal e a severidade de
doencas sistémicas concomitantes que possam existir (Mooney, 2017). Atualmente utiliza-se
a hormona tiroestimulante/tirotropina recombinante humana (rhTSH) por ndo terem sido
relatadas reagdes adversas em cdes ap0Os a sua administragdo IV (Sauvé & Paradis, 2000; Boretti
et al., 2006a; Boretti et al., 2006b; Daminet et al., 2007; Boretti et al., 2009), contrariamente a
hormona tiroestimulante/tirotropina bovina (Boretti ef al., 2006b; Daminet et al., 2007). Deve

realizar-se a administracdo IV de 150 mg/cdo de rhTSH por forma a aumentar o poder



discriminatorio entre hipotiroidismo e sindrome do eutiroideu doente e para eliminar a
interferéncia de alguns farmacos (Boretti ef al., 2009).

Este teste ndo pode ser utilizado para avaliar a fun¢do da tiréide em caes tratados com
levotiroxina sodica (/-tiroxina), devido a atrofia desta glandula causada por este farmaco.
Nestes casos o tratamento deve ser descontinuado durante 6 a 8 semanas antes de ser efetuado

o teste (Mooney, 2017).

2.6.5.2. Teste de estimulacio com TRH

O teste de estimulagdo com TRH ja foi recomendado como uma alternativa util ao
teste de estimulacdo com TSH, no entanto, ¢ bastante menos fidvel do que o uso combinado
dos testes de primeira linha atualmente disponiveis. Como tal, atualmente, o seu uso ndo ¢é
recomendado (Mooney, 2011) e estd confinado aos testes de pesquisa (Mooney, 2017). Este
teste consiste na administragdo de uma dose de 0,1 mg/Kg de TRH exogeno (Lothrop et al.,
1984), combinada com a medi¢ao dos valores de TTy4 pré-pill e 4 horas pos-pill (Sparkes et al.,
1995). Na melhor das hipdteses, perante uma boa resposta do TT4 ao TRH, ¢ possivel excluir
com seguranga o hipotiroidismo. No entanto, a auséncia de resposta ndo confirma a existéncia
desta patologia, visto que este achado ¢ bastante comum numa ampla variedade de NTIs e em
caes que estejam a fazer terapia medicamentosa com determinados farmacos (Frank, 1996). A
resposta da ¢cTSH a administracdo de TRH (10 pg/Kg IV) também pode ser avaliada (Diaz-
Espifieira et al., 2008b) através da medicao da cTSH pré-pill e 30 minutos pos-pill. Em caes
hipotiroideus hd uma resposta limitada do ¢cTSH ao TRH e este teste adiciona pouco as

informagdes que se obtém com os testes de primeira linha (Scott-Moncrieff & Nelson, 1998).

2.6.6. Imagiologia

A imagem da glandula tirdide tem um papel bem estabelecido na investigacdo de
neoplasias tiroideias em caes. O desenvolvimento da ecografia e de técnicas mais avangadas de
imagem, como a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), potenciaram
nos ultimos anos o interesse pelo uso de técnicas imagioldgicas para o diagnostico de
hipotiroidismo canino (Taeymans et al., 2007b; Daniel & Neelis, 2014). Este interesse prende-
se com o facto de os achados imagiologicos serem, teoricamente, menos afetados do que os
testes que medem as concentragdes hormonais por NTIs e farmacos. Embora as técnicas de
imagem possam ser valiosas na investigacdo de casos complexos de hipotiroidismo, sdo

necessarios estudos adicionais antes do seu uso ser recomendado em cendrios clinicos mais



amplos (Mooney, 2012). As técnicas de seguida descritas fornecem informagdes acerca da

aparéncia macroscépica da tiréide (Mooney, 2017).

2.6.6.1. Exame radiografico da glandula tirdide

Geralmente, este exame ndo tem valor na investigacdo de hipotiroidismo primario
adquirido devido a auséncia de aumento da glandula. Em casos de neoplasia da tirdide, o exame
radiografico cervical pode revelar a presenga de uma massa evidente no espago caudal a faringe,
com ou sem presenca de mineralizagdo de tecidos moles (Taeymans et al., 2007b). Massas de
grandes dimensdes podem comprimir ou deslocar a traqueia ventralmente e provocar perda de
espago aéreo faringeo (Gaschen, 2018). Em caso de desenvolvimento de metastases
pulmonares, o exame radiografico toracico tem uma grande sensibilidade na sua detecdo, pelo
que deve ser sempre realizado em casos de neoplasia da tirdide (Marks et al., 1994). Caso haja
envolvimento metastatico dos linfonodos retrofaringeos, pode ser visivel um deslocamento
ventral da faringe e perda do espago aéreo faringeo (Gaschen, 2018).

Em caes com hipotiroidismo congénito, o exame radiografico permite identificar
alteracdes caracteristicas no esqueleto axial e apendicular (Mooney & Shiel, 2012). As
alteracdes no esqueleto apendicular incluem encurtamento dos ossos longos, deformidades em
valgus (resultantes da ossificacdo retardada dos ossos do carpo e tarso), disgenesia epifisaria
(centros epifisario formados de forma irregular, fragmentados ou pontilhados) e ossificacdo
epifisaria retardada. Ao nivel do esqueleto axial, pode ser visivel um encerramento das suturas
do cranio retardado, encurtamento e alargamento do cranio e encurtamento dos corpos
vertebrais com bordos ventrais recortados. Num estadio posterior pode desenvolver-se doenca

articular degenerativa (Taeymans et al., 2007b; Pollard & Phillips, 2018).

2.6.6.2. Exame ecografico da glandula tiréide

Em caes eutiroideus, os lobos da tirdide sdo fusiformes em corte longitudinal e
triangulares em corte transversal, apresentam céapsula lisa (Wisner et al., 1991; Wisner &
Nyland, 1998; Taeymans et al., 2007a), tém ecogenicidade homogénea e sdo isoecoicos ou
hiperecoicos em comparacdo com o musculo esternotiredideo adjacente (Bromel et al., 2006).
Em contraste, caes hipotiroideus TgAAs positivos e negativos apresentam lobos tiroideus
hipoecoicos, redondos ou ovais nas imagens transversais € com comprimento, largura, altura,
volume e area de seccdo transversal maxima diminuidos, quando comparados com animais com

sindrome do eutiroideu doente ou eutiroideus. Em cdes hipotiroideus TgAAs positivos a



ecogenicidade dos lobos da tirdide ¢ geralmente homogénea, sendo heterogénea em animais
TgAAs negativos (Bromel et al., 2005; Reese et al., 2005; Taeymans ef al., 2007a). O volume
relativo da tirdide ¢ considerado o parametro com maior especificidade na diferenciagdo entre
animais hipotitoideus e eutitoideus (Reese et al., 2005). Em caso de massa tiroideia, a ecografia
permite guiar com precisdo pungdes aspirativas por agulha fina (PAAFs), por forma a fazer
biopsia (Neelis et al., 2020).

A ecografia ¢ o exame imagioldgico mais adequando para observar a morfologia da
tirdide. Outras vantagens da utilizacdo deste exame imagioldgico sao a ampla disponibilidade,
baixo custo, auséncia de radiagdo ionizante, curta duracdo do exame e o facto de raramente ser
necessaria sedagcdo ou anestesia (Taeymans ef al., 2007b). Os inconvenientes deste método sao
a existéncia de diferencas marcadas na imagem e dimensdes da tirdide entre racas (Bromel et
al., 2006), de alta variabilidade interobservador e a dependéncia de um alto grau de habilidade

e experiéncia do operador (Mooney, 2012).

2.6.6.3. Tomografia computorizada (TC) e Ressonincia Magnética (RM)

Estdo descritos, para cdes saudaveis, achados de TC e RM da glandula tirdide
(Taeymans et al., 2008), no entanto, a comparacdo com caes hipotiroideus niao foi ainda
realizada. Teoricamente alteragdes no tamanho e parénquima da tirdide permitem diferenciar
caes hipotiroideus de eutiroideus (Mooney & Shiel, 2012). Dada a natureza dispendiosa e a
necessidade de anestesia destas investigagdes ¢ pouco provavel que venham a desempenhar um
papel significativo no diagnéstico de hipotiroidismo primdrio em caes. Por sua vez, estes
métodos desempenham um papel promissor na investigacdo de hipotiroidismo central

associado a lesdes estruturais hipofisarias e/ou hipotalamicas (Mooney, 2017).

2.6.6.4. Cintigrafia

A cintigrafia ¢ uma técnica de medicina nuclear que permite avaliar a fun¢ao tiroideia

99m 123 131

através da administracdo de tecnécio-99m (" TcOs-) ou iodo radioativo (I ou 1), seguida

da quantificag¢do da captacdo tiroideia usando uma camara ou contador de cintilagdo. O uso de

99 r ’ .. . ~ . , .
"TcO4- é preferivel pela sua semi-vida mais curta, menor custo, captagdo mais rapida e menor

123 131

dose de radiagdo quando comparado ao I ou I (Mooney, 2012). Devido a sua precisdo, a
cintigrafia ¢ considerada uma das ferramentas diagnosticas gold standard para diferenciar caes
hipotiroideus de eutiroideus (Yun et al., 2022), sendo valiosa na investigacdo de massas

tiroideia em caes (Diaz-Espifieira et al., 2007), na investigacdo de hipotiroidismo central e na



diferenciagdo da digenesia da disormonogénese no hipotiroidismo congénito (Tacymans et al.,
2007b; Pinilla et al., 2009). O procedimento envolve a administracdao I'V de 140 a 160 MBq de
#MTc0y-, com imagem da tirdide 40 a 60 minutos depois (Diaz-Espifieira et al., 2007). Os
valores de captagdo variam entre 0,03 a 0,26% em caes com hipotiroidismo e entre 0,39 a 1,86%
em animais eutiroideus (Shiel et al., 2012). A cintigrafia ¢ um método promissor para
confirmacdo de eutiroidismo em ragas cujo diagnostico de hipotiroidismo ¢ dificultado pela
diminui¢do da concentra¢dao de multiplas hormonas em animais saudaveis (Pinilla ez al., 2009).
No co estd comprovado que os glucocorticoides podem diminuir a captagdo de *”™TcO,- pela
tirdide (Shiel et al., 2012). Atualmente existe escassez de informacao relativa a influéncia de
varios fatores, como NTIs e fArmacos na captacao tiroideia, pelo que os resultados devem ser
interpretados em conjunto com os achados clinicos, clinico-patolégicos e resultados dos meios
complementares de diagnostico de primeira e segunda linha. Esta técnica requer equipamentos

especializados e instalagdes com isolamento de radiagdo (Mooney, 2012).

2.6.7. Diagnostico terapéutico

Os ensaios terapéuticos com T4 devem ser considerados apenas em ultimo recurso,
uma vez que podem causar problemas diagndsticos subsequentes caso a resposta clinica seja
subotima e pelo facto das suas agdes farmacoldgicas poderem melhorar alguns sinais clinicos
em caes eutiroideus de forma inespecifica. Por estas razdes, estes ensaios apenas devem ser
realizados quando a suspeita de hipotiroidismo permanece alta, mas os testes diagndsticos se
mostram repetidamente ambiguos. Aquando da realizag¢do destes ensaios, primeiramente deve
ser definido um objetivo terapéutico e o intervalo temporal dentro do qual a avaliagdo do
sucesso terapéutico sera feita. Um més apos o inicio da suplementacdo, deve ser realizada a
medi¢do da TT,4 e cTSH, 6 horas pos-pill, para confirmar se a dose estd adequada. Caso nao
esteja, deve ser aumentada e apds 14 dias testar novamente. Quando a meta clinica ¢ atingida
dentro do tempo previamente estabelecido, a terapia deve ser interrompida e caso o
reaparecimento dos sinais clinicos coincida com esta interrupcao e o seu desaparecimento com
a posterior reintrodugdo da terapia, estd confirmada a existéncia de hipotiroidismo (Ferguson,
1994; Mooney, 2012). Caso os sinais clinicos ndo desaparecam com o inicio do tratamento ou
se desaparecerem e ndo reaparecerem apoOs a interrup¢do da terapia, o hipotiroidismo fica

excluido (Mooney, 2012).



2.6.8. Testes genéticos para hipotiroidismo e tiroidite linfocitica

Em determinadas ragas ha uma natureza hereditaria do hipotiroidismo (Ziener et al.,
2015), o que faz com que haja um grande interesse, especialmente por parte dos criadores, em
testes genéticos capazes de identificar animais com maior risco de desenvolver a patologia. No
caso dos reprodutores a triagem com testes de primeira linha para o diagndstico de
hipotiroidismo nao ¢ sensivel, visto que a maioria dos animais ndo desenvolve doenga clinica
no periodo até a sua primeira reproducdo. As condi¢des imunomediadas, como a TL, tém muitas
vezes uma componente genética na sua etiologia (Kennedy et al., 2006¢), pelo que a presenca
de TgAAs pode fornecer informagdo muito 1til, uma vez que estes anticorpos tém o seu pico
de prevaléncia numa idade mais precoce que o hipotiroidismo. E recomendado que este teste
seja feito a cada 1 ou 2 anos, a partir dos 12 meses de idade (Mooney, 2012). Testes genéticos
para determinados haplotipos e alelos dos genes que codificam o antigénio leucocitario canino
(DLA), conhecidos por aumentar o risco de hipotiroidismo primario causado por TL tornar-se-
do, provavelmente, mais disponiveis no futuro (Kennedy et al., 2006¢; Bianchi et al., 2015;
Ziener et al., 2015; Gershony et al., 2019). Pelo facto de o desenvolvimento desta patologia ser
complexo e multifatorial ¢ complicado recomendar praticas especificas de reproducdo com base
nos resultados dos testes mencionados (Mooney, 2012). Nem todos os haplotipos e alelos DLA
reconhecidos conferem risco significativo em todas as racas (Ziener ef al., 2015) e nem todos

os caes TgAAs positivos se tornam hipotiroideus (Mooney, 2012).

2.6.9. Diagnostico em cies previamente tratados

A administracdo exogena de T4 a um cao eutiroideu saudéavel suprime a secregdo de
cTSH e causa atrofia tirotrofica hipofisaria, com consequente atrofia da tirdide. Quando se
pretende determinar se um cdo que estd a receber suplementagdo com T, ¢ efetivamente
hipotiroideu deve ser feita a interrup¢ao na suplementagdo e a medigdo da TTy, idealmente, 6 a
8 semanas ap0s a interrupcao (Scott-Moncrieff, 2015). Se a medi¢cdo da TT, for realizada antes
deste periodo de tempo, o valor obtido pode ser sugestivo de hipotiroidismo num cao

previamente eutiroideu (Panciera et al., 1989).

2.7. Tratamento
Todos os cées hipotiroideus requerem terapia cronica de reposicao hormonal da tirdide
(Mooney, 2017). Estdo disponiveis produtos liofilizados derivados de glandulas tirdides

desidratadas de bovinos, ovinos e suinos (Mooney, 2012), embora os produtos sintéticos sejam



preferiveis por serem mais previsiveis e terem uma vida Util mais longa. O tratamento de
eleicdo, independentemente da causa do hipotiroidismo, consiste na administracdo de T
sintética (/-tiroxina), uma vez que esta hormona € o principal produto de secre¢do da glandula
tirdide e ¢ a pro-hormona fisiologica do T3 metabolicamente mais ativo. A administragdo de T3
para além de contornar o processo fisiologico de deiodinagdo de T4 em T3 (aumentando o risco
de hipertiroidismo iatrogénico), tem um tempo de semi-vida mais curto, tendo de ser
administrada um maior nimero de vezes. Produtos que contenham uma combinac¢do de T4 e T3
utilizados em humanos ndo sao recomendados para caes, uma vez que a propor¢ao ¢ inadequada
e resulta num excesso de Tz (Mooney, 2017). A abordagem ao tratamento e a monitorizagdo

recomendada encontra-se esquematizada na Figura 5.

Suspeita de hipotiroidismo

v

Iniciar tratamento com /-tiroxina
Dose inicial usual: 0,02-0,022 mg/Kg/dia SID ou BID
Dose maxima: 0,04 mg/Kg/dia SID ou BID

v

Ap06s 4 a 8 semanas do inicio tratamento:
* Avaliar a resposta clinica
* Avaliar a resposta hormonal (medicdo da TT, 6 horas post-pill)
- Se a terapia for administrada SID, a medigdo da TT, pré-pill é recomendada

Resposta clinica positiva
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Figura 5 - Representagdo esquematica da abordagem ao tratamento e monitorizagdo recomendada
aquando da suspeita de hipotiroidismo. BID, A cada 12 horas; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; Pos-pill, Apés a
administragdo; Pré-pill, Antes da administracdo; SID, A cada 24 horas; TID, A cada 8 horas (ter in die); TTy,
Concentragdo plasmatica total de tiroxina; %, Percentagem; >, Maior; Kg, Quilograma; mg, Miligrama (Adaptado

de Scott-Moncrieff, 2013; Scott-Moncrieff, 2015)



2.7.1. Dose e frequéncia da administraciao

A secrecado didria de T4 em cées ronda os 2,5 pg/Kg (Mooney, 2017), no entanto, para
normalizar as concentracdes de T4 sdo necessarias doses IV, subcutaneas (SC) e por via oral
(PO) mais altas (Hulter et al., 1984). A dose IV tem de ser 4 vezes superior, embora as
exigéncias para tal sejam desconhecidas. A dose PO ¢ superior a IV, uma vez que a absor¢do
GI estimada de T4 ronda os 10 a 50% (Mooney, 2017). O contetido intraluminal, fatores
dietéticos e bactérias intestinais que se ligam a T4 e reduzem a sua biodisponibilidade podem
ser responsaveis por esta ma absor¢do GI. A biodisponibilidade da T4 reduz aproximadamente
45% quando administrada com alimento (Traon et al., 2008). A composi¢do da dieta pode
influenciar a absor¢do de T4, especialmente dietas ricas em fibra, pelo que ¢ recomendavel
fornecer uma dieta consistente (lemura et al., 2013). Deve ser padronizada uma relagdo
temporal entre a alimentagdo e a administragdo da /-tiroxina, para evitar variagcdes acentuadas
na absorcao de T, de dia para dia (Mooney, 2012). A biodisponibilidade também ¢ influenciada
pelo produto utilizado, hd uma maior variacdo na biodisponibilidade em produtos genéricos
(Nachreiner & Refsal, 1992). Uma publicacdo indica que a formulagao liquida oral tem o dobro
da biodisponibilidade de um comprimido (Traon et al., 2008), ao passo que um outro estudo no
qual foram utilizados produtos diferentes, mostra que a biodisponibilidade de ambas as
formulagdes ¢ semelhante, o que demonstra que nem todos os produtos e formulagdes podem
ser utilizados de forma intercambiavel (Simpson et al., 2013). Quando administrada oralmente
a T4 ¢ absorvida rapidamente, o seu tempo de semi-vida sérico varia de 9 a 15 horas e atinge o
pico da sua concentracdo 3 a 6 horas pos-pill (Nachreiner & Refsal, 1992; Nachreiner ef al.,
1993; Dijl et al., 2014; Traon et al., 2008).

Embora a dose e frequéncia de administracdo da /-tiroxina seja controversa, a maioria
dos estudos indica que uma dose entre 0,02-0,022 mg/Kg a cada 24 horas (SID) ¢ suficiente na
maioria dos casos, pelo menos inicialmente (Greco et al., 1998; Dixon et al., 2002; Traon et
al., 2009). Em cerca de 35% dos caes ¢ necessario aumentar a dose inicial (Dixon et al., 2002),
podendo esta percentagem ser reduzida consoante a preparagdo de T, utilizada e garantindo
uma dieta consistente (Traon et al., 2009). Utilizando este protocolo, apenas 6 a 10% dos caes
necessitam de uma redugdo da dose inicial (Nachreiner & Refsal, 1992). A dose de [/-tiroxina
pode variar entre 0,02-0,04 mg/Kg/dia e pode ser dada SID ou dividida e dada a cada 12 horas
(BID) (Allerton, 2020). A resposta clinica a terapia SID ¢ geralmente excelente, desde que
sejam atingidas as concentragdes pico adequadas de hormona circulante, uma vez que a agdo

biologica da T4 excede em muito a sua semi-vida plasmatica. A administragdo SID, para além



de ser mais barata a longo prazo, aumenta a complience dos tutores (Greco et al., 1998; Dixon
et al., 2002; Traon et al., 2009). Por sua vez, a terapia BID resulta numa menor flutuacao dos
valores de TTs (Nachreiner & Refsal, 1992). A faixa terapéutica apropriada para caes
hipotiroideus com NTIs concomitantes, geriatricos e em tratamento com farmacos que
influenciam a TT,4 € desconhecida. O valor de TT4 € mais baixo nestes caes, pelo que a decisdo
de ajustar a dose de /-tiroxina deve ser baseada essencialmente na resposta a terapia (Scott-
Moncrieff, 2015). Caes com patologia cardiaca devem iniciar o tratamento com uma dose entre
um quarto a metade da dose inicial usual de /-tiroxina (Phillips & Harkin, 2003; Paik et al.,
2016), pela razao referida no ponto 2.7.3.2.2. Caes hipotiroideus com hipoadrenocorticismo
concomitante devem iniciar a suplementagdo com um quarto da dose inicial usual de /-tiroxina
(Paik et al., 2016), pela razao referida no ponto 2.7.3.2.3. Em animais com CHG por deficiéncia
em TPO, aquando da realizagdo de uma terapia BID com dose apropriada, o bdcio persiste e o
valor de cTSH permanece elevado apesar da normalizagao do valor de TT4 (Fyfe et al., 2003;
Pettigrew et al., 2007). O coma mixedematoso ¢ uma emergéncia, o tratamento precoce € a
terapia agressiva sdo essenciais para que o animal sobreviva. Como tal o diagndstico deve ser
feito clinicamente e a terapia iniciada sem esperar pelos resultados da TT4 e cTSH. O tratamento
consiste na suplementagdo com T4 e na corre¢ao de disturbios fisiologicos associados (Henik
& Dixon, 2000). Geralmente a presenca de NTIs concomitantes potenciam o coma
mixedematoso, pelo que o seu tratamento ¢ critico. Por estar associado a uma reducdo
significativa da taxa metabolica a administragdo PO, SC e intramuscular (IM) nao ¢ indicada
numa fase inicial, pois a absor¢ao do farmaco serd imprevisivel (Scott-Moncrieff, 2015). Nestes
casos a suplementacdao com T, deve ser feita IV na dose 4-5 pg/Kg BID (Pullen & Hess, 2006).
Assim que o animal estabilizar, a administragdo pode passar para PO. E espectavel que a
resolugdo do estado mental, da hipotensao e da fraqueza profunda ocorra em 30 horas (Mooney,
2017), no entanto, a morte por doenga concomitante tardiamente identificada ¢ frequente (Scott-

Moncrieff, 2015).

2.7.2. Monitorizac¢ao

O efeito de uma determinada dose de /-tiroxina varia de cao para cdo e por esta razao
a monitoriza¢ao clinica, clinico-patolégica e hormonal (TT4 e cTSH) € de extrema importancia
para determinar a dose e a frequéncia de administragdo em cada animal. Como tal, pode ser

necessario realizar varios reajustes ao longo do tratamento (Mooney, 2017). A suplementagao



com [/-tiroxina deve ser continuada no minimo durante 6 a 8 semanas antes de avaliar

criticamente a eficacia do tratamento (Scott-Moncrieff, 2015).

2.7.2.1. Resposta clinica e clinico-patologica

Caes hipotiroideus cujo tratamento se encontra adequado ndo devem apresentar sinais
clinicos desta patologia, no entanto, a melhoria e desaparecimento dos mesmos pode levar
semanas ou meses (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017). Geralmente, nas primeiras 2
semanas apos o inicio da terapia ha uma melhoria de altera¢cdes metabolicas como a letargia.
Uma perda de peso de 10% ¢ esperada nos primeiros 3 meses de tratamento (Dixon et al., 2002).
A melhoria das alteracdes dermatologicas ocorre geralmente 1 més apds o inicio do tratamento,
podendo em alguns casos levar 2 a 3 meses a normalizar (Mooney, 2017). Devido ao ciclo
normal do pelo, o seu crescimento deve ser notado apds 3 meses de tratamento, podendo a
resolugdo completa da alopecia levar mais 2 a 3 meses (Credille et al., 2001). Regra geral, a
funcdo cardiovascular e alteracdes existentes no eletrocardiograma melhoram durante as
primeiras 8 semanas de tratamento (Mooney, 2017; Guglielmini ez al., 2019). A sintomatologia
neurologica tem uma resposta mais variavel ao tratamento, sendo que as neuropatias periféricas
melhoram geralmente 1 a 3 meses ap6s o inicio do tratamento. Sinais clinicos relacionados com
SNC podem demorar até 6 meses a normalizar, embora nem sempre a melhoria seja total
(Utsugi et al., 2014; Mooney, 2017). Sinais clinicos como megaeséfago e paralisia laringea
tornam-se progressivamente menos severos num periodo de 4 a 5 meses, nao havendo melhoria
total (Jaggy, 1994).

As alteracdes clinico-patoldgicas associadas ao hipotiroidismo normalizam
amplamente em paralelo com a resposta clinica (Dixon ef al., 2002). A suplementagao com Ty
reverte rapidamente as alteragdes induzidas por esta patologia na adiponectina, leptina e na taxa
de filtragdo glomerular (Gommeren et al., 2009; Tvarijonaviciute et al., 2013). Durante os
primeiros 3 meses de tratamento os valores dos eritrocitos aumentam progressivamente e,
geralmente, os valores séricos do colesterol e triglicerideos diminuem drasticamente (Mooney,
2017). Ao longo do tratamento, a concentragdo de frutosamina diminui significativamente a
medida que o furnover proteico aumenta (Dixon et al., 2002; Tvarijonaviciute et al., 2013).
Estao relatadas alteragdes ligeiras na atividade da ALP, presumivelmente devido a mobilizagao
dos depositos lipidicos hepaticos, causada pelo inicio da suplementa¢cdo com /-tiroxina e perda

de peso consequente (Mooney, 2012).



2.7.2.2. Monitorizaciao hormonal

A avaliacdo da resposta ao tratamento inclui a identificagdo do pico de TT4, como tal,
esta medicdo deve ser efetuada 6 horas pds-pill de /-tiroxina. Em cdes com boa resposta ao
tratamento e cuja terapia ¢ BID, espera-se um valor proximo do limite superior de referéncia
(Greco et al., 1998; Dixon et al., 2002), devendo permanecer neste intervalo até a administragao
seguinte. Neste regime terapéutico, valores proximos do limiar inferior de referéncia estdo
associados a uma resposta clinica inadequada, devendo a dose de /-tiroxina ser aumentada
(Dixon et al., 2002). Aquando valores acima do intervalo de referéncia, a dose administrada
deve ser reduzida, uma vez que pode induzir hipertiroidismo iatrogénico, apesar dos caes serem
geralmente resistentes a tirotoxicose clinica grave. Em animais com terapia SID, o valor do
pico de TT4 sofre um aumento de cerca de 50 a 60% (Nachreiner & Refsal, 1992; Nachreiner et
al., 1993; Mooney, 2017). Enquanto a medicao de TT,4 apenas fornece informagdo acerca do
tratamento naquele dia especifico, a medicdo de c¢cTSH permite avaliar indiretamente a
compliance do tutor, uma vez que proporciona uma avaliacdo da adequacdo do tratamento a
longo prazo (Dixon et al., 2002). Esta medi¢dao ndo tem valor em animais cuja ¢TSH ndo se
encontrava aumentado antes do tratamento e ndo permite identificar casos de
supersuplementacdo. Uma vez que valores normais de cTSH podem ser atingidos sem alcancar
o controlo clinico (Mooney, 2017), um valor dentro do intervalo de referéncia ndo garante uma
terapia adequada (Dixon ef al., 2002).

A monitoriza¢do hormonal deve ser realizada 4 a 8 semanas ap0s o inicio da terapia e
4 semanas apo0s reajustes da dose quando a resposta clinica ¢é positiva. Aquando da presenca de
uma resposta clinica positiva e valor de TT4 6 horas pos- pill dentro do intervalo de referéncia,
deve ser feita uma nova monitorizacdo em 6 meses. Em casos em que a resposta clinica seja
negativa e a TT4 6 horas pos-pill esteja diminuida, a reavaliacdo deve ser efetuada 8 semanas

apos o aumento da dose (Scott-Moncrieff, 2013).

2.7.3. Potenciais complica¢des associadas a terapia

2.7.3.1. Overdose

Geralmente ¢ necessaria uma dose 10 a 20 vezes superior a dose padrdo para induzir
tirotoxicose clinica em caes (Shadwick et al., 2013). Os sinais clinicos de overdose de
suplementag¢do com /-tiroxina incluem polidipsia, politria, polifagia, perda de peso (Mooney,
2017), taquipneia, hiperatividade, taquicardia e hipertermia, tremores e diarreia (Fine et al.,

2010), sendo qua a maioria deve desaparecer alguns dias apos a suspensao da terapia (Mooney,



2017). Animais idosos, com patologia cardiaca ou com hipoadrenocorticismo tém uma
capacidade reduzida para metabolizar T4, como tal, apresentam um maior risco de tirotoxicose

(Mooney, 2012).

2.7.3.2. Patologias concomitantes

2.7.3.2.1. Diabetes mellitus

O hipotiroidismo pode causar resisténcia a insulina, que se resolve com a
suplementa¢do com /-tiroxina (Ford et al., 1993). Em caes hipotiroideus com diabetes mellitus
insulinodependente concomitante, a glicémia deve ser monitorizada de forma cuidadosa nas
primeiras 2 semanas de tratamento, uma vez que restabelecido o eutiroidismo ha um aumento
da sensibilidade a insulina e caso a dose da mesma ndo seja ajustada pode ser induzida

hipoglicémia nestes animais (Hess & Ward, 1998; Scott-Moncrieff, 2015).

2.7.3.2.2. Cardiomiopatia

Em caes hipotiroideus com patologia cardiaca, o inicio da terapia com /-tiroxina pode
provocar descompensacdo cardiaca devido ao aumento da necessidade de oxigénio pelo
miocéardio, ao aumento da frequéncia cardiaca (FC) e a possivel redugdo do tempo de
enchimento ventricular (Scott-Moncrieff, 2015). Para evitar descompensacao cardiaca, a dose

administrada deve ser a referida no ponto 2.7.1.

2.7.3.2.3. Hipoadrenocorticismo ou doenc¢a de Addison

Caes hipotiroideus com Addison devem iniciar a reposi¢ao de mineralocorticoides e
glucocorticoides antes da suplementagdo com [/-tiroxina, uma vez que a terapia de
suplementa¢do com T, aumenta a taxa metabolica basal, podendo exacerbar os distirbios
eletroliticos ¢ causar uma crise Addisoniana (Scott-Moncrieff, 2015; Vanmal et al., 2016). Para

evitar agravar os disturbios eletroliticos, a dose administrada deve ser a referida no ponto 2.7.1.

2.7.4. Falha terapéutica

As possiveis razdes para que ocorra uma resposta clinica inadequada ao tratamento
estdo listadas na Tabela F (Apéndice) (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017). A causa mais
comum ¢ o diagndstico incorreto de hipotiroidismo. O hiperadrenocorticismo pode ser

confundido com hipotiroidismo, principalmente quando os sinais clinicos caracteristicos de



hiperadrenocorticismo ndo estdo presentes. Esta falha diagnostica ocorre devido ao efeito

supressor do cortisol na concentragdo sérica de HT (Scott-Moncrieff, 2015).

2.8. Prognostico

O progndstico para cies com hipotiroidismo depende da causa subjacente (Scott-
Moncrieff, 2015). Para um cdo adulto com hipotiroidismo primario que faca suplementacao
com /-tiroxina, o progndstico ¢ excelente (Finora & Greco, 2007). No caso do coma
mixedematoso, o progndstico depende do reconhecimento e tratamento precoces, sendo a morte
por doenga concomitante tardiamente identificada frequente (Scott-Moncrieff, 2015). Em
cachorros com hipotiroidismo congénito o prognodstico depende da gravidade das anomalias
esqueléticas e articulares no momento em que ¢ iniciado o tratamento. A maioria dos sinais
clinicos desaparece com a terapia de suplementagdo, no entanto, o desenvolvimento anormal
dos ossos e articulagdes pode levar ao aparecimento de patologias musculosqueléticas,
nomeadamente osteoartrite degenerativa (Greco et al., 1991; Saunders & Jezyk, 1991). Caes
com hipotiroidismo secundario causado por malformagdo congénita ou destruicao da glandula
pituitaria tém um prognoéstico reservado. Caes com nanismo pituitario tém uma expectativa de

vida reduzida (Scott-Moncrieff, 2015).



III. Relatorio de Estagio

1. Material e Métodos

Nesta dissertagdo sdo expostos 4 casos clinicos de caes com hipotiroidismo adquirido
com diferentes apresentagdes clinicas, acompanhados pela autora durante o estagio curricular
no HVA.

Os dados apresentados neste relatério foram obtidos através da anamnese e exame
fisico realizados em consulta pela autora e através da consulta das fichas clinicas dos respetivos
animais no software operativo do CAMV em questao (OranGest®). Os dados fornecidos pelos
meios complementares de diagndstico utilizados foram também consultados e apresentados
neste relatdrio.

Para obter os elementos que constam nesta exposi¢do, nenhum dos animais foi
submetido a qualquer procedimento ou tratamento considerado dispenséavel, pelo que as normas
de ética e bem-estar animal foram sempre cumpridas.

Toda a informacao exibida nesta dissertacdo foi gentilmente cedida pelo HVA, com
consentimento dos tutores.

A selecdo dos casos em seguida apresentados justifica-se pela amplitude de
apresentacdes clinicas retratada, desde as mais as menos comuns. Apds estabelecer o
diagnostico e implementar o tratamento, todos os animais foram monitorizados com base na

resposta clinica e hormonal.



2. Casos clinicos

2.1. Caso clinico 1 - Babalu

2.1.1. Historia clinica e anamnese

Babalu, canideo macho esterilizado com 7 anos de idade da raga Rafeiro Alentejano,
indoor com acesso a rua controlado (passeio na rua 2 vezes ao dia e acesso ao jardim da
habitagdo vérias vezes ao dia, sempre vigiado) e coabita com 2 cies aparentemente saudaveis.
Tem a vacinagdo core, vacinagdo para a leishmaniose e desparasitacdo interna e externa em dia.
O Babalu apresentou-se a consulta por motivo de prurido moderado generalizado e presenca de
pustulas e crostas em todo o corpo. Até hd 3 anos atrds era acompanhado noutro CAMV e a
tutora reportou que apresentava desde os 2 anos de idade prurido ligeiro generalizado e otites
recorrentes. H4 cerca de 2 anos o prurido na zona das virilhas, do focinho e das almofadas
plantares intensificou (prurido moderado), passando nessa altura a ser seguido no HVA. Foi
reportado nessa consulta, pelo médico veterinario, CC 6/9, presenca de eritema nas virilhas e
focinho, escoriagdes nas virilhas e pododermatite humida na zona das almofadas plantares dos
membros toracicos. A citologia realizada na zona das almofadas plantares revelou a presenga
de cocos disseminados sem células inflamatorias e a citologia realizada na zona das virilhas
tinha presenca de bastantes cocos disseminados, neutrofilos degenerados e alguns cocos
intracitoplasmaticos. O Babalu iniciou terapia sistémica com anti-histaminico e topica com
anti-inflamatorio esteroide e antimicrobiano (Tabela 1). Nao fez terapia antimicrobiana
sistémica, uma vez que as lesoes eram ligeiras e a evolugao clinica com a medi¢do prescrita foi
positiva. Foi também feita dieta de restri¢do durante 8 semanas por suspeita de reacao adversa

ao alimento. A inexisténcia de melhorias clinicas permitiu a exclusdo desta patologia.

Tabela 1 - Terapia realizada pelo Babalu para o prurido moderado na zona do focinho, virilhas e
almofadas plantares, com presenga piodermatite na zona das virilhas e pododermatite bacteriana hiimida na zona

das almofadas plantares dos membros toracicos. BID, A cada 12 horas; PO, Via oral; mg, Miligrama; Kg,

Quilograma
Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
Hidroxizina PO 2,0 mg/Kg BID 2 semanas
Sulfato de neomicina Topica Aplicar a quantidade BID 2 semanas
3 necessaria para cobrir
Bacitracina de zinco todas as lesdes
(formulagdo em pomada)
Betametasona Topica Aplicar a quantidade BID 2 semanas
(formulagdo em pomada) necessaria para cobrir
todas as lesdes




Ha cerca de 1 ano, o Babalu apresentou novo episodio de prurido intenso, desta vez na
zona do pavilhdo auricular com duragdo de cerca de 4 meses. Nesta consulta o médico
veterinario reportou manutencdo da CC 6/9, presenca de dor em ambos os ouvidos, eritema
severo e cerumen castanho escuro com odor a rango na face interna de ambos os pavilhdes
auriculares e areas com liquenificacdo ligeira na base de ambos os pavilhdes auriculares.
Devido a sintomatologia dermatologica apresentada foi realizada uma otoscopia bilateral. Neste
exame foi detetada a presenca de bastante cerimen no interior do canal auditivo e confirmada
a presenca de otite externa bilateral sem rutura timpanica. A otite no ouvido direito era mais
severa do que a presente no ouvido esquerdo. Foi realizada colheita de material, com auxilio de
uma zaragatoa, de ambos os ductos auriculares do Babalu e posterior envio para citologia
auricular em laboratdrio externo. Ambas as citologias revelaram a presenc¢a de Malassezia spp..
Foi prescrito, para a otite do Babalu, limpeza com solugdo auricular topica contendo
antisséptico e uma solu¢do tampdo quelante com a¢do antimicrobiana e potenciadora de
antimicrobianos, seguida de aplicacdo de uma suspensao auricular topica contendo antifingico,

anti-inflamatorio esteroide e antimicrobiano (Tabela 2).

Tabela 2 - Terapia realizada pelo Babalu para o prurido intenso na zona auricular (com presenca de
eritema intenso na face interna de ambos os pavilhdes auriculares e liquenificagdo ligeira na base de ambos os

pavilhdes auriculares), provocado por otite externa bilateral sem rutura timpanica. BID, A cada 12 horas

Principio ativo Via de Dose Frequéncia da Duragio do Modo de aplicagao
administracio administracio tratamento
Topica (intra- Colocar quantidade BID 2 semanas Em ambos os canais
auricular) suficiente para que auriculares: colocar a
. . luga interior d
Digluconato de o canal auricular solugdo no mierior do
. canal auricular e de
clorexidina fique ) )
seguida massajar
+ completamente
durante alguns segundos
TrisEDTA cheio a base do pavilhdo
(solug@o auricular) auricular. Aguardar uns
minutos e secar o canal
auricular com auxilio de
gaze
Nitrato de miconazol Topica (intra- Aplicar 3 a 5 gotas BID 2 semanas Apbs colocagdo da
< auricular) em cada canal solugdo de limpeza,
. uando o canal auricular
Acetato de auricular 9

. estiver devidamente
prednisolona
seco, colocar em ambos

+ . .
0s canais auriculares ¢

Sulfato de polimixina de seguida massajar
B durante alguns segundos
(suspensao topica) a base do pavilhdo

auricular




Ha cerca de 3 meses, o Babalu apresentou-se a consulta com recidiva de otite bilateral
sem rutura timpanica semelhante ao episddio anterior. Foi realizada colheita de material, com
auxilio de uma zaragatoa, de ambos os ductos auriculares e posterior envio para citologia
auricular em laboratério externo. A citologia revelou a presenca de otite bacteriana
(cocobacilos) bilateral. Foi prescrito o inicio de terapia sistémica com anti-inflamatério
esteroide e limpeza auricular bilateral com uma solugdo auricular topica contendo anti-
inflamatorio ndo esteroide, antisséptico e uma solucdo tampao quelante com agdo
antimicrobiana e potenciadora de antimicrobianos (Tabela 3). Foi também enviada para
laboratorio externo outra zaragatoa com material do ducto auricular para realizar cultura de
aerobios e teste de sensibilidade aos antibioticos (TSA), por forma a iniciar terapia
antimicrobiana topica adequada. A cultura revelou a presenca de Staphylococcus
pseudintermedius ¢ o TSA apenas apresentou resisténcia a penicilina G. Uma vez que o
resultado da cultura foi mais moroso do que o resultado da citologia, apenas 5 dias mais tarde
foi adicionado a terapia uma suspensao auricular topica contendo antifingico, anti-inflamatorio
esteroide e antimicrobiano para o qual a bactéria presente era sensivel, neste caso a gentamicina

(Tabela 3).



Tabela 3 - Terapia realizada pelo Babalu para recidiva de otite bilateral sem rutura timpanica causada

por Staphylococcus pseudintermedius sensivel a gentamicina. BID, A cada 12 horas; PO, Via oral; SID, A cada

24 horas; Kg, Quilograma; mg, Miligrama; mL, Mililitro

Principio ativo Via de Dose Frequéncia da Duracéo do Modo de
administragao administragao tratamento aplicacio
PO 0,5 mg/Kg SID durante 7 14 dias
Prednisolona dias e depois em
dias alternados
(EOD) durante
mais 7 dias
Topica (intra- Colocar BID 2 semanas Em ambos os
auricular) quantidade canais
Trometamina suficiente para auriculares:
+ que o canal colocar a
TrisEDTA auricular fique solugéo no
Abordagem +F completamente interior do canal
terapéutica Alcool benzilico cheio auricular e de
inicial (Solugao seguida massajar
auricular) durante alguns
segundos a base
do pavilhdo
auricular.
Aguardar uns
minutos e secar
o canal auricular
com auxilio de
gaze
Medicacio Topica (intra- Colocar 1 mL em SID 5 dias Apbs colocagio
adicionada Nitrato de auricular) cada canal da solugdo de
apos miconazol auricular limpeza, quando
realiza¢do de AR o canal auricular
antibiograma Aceponato de estiver
e teste de hidrocortisona devidamente
sensibilidade + seco, colocar em
aos Sulfato de ambos os canais
antibioticos gentamicina auriculares e de
(TSA) (Suspensao seguida massajar
auricular) durante alguns
segundos a base
do pavilhdo
auricular

2.1.2. Exame de estado geral
Cao muito medroso, com CC de 6/9 e 59,600 Kg de peso. Apresentava-se taquicardico

(FC = 148 batimentos por minuto - bpm), com membranas mucosas (MM) ligeiramente palidas



e com presenca de pustulas, crostas e colaretes em todo o corpo, disfarcados pelo pelo. O

restante exame fisico ndo apresentava alteragdes dignas de registo.

2.1.3. Meios complementares de diagnostico

Uma vez que o Babalu se encontrava com as MM ligeiramente palidas e ndo
apresentava sinais de dor, foi realizado um hemograma (Apéndice - Tabela G) com o objetivo
de perceber se se encontrava anémico ou se a palidez das mucosas seria derivada do stress, pois
¢ um cao muito medroso e esteve bastante stressado durante toda a consulta. O hemograma
realizado ndo apresentava qualquer parametro fora do respetivo intervalo de referéncia, pelo
que a palidez das MM foi atribuida ao stress. Foi realizada colheita de material das pustulas
através de PAAF e posterior coloca¢ao do material recolhido em laminas que foram enviadas
para citologia em laboratdrio externo. O resultado da citologia indicou a preseng¢a de neutrofilos
com cocos no seu interior, o que confirmou a presenga de piodermatite. Devido a
sintomatologia dermatologica recorrente, 8 CC e a idade do Babalu foi realizada a medicao da
concentragdo TT4 e cTSH (Tabela 4), com o objetivo de descartar ou identificar o
hipotiroidismo como causa da sintomatologia frequentemente apresentada. A presenca de um

valor de TT4 baixo e de ¢cTSH aumentado confirmou o diagndstico definitivo de hipotiroidismo.

Tabela 4 - Testes de fungdo da glandula tiréide realizados ao Babalu apds o exame de estado geral.
c¢TSH, Concentra¢do plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddgena canina; TT,, Concentra¢do

plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, < 0,5 ng/dL 1,3-2,9 pg/dL
cTSH 2,53 ng/dL < 0,50 ng/dL

2.1.4. Tratamento

O Babalu iniciou a suplementacdo com /-tiroxina para o hipotiroidismo e para a
piodermatite iniciou terapia sistémica com antibidtico, antifingico e anti-inflamatorio esteroide
(Tabela 5). Foi marcada consulta de monitorizacdo para 4 semanas depois, para eventual

reajuste da dose e para reavaliagcdo dos sinais clinicos apresentados.



Tabela 5 - Terapia realizada pelo Babalu para o hipotiroidismo e para a piodermatite secundaria
generalizada. BID, A cada 12 horas; EOD, Em dias alternados; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; PO, Via oral; SID,

A cada 24 horas; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administraciao tratamento
[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID Para a vida (com
possibilidade de
reajuste da dose)
Cefalexina PO 15 mg/Kg BID 8 dias
Itraconazol PO 5 mg/Kg SID durante 7 dias, 2 meses
depois para 7 dias,
retoma SID 7 dias, para
novamente 7 dias,
retoma SID 7 dias,..
Prednisolona PO 0,5 mg/Kg SID durante 7 dias e 14 dias
depois EOD durante
mais 7 dias

2.1.5. Monitorizacao

2.1.5.1. Primeira consulta de monitorizaciao

Na consulta de reavaliacdo 4 semanas ap6s o inicio do tratamento com /-tiroxina, o
Babalu ja tinha terminado a terapia para a piodermatite e a tutora reportou que ja ndo tinha
prurido. Ja ndo apresentava pustulas em nenhuma regido do corpo, apenas alguns colaretes e
crostas. Estava muito stressado, taquicardico (FC = 140 bpm) e com uma ligeira reducdo de
peso (58, 200 Kg), mantendo a CC de 6/9. Os restantes pardmetros do exame de estado geral
ndo apresentavam alteracdes dignas de registo. Foi realizada a colheita de sangue 6 horas pos-
pill para monitorizagdo hormonal (Tabela 6), tanto o valor da TT4s como da cTSH se
encontravam dentro do respetivo intervalo de referéncia, pelo que foi mantida a dose de /-
tiroxina (Tabela 5). Nesta consulta ficou agendada nova reavaliagdo em 6 meses, para avaliar a

resposta clinica ao tratamento e fazer reavaliagdo analitica para eventual reajuste da dose.

Tabela 6 - Monitorizagdo hormonal da tirdide realizada ao Babalu na primeira consulta de
monitorizagdo. ¢TSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddégena canina; /-
tiroxina, Levotiroxina sbédica; Pos-pill, Apés a administracdo; TT,; Concentragdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,76 ng/dL 1,3-2,9 ng/dL
c¢TSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,43 ng/dL < 0,50 ng/dL




2.1.5.2. Segunda consulta de monitorizacio

Seis meses ap6s a primeira consulta de reavaliacdo a tutora reportou que o Babalu nao
apresentou qualquer sintomatologia dermatoldgica durante este periodo. A reducdo de peso era
visivel (53,6 Kg) e apresentava uma CC de 5/9. Estava muito stressado e taquicardico (FC =
148 bpm). Os restantes parametros do exame de estado geral ndo apresentavam alteracdes
dignas de registo. A medicao da TT4e da cTSH foi realizada 6 horas po6s-pill (Tabela 7) e os
valores de ambas as hormonas encontravam-se dentro do respetivo intervalo de referéncia, pelo
que foi mantida a dose de /-tiroxina (Tabela 5) e marcada nova consulta de monitorizagdo em

6 meses para reavaliag@o analitica e averiguar a eventual reajuste da dose.

Tabela 7 - Monitorizagdo hormonal da tirdide realizada ao Babalu na segunda consulta de
monitorizagdo. ¢TSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddégena canina; /-
tiroxina, Levotiroxina sbédica; Pos-pill, Apés a administracdo; TT,; Concentragdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; ug, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,54 ng/dL 1,3-2,9 ng/dL
c¢TSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,37 ng/dL < 0,50 ng/dL

2.2. Caso clinico 2 - Molly

2.2.1. Historia clinica e anamnese

Molly, canideo fémea com 6 anos de idade da raga Beagle, esterilizada, indoor com
acesso a rua controlado (passeia 3 vezes ao dia) e sem coabitantes. E acompanhada no HVA
desde a primovacinacdo e tem a vacinacdo core, vacinacdo da leishmaniose e desparasitagcdo
interna e externa em dia. Sempre foi saudavel e ativa, pelo que as Unicas visitas ao CAMV
foram em contexto de medicina preventiva. Os tutores reportaram que no tltimo ano aumentou
de peso sem ter sido alterada a quantidade de alimento ingerida, estava menos ativa e que ha

cerca de meio ano que tinha queda de pelo intensa, sendo este ultimo o motivo da consulta.

2.2.2. Exame de estado geral
Cadela com CC de 7/9 e 19,000 Kg de peso. Apresentava-se com o pelo rarefeito na
zona da base da cauda e bradicardica (FC = 50 bpm). O restante exame fisico ndo apresentou

alteracdes dignas de registo.



2.2.3. Meios complementares de diagnostico

Ap6s realizagdo do exame fisico, tendo em conta os achados clinicos, realizou-se um
hemograma (Apéndice - Tabela H) e painel bioquimico geral (Tabela 8) por forma a obter uma
percecdo generalizada do estado clinico da Molly. Apenas os parametros hepaticos (ALP e
ALT) se encontravam alterados, estando aumentados. Uma vez que a historia clinica, exame de
estado geral e as andlises bioquimicas realizadas apresentavam dados clinicos compativeis com
a presenca de hipotiroidismo, foi feita a medi¢do da TT4 e da ¢cTSH (Tabela 9). A presenga de

um valor de TT4 baixo e de c¢cTSH aumentado confirmou o diagnéstico definitivo de

hipotiroidismo.

Tabela 8 - Painel bioquimico realizado a Molly apods o exame de estado geral. dL, Decilitro; g, Grama;

L, Litro; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Albumina (Alb) 3,2 g/dL 2,6 —4,0 g/dL
Fosfatase alcalina (ALP) 340 U/L 13-83U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 82 U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 19,7 mg/dL 9,2 —29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 0,76 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL
Glucose (GLU) 96 mg/dL 75 — 128 mg/dL

Tabela 9 - Testes de funcdo da glandula tirdide realizados a Molly apo6s o exame de estado geral. cTSH,

Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina endoégena canina; TT,, Concentragdo plasmatica

total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, 0,54 pg/dL 1,3-2,9 pg/dL
cTSH 2,66 ng/dL < 0,50 ng/dL

2.2.4. Tratamento

A Molly iniciou o tratamento com /-tiroxina (Tabela 10) e foi marcada consulta de

monitorizagdo para 4 semanas depois, para eventual reajuste da dose e para reavaliagdo dos

sinais clinicos apresentados.

Tabela 10 - Terapia inicial realizada pela Molly para o hipotiroidismo. BID, A cada 12 horas; /-tiroxina,

Levotiroxina sodica; PO, Via oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID Para a vida (com

possibilidade de

reajuste da dose)




2.2.5. Monitorizacao

2.2.5.1. Primeira consulta de monitorizaciao

Quatro semanas apds o inicio do tratamento a Molly voltou ao HVA para fazer
monitorizagdo hormonal, no entanto, a tutora relatou que nas 2 semanas anteriores tinha
interrompido a medica¢do. Como tal, o tratamento com /-tiroxina foi retomado e a

monitoriza¢do hormonal remarcada para 4 semanas depois.

2.2.5.2. Segunda consulta de monitorizacio

Na consulta de reavaliagdo 4 semanas ap6s a retoma da medicagao, a tutora reportou
que a Molly estava muito mais ativa, mas que a queda de pelo ainda ndo tinha diminuido.
Manteve a CC 7/9, mas perdeu 0,900 Kg (peso = 18,100 Kg). A nivel dermatoldgico ainda ndo
era visivel uma melhoria dos sinais clinicos, o pelo na zona da base da cauda continuava
rarefeito. A FC encontrava-se dentro do intervalo de referéncia e os restantes parametros do
exame de estado geral ndo apresentavam alteragdes dignas de registo. Foi realizada a colheita
de sangue 6 horas pos-pill para monitorizacdo hormonal da tiréide (Tabela 11) e medi¢ao do
colesterol total (TCHO) (Tabela 11). O valor da TT4 encontrava-se dentro do intervalo de
referéncia, no entanto, o de ¢cTSH, embora mais baixo, continuava acima do intervalo de
referéncia. A medicdo do TCHO revelou a presenca de hipercolestrolemia acentuada. Perante
os resultados analiticos da monitorizagdo hormonal da tir6ide manteve-se a dose de /-tiroxina
(Tabela 10). Nesta consulta ficou definido avaliar a resposta clinica ao tratamento e fazer

reavaliagdo analitica (TT4, cTSH e TCHO) em 6 meses.

Tabela 11 - Monitorizagdo hormonal da tiréide e analises bioquimicas realizadas a Molly na segunda
consulta de monitorizagdo. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddgena
canina; /-tiroxina, Levotiroxina sodica; Pds-pill, Apos a administragdo; TT,, Concentracdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; mg, Miligrama; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,37 pg/dL 1,3-2,9 ng/dL
c¢TSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 1,24 ng/dL <0,50 ng/dL
Colesterol total (TCHO) 434 mg/dL 111 -312 mg/dL

2.2.5.3. Terceira consulta de monitoriza¢ao
Seis meses e meio apds a segunda monitorizacdo a tutora reportou que a Molly
continuava bastante ativa e que a queda de pelo tinha diminuido acentuadamente nos tltimos 4

meses. A nivel dermatoldgico ja ndo era visivel a presenga de pelo rarefeito na zona da base da



cauda. Ao exame fisico foi notoria a redugdo da CC (6/9) e do peso (13,800 Kg). Os restantes
parametros do exame de estado geral ndo apresentavam alteragdes dignas de registo. Uma vez
que a Molly ndo se encontrava em jejum para a medi¢gdo do TCHO e se apresentou a consulta
mais de 6 horas apds a toma de /-tiroxina, ndo foi realizada a avaliagdo analitica previamente

planeada. Como tal, ficou definido fazer esta reavaliagdo no prazo de 1 semana.

2.2.5.4. Quarta consulta de monitorizacao

Nunca chegou a ser feita a reavalia¢do analitica da terceira consulta de monitorizagao.
Apenas 1 ano e 6 meses depois a Molly veio a consulta de reavaliagdo, durante este periodo foi
mantido o tratamento. Nesta consulta a tutora reportou que a Molly estava novamente menos
ativa e que durante o ultimo ano e meio ndo tinha apresentado qualquer queixa dermatolédgica.
O exame fisico revelou aumento da CC (7/9) e do peso (17,400 Kg) e a presenga de bradicardia
(FC =52 bpm). Os restantes parametros do exame de estado geral ndo apresentavam alteragdes
dignas de registo. Realizou-se a colheita de sangue em jejum 6 horas pos-pill, seguida de
monitoriza¢do hormonal da tir6éide (Tabela 12) e do TCHO (Tabela 12). A Molly apresentava
hipercolestrolemia ligeira, um valor de TT4 no limiar inferior do intervalo de referéncia e um
valor de cTSH aumentado (embora mais baixo que o da medi¢ao anterior). Perante os resultados
analiticos e o reaparecimento de alteracdes metabolicas foi feito um reajuste da dose de /-
tiroxina (aumento de 25%) (Tabela 13) e marcada reavaliacdo para 4 semanas depois, de forma

a avaliar o reajuste da dose.

Tabela 12 - Monitoriza¢8o hormonal da tirdide e analises bioquimicas realizadas a Molly na quarta
consulta de monitorizagdo. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddgena
canina; /-tiroxina, Levotiroxina sodica; Pds-pill, Apos a administragdo; TT,, Concentracdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; mg, Miligrama; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 1,4 ng/dL 1,3-2,9 ng/dL
c¢TSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,94 ng/dL < 0,50 ng/dL
Colesterol total (TCHO) 336 mg/dL 111 -312 mg/dL

Tabela 13 - Reajuste da dose de levotiroxina sodica da Molly. BID, A cada 12 horas; /-tiroxina,

Levotiroxina sodica; PO, Via oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
[-tiroxina PO 0,0125 mg/Kg BID Para a vida (com

possibilidade de

reajuste da dose)




2.2.5.5. Quinta consulta de monitorizacao

Um més apds o reajuste da dose a tutora reportou que a Molly estava novamente mais
ativa. Ao nivel do exame fisico a CC mantinha-se 7/9, houve uma reducao de 0,800 Kg de peso
(peso = 16,600 Kg) e ja ndo se encontrava bradicardica. Os restantes pardmetros do exame nao
apresentavam alteracdes dignas de registo. A colheita de sangue para medi¢ao da TT4 e cTSH
(Tabela 14) e reavaliagdo bioquimica (Tabela 14) foi realizada em jejum, 6 horas pos-pill. Os
valores de ambas as hormonas e do TCHO encontravam-se todos dentro do respetivo intervalo
de referéncia, pelo que ficou definido realizar nova monitorizagao clinica, clinico-patoldgica e

hormonal em 6 meses.

Tabela 14 - Monitoriza¢8o hormonal da tirdide e analises bioquimicas realizadas & Molly na quinta
consulta de monitorizagdo. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddgena
canina; /-tiroxina, Levotiroxina sodica; Pds-pill, Apos a administra¢do; TT,, Concentracdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; mg, Miligrama; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Pariametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,4 ng/dL 1,3 -2,9 ng/dL
cTSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,48 ng/dL < 0,50 ng/dL
Colesterol total (TCHO) 311 mg/dL 111 -312 mg/dL

2.3. Caso clinico 3 - Mel

2.3.1. Historia clinica e anamnese

Mel, canideo fémea com 3 anos de idade da raca Epagneul Breton, esterilizada, indoor
com acesso a rua controlado (passeio na rua 3 vezes ao dia) e coabita com 1 cdo e 2 gatos
aparentemente saudaveis. E acompanhada no HVA desde a primovacinagao e tem a vacinagio
core, vacinagdo para a leishmaniose e desparasitagdo interna e externa em dia. Sempre foi
saudavel, pelo que as Unicas visitas ao CAMV foram em contexto de medicina preventiva. Os
tutores reportaram que ha cerca de 1 ano que tinha vindo a aumentar de peso sem ter sido
alterada a quantidade de alimento ingerida e que ha 1 semana que estava com regurgitagdes
esporadicas. O contetido regurgitado era espumoso (espuma branca) ou liquido transparente,
tendo regurgitado comida uma vez. A Mel manteve sempre o apetite, no entanto, nessa manha

vomitou, ndo quis comer e desde entdo que estava taquipneica, sendo este o motivo da consulta.

2.3.2. Exame de estado geral
Cadela com CC de 7/9 e 19,800 Kg de peso. Apresentava-se taquipneica (Frequéncia

respiratorioa (FR) = 52 respiragdes por minuto - rpm) sem dispneia e com ligeiro desconforto



abdominal cranial a palpagdo profunda. Os restantes parametros do exame ndo apresentavam

alteracdes dignas de registo.

2.3.3. Meios complementares de diagnostico

Ap6s realizagdo do exame fisico, tendo em conta os achados clinicos, realizou-se um
hemograma (Apéndice - Tabela I), um painel bioquimico geral e um ionograma (Apéndice -
Tabela J) por forma a obter uma percecao generalizada do estado clinico da Mel. Nenhum dos
exames apresentava alteragdes dignas de registo. Devido a taquipneia e ao desconforto no
abdomen cranial a palpacdo profunda foi realizado um exame radiografico ao torax (Figura 6)
e ao abdomen cranial e médio (Figura 7). No exame radiografico abdominal ndo foi visivel
nenhuma alteragdo digna de registo. No exame radiografico toracico foi detetada a presenca de

megaesofago e de padrdo broncoalveolar no lobo medio caudal direito.

Figura 6 - Exame Figura 7 - Exame radiografico
radiografico toracico da Mel (Projecéo abdominal (abdoémen cranial e médio) da Mel
laterolateral (LL) direita) (Projegdo LL direita)

O exame fisico, 0 hemograma e a imagem radiografica do térax ndo eram totalmente
compativeis com a presen¢a de pneumonia por aspiracdo, no entanto, a histéria clinica e a
presenga de megaesdfago aumentaram a suspeita da possivel presenca desta patologia. Como
tal, a Mel ficou internada para vigilancia e iniciou o tratamento médico para pneumonia por
aspiragdo e tratamento sintomatico para a possivel esofagite causada pelas regurgitacdes, para

os vomitos e para o desconforto ligeiro no abdémen cranial.



2.3.4. Internamento

Durante todo o periodo de internamento a FR foi vigiada atentamente a cada 4 horas.
Devido ao megaesofago, a Mel foi alimentada sempre numa posicdo em que 0 pescoco se
mantivesse elevado e apds a alimentacdo era garantido que o mesmo se mantinha elevado por

um periodo de 15 minutos.

2.3.4.1. Primeiro dia de internamento

Ap0s cateterizagdo a Mel iniciou fluidoterapia com lactato de ringer a uma taxa de 1,5
mL/Kg/hora. Comegou também terapia antimicrobiana, nebuliza¢gdes com soro hipertonico
(Cloreto de sodio (NaCl) 7,5%) a cada 6 horas (QID) e coupage (colocando a mao em forma
de concha, realizar batimentos no peito do animal com o objetivo de ajudar a libertar secre¢des
pulmonares) BID para a pneumonia, inibidor da bomba de protdes para o refluxo, antiemético

para o vomito e analgésico para o desconforto abdominal cranial (Tabela 15).

Tabela 15 - Terapia realizada pela Mel durante primeiro dia de internamento. BID, A cada 12 horas;

IV, Intravenosa; SC, Subcutanea; SID, A cada 24 horas; TID, A cada 8 horas; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da

administraciao

Amoxicilina

3 SC 8,75 mg/Kg SID

Acido clavulanico
Enrofloxacina SC 5 mg/Kg SID
Omeprazol v 1 mg/Kg BID
Maropitant v 1 mg/Kg SID
Paracetamol v 20 mg/Kg TID

2.3.4.2. Segundo dia de internamento

No segundo dia de internamento a Mel continuava com anorexia, mas ja ndo
apresentava desconforto abdominal. A FR ja se encontrava normal e manteve-se sempre dentro
do intervalo de referéncia em todas as monitorizagdes. Foi efetuado um exame neurolégico
completo para avaliar se a presenga de défices neuroldgicos ou disfuncdo neuromuscular
poderiam ser a causa do aparecimento do megaes6fago. Este exame ndo apresentou nenhuma
alteracao digna de registo. Foi também realizado um exame radiografico de controlo ao toérax
(Figura 8) que ndo apresentava alteragdes comparativamente ao exame radiografico realizado

na consulta de admissdo (Figura 6). A fluidoterapia foi mantida com lactato de ringer a uma



taxa de 1,5 mL/Kg/hora e a terapia farmacoldgica realizada no primeiro dia foi também mantida

(Tabela 15).

Figura 8 - Primeiro exame radiografico toracico de controlo da pneumonia por aspiracdo da Mel

(Projecéo LL direita)

2.3.4.3. Terceiro dia de internamento

No terceiro dia de internamento a Mel manteve FR normais e j& estava a comer, sem
vomitar ou regurgitar. Ha 24 horas que ndo apresentava desconforto abdominal. Uma vez que
a Mel j& ndo se encontrava nauseada nem com desconforto abdominal cranial, a terapia com
maropitant e paracetamol foi interrompida, mantendo a terapia antimicrobiana e com o inibidor

da bomba de protoes (Tabela 16).

Tabela 16 - Terapia realizada pela Mel durante terceiro dia de internamento. BID, A cada 12 horas;

IV, Intravenosa; SC, Subcutanea; SID, A cada 24 horas; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da

administracio

Amoxicilina

3 SC 8,75 mg/Kg SID
Acido clavulanico
Enrofloxacina SC 5 mg/Kg SID
Omeprazol v 1 mg/Kg BID
2.3.5. Alta

No quarto dia de internamento a Mel manteve-se estdvel, pelo que teve alta. No
momento da alta apresentava-se sem vomitos ou regurgitacao, com FR normal h4 mais de 48
horas e sem desconforto a palpagdo abdominal superficial e profunda. Foi prescrito, para

continuar o tratamento em casa, antibidtico para a pneumonia por aspiracao e inibidor da bomba



de protdes para o refluxo (Tabela 17). Foi pedido aos tutores que realizassem coupage BID e
monitoriza¢do da FR QID. Devido ao megaes6fago foi indicado na alta da Mel que deveria ser
sempre alimentada numa posi¢do em que o pescoco se mantivesse elevado e apos a alimentacdo
deveria ser garantido que o mesmo se mantivesse elevado por um periodo de 15 minutos. Foi
agendada reavaliacdo radiografica do térax para 5 dias depois e discutido com os tutores a

possibilidade de iniciar a investigacdo da causa do megaesofago na consulta de reavaliagao.

Tabela 17 - Terapia realizada pela Mel em casa para a pneumonia por aspiragdo e possivel esofagite

causada pelo refluxo. BID, A cada 12 horas; PO, Via oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
Amoxicilina PO 25 mg/Kg BID 5 dias

&

Acido clavulanico

Enrofloxacina PO 2,5 mg/Kg BID 5 dias
Omeprazol PO 1 mg/Kg BID 10 dias

2.3.6. Monitorizacao

2.3.6.1. Primeira consulta de reavaliacio da pneumonia e investigacido da causa
do megaesofago

Cinco dias apds a alta da Mel os tutores reportaram que neste periodo ndo houve
nenhum episddio de vomito ou regurgitacdo e que a FR se manteve sempre dentro do intervalo
de referéncia. O exame fisico ndo apresentava alteragdes dignas de registo, exceto a manutengao
da CC 7/9 e do peso (19,800 Kg). Foi realizado um exame radiografico de controlo ao toérax
(Figura 9), que ja ndo apresentava praticamente padrdo broncoalveolar no lobo medio caudal
direito. O megaesofago manteve-se evidente. Uma vez que o exame radiografico ainda
apresentava alteracdes a nivel pulmonar, a terapia antimicrobiana (Tabela 18) foi prolongada
por mais 15 dias e marcada nova reavaliacdo para quando terminasse esta terapia. Nesta
consulta foi realizada a medicdo da TT4 e ¢cTSH (Tabela 19) para excluir ou identificar a
presenca de hipotiroidismo, uma vez que a Mel tem CC 7/9 e esta endocrinopatia pode ser
responsavel pelo aparecimento de megaes6fago. A presenca de um valor de TTy4 baixo e de
c¢TSH aumentado confirmou o diagnostico definitivo de hipotiroidismo. Uma vez confirmada
a presenca de hipotiroidismo, foi iniciada a suplementacdo com /-tiroxina (Tabela 20) e
marcada consulta de monitorizacdo para 4 semanas depois, para eventual reajuste da dose e

para reavaliagdo dos sinais clinicos apresentados.



Figura 9 - Segundo exame radiografico toracico de controlo da pneumonia por aspiragdo da Mel

(Projecéo LL direita)

Tabela 18 - Terapia mantida pela Mel na primeira consulta de reavaliagdo da pneumonia e investigacdo

da causa do megaesofago. BID, A cada 12 horas; PO, Via oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
Amoxicilina PO 25 mg/Kg BID 15 dias
3
Acido clavulanico
Enrofloxacina PO 2,5 mg/Kg BID 15 dias

Tabela 19 - Testes de fung@o da glandula tirdide realizados a Mel na primeira consulta de reavaliagdo
da pneumonia e investigacdo da causa do megaesofago. cTSH, Concentracdo plasmatica da hormona

tiroestimulante/tirotropina endégena canina; TT,, Concentragdo plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina; <,

Menor; >, Maior; dL, Decilitro; ng, Nanograma; ug, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, 0,54 pg/dL. 1,3-2,9 ng/dL
cTSH > 5 ng/dL < 0,50 ng/dL

Tabela 20 - Terapia inicial realizada pela Mel para o hipotiroidismo. BID, A cada 12 horas; PO, Via

oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID Para a vida (com

possibilidade de

reajuste da dose)




2.3.6.2. Segunda consulta de reavaliacio da pneumonia

Quinze dias depois da primeira reavaliagdo da pneumonia, os tutores reportaram que
desde que comecaram a seguir as indicagdes relativas a forma de alimentar a Mel, ndo houve
mais nenhum episddio de regurgitacdo e que a FR se manteve sempre dentro do intervalo de
referéncia. Ao exame fisico foi identificada uma redugdo de peso de 0,360 Kg (peso = 19,440
Kg), embora com manuten¢ao da CC 7/9. O restante exame fisico ndo apresentava alteragdes
dignas de registo. Nesta consulta foi realizado o segundo exame radiografico de controlo ao
torax (Figura 10) que ndo apresentava altera¢des dignas de registo. Como tal, a terapia que

estava a ser realizada para a pneumonia (Tabela 18) foi terminada.

Figura 10 - Terceiro exame radiografico toracico de controlo da pneumonia por aspira¢do da Mel

(Projecéo LL direita)

2.3.6.3. Primeira consulta de monitoriza¢io do hipotiroidismo e do megaesofago

Quatro semanas ap0s o inicio da suplementag¢do com /-tiroxina a tutora reportou que a
Mel estava mais ativa do que nunca (embora sempre tenha sido uma cadela ativa) e continuava
sem ter episddios de regurgitagdo. Ao exame fisico foi identificada uma redugdo de peso de
0,480 Kg (peso = 18,960 Kg) com manutengdo da CC 7/9. O restante exame fisico ndo
apresentava alteracdes dignas de registo. A medi¢do da TT4 e cTSH, realizada 6 horas po6s-pill
(Tabela 21), revelou um valor de TT4 elevado e um valor de ¢cTSH dentro do intervalo de
referéncia, pelo que foi feita uma redugdo de 25% da dose de /-tiroxina (Tabela 22). Ficou

agendada nova reavaliacdo em 1 més para avaliar o reajuste da dose.



Tabela 21 - Testes de fungdo da glandula tirdide realizados a Mel na primeira consulta de monitorizagio
do hipotiroidismo e do megaeséfago. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina
endogena canina; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; Pds-pill, Apds a administragdo; TT,, Concentragdo plasmatica

total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 3,44 ng/dL 1,3 -2,9 ng/dL
cTSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,23 ng/dL < 0,50 ng/dL

Tabela 22 - Reajuste da dose de levotiroxina sddica da Mel. BID, A cada 12 horas; /-tiroxina,

Levotiroxina sodica; PO, Via oral; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administracio tratamento
[-tiroxina PO 0,0075 mg/Kg BID Para a vida (com
possibilidade de
reajuste da dose)

2.3.6.4. Segunda consulta de monitorizacio do hipotiroidismo e do megaesofago

Um més apds o reajuste da dose de /-tiroxina a tutora reportou que a Mel continuava
bastante ativa e sem episodios de regurgitacdo. Ao exame fisico foi identificada uma redugao
de peso de 0,900 Kg (peso =18,060 Kg) com manutencdo da CC 7/9. Os restantes parametros
do exame fisico ndo apresentavam alteragdes dignas de registo. Foi realizada a colheita de
sangue 6 horas pos-pill seguida da medi¢ao da concentracao de TT4 e cTSH (Tabela 23). Os
valores de ambas as hormonas encontravam-se dentro do respetivo intervalo de referéncia, pelo

que ficou marcada nova monitorizagao clinica, clinico-patoldgica e hormonal em 6 meses.

Tabela 23 - Testes de fungdo da glandula tiroide realizados a Mel na segunda consulta de monitorizagio
do hipotiroidismo e do megaesofago. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina
endodgena canina; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; Pds-pill, Apds a administragdo; TT,, Concentragdo plasmatica

total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,64 ng/dL 1,3 -2,9 ng/dL
cTSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,19 ng/dL < 0,50 ng/dL

2.3.6.5. Terceira consulta de monitorizacio do hipotiroidismo e do megaesofago

Seis meses depois a tutora reportou que a Mel estava ainda mais ativa e continuava
sem episddios de regurgitagdo. Ao exame fisico foi notoria a perda de peso acentuada (peso =
15,890 Kg), com reducdo da CC para 5/7. Os restantes pardmetros do exame fisico ndo

apresentavam alteracdes dignas de registo. Nesta consulta foi realizado um hemograma



(Apéndice - Tabela K) e bioquimicas hepaticas e renais (Apéndice - Tabela L) por forma a obter
uma perce¢ao do estado clinico da Mel. Nenhum destes exames apresentava alteragdes dignas
de registo. A medi¢do da TT4 e da cTSH foi realizada 6 horas pos-pill (Tabela 24), a
concentragcdo de ambas as hormonas encontrava-se dentro do respetivo intervalo de referéncia.
Nesta consulta foi também realizado um exame radiografico de controlo ao térax para avaliar
se havia alguma alteragdo relativa ao megaesofago (Figura 11). Neste exame foi visivel uma
melhoria clara desta patologia provocada pelo hipotiroidismo. Uma vez que as concentragdes
de TT4 e cTSH se mantinham dentro do respetivo intervalo de referéncia, ficou marcada nova

monitorizagdo clinica, clinico-patoldgica, hormonal e radiografica 6 meses depois.

Tabela 24- Testes de fungdo da glandula tirdide realizados a Mel na terceira consulta de monitorizaggo
do hipotiroidismo e do megaesofago. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina
endogena canina; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; Pds-pill, Apds a administragdo; TT,, Concentragdo plasmatica

total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,81 png/dL 1,3 -2,9 ng/dL
cTSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,11 ng/dL < 0,50 ng/dL

Figura 11 - Exame radiografico toracico de controlo do megaes6fago da Mel (Projegdo LL direita)

2.4. Caso clinico 4 - Pintas

2.4.1. Historia clinica e anamnese

Pintas, canideo fémea com 12 anos de idade da raga Dalmata, esterilizada, indoor ¢
outdoor (com acesso ao jardim da habita¢do ndo controlado e passeio na rua sempre vigiado 3

vezes ao dia) e sem coabitantes. E acompanhada no HVA desde a primovacinacdo e tem a



vacinagdo core, vacinacdo da leishmaniose e desparasitacdo interna e externa em dia. A Pintas
apresentou-se a consulta, em episédio de urgéncia. O motivo da consulta foi fraqueza
generalizada profunda e depressdo mental subita. O tutor reportou que quando chegou a casa a
meio da manhd a cadela estava aparentemente bem e que passadas 2 horas apresentou a
sintomatologia referida, momento em que se dirigiu de imediato ao CAMYV. Reportou também
que nos ultimos 4 dias estava menos ativa, com menos for¢a nos membros pélvicos e com
anorexia e aparente nausea ha 2 dias.

Ha cerca de 2 anos a Pintas apresentou-se a consulta por dificuldade na marcha. O
tutor reportou que ha cerca de 1 més que a cadela apresentava esta sintomatologia, dificuldade
em descer e subir escadas e letargia e que ha cerca de 3 meses que estava com queda de pelo
intensa. O médico veterinario reportou a existéncia de pelo rarefeito em todo o corpo, dor
osteoarticular nos membros toracicos e pélvicos e uma CC 7/9. Foi realizado um hemograma
(Apéndice - Tabela M) e painel bioquimico geral (Apéndice - Tabela N) por forma a obter uma
percecao generalizada do estado clinico da Pintas, sendo que nenhum parametro se encontrava
fora do respetivo intervalo de referéncia. Foi proposta a realiza¢do de um exame radiografico
aos membros tordcicos e pélvicos por forma a avaliar as articulagdes, no entanto, o tutor ndo
autorizou a realizagdo do mesmo. Devido a dor osteoarticular a Pintas iniciou terapia com um

farmaco com propriedades analgésicas e anti-inflamatorias (Tabela 25).

Tabela 25 - Terapia realizada pela Pintas para a dor osteoarticular. PO, Via oral; SID, A cada 24 horas

Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da Duragio do tratamento

administracao

Grapiprant PO 2 mg/Kg SID Para a vida

2.4.2. Exame de estado geral

Cadela em estado de depressao mental profunda, com fraqueza generalizada profunda,
com CC de 7/9 € 25,300 Kg de peso vivo. Apresentava-se com o pelo rarefeito em todo o corpo,
a pedalar, com nistagmo horizontal, com MM rosadas mas secas, bradicardica, hipotérmica,
com pulso fraco e palpacdo abdominal superficial e profunda bastante dolorosa. Os restantes

parametros do exame fisico ndo apresentavam alteragdes dignas de registo.

2.4.2.1. Exame neurologico dirigido
Foi avaliada a resposta de ameaca e os reflexos palpebral e pupilar. Nenhum

apresentava alteracdes dignas de registo.



2.4.2.2. Medicao da pressao arterial

Foi realizada a medicao da pressdo arterial (PA) (Tabela 26), que revelou hipotensao.

Tabela 26 - Média das 5 medigdes da pressdo arterial realizadas a Pintas na consulta de urgéncia.

mmHg, Milimetro de mercurio

Parametro Resultado

Pressdo arterial sistolica (PAS) 74 mmHg
Pressao arterial diastolica (PAD) 45 mmHg
Pressdo arterial média (PAM) 40 mmHg

2.4.3. Internamento

2.4.3.1. Primeiro dia de internamento

Uma vez que a Pintas se encontrava em risco de vida foi de imediato internada e foram
tomadas medidas para a estabilizar. Como se encontrava hipotérmica, foi prontamente colocada
com botijas de d4gua quente a sua volta e tapada com mantas. Foi também cateterizada e iniciada
fluidoterapia com lactato de ringer a uma taxa de 3 mL/Kg/hora, devido a hipovolemia presente.
Ap6s o processo de cateterizacdo foi realizada a colheita de sangue para posterior realizagdo de
analiticas sanguineas. Uma vez que os dados recolhidos durante o exame de estado geral eram
sugestivos de que a Pintas se encontrava em coma mixedematoso, ap6s a colheita de sangue foi
realizado um hemograma (Apéndice - Tabela O), bioquimicas gerais (Tabela 27), ionograma
(Tabela 27) e medicdo da TT4 e cTSH (Tabela 28). Devido a sintomatologia neuroldgica
apresentada, a anorexia e a fraqueza muscular generalizada foi também realizada a medicao da
concentragdo sérica de cdlcio (Tabela 27). O hemograma e painel bioquimico geral realizados
ndo apresentavam nenhum valor fora do respetivo intervalo de referéncia. O ionograma revelou
a existéncia de hipocalemia, estando os restantes parametros dentro do respetivo intervalo de
referéncia. A presenca de um valor de TT, baixo e de cTSH aumentado confirmou o diagndstico
definitivo de hipotiroidismo grave ndo controlado, que deu origem ao coma mixedematoso.
Uma vez que a Pintas se encontrava com uma hipocalemia de 3,4 mEq/L, foi iniciada
fluidoterapia suplementada com potassio (K) (a uma embalagem de 1L de lactato de ringer
foram adicionados 20 mEq de K) e mantida a taxa de 3 mL/Kg/hora. Foi iniciada suplementacdo
com /-tiroxina para estabilizar o hipotiroidismo e terapia com opidide para controlo da dor
(osteoarticular que estava presente pelo menos hd 2 anos e para a dor abdominal severa
presente) (Tabela 29). Devido ao estado de depressdo mental e fraqueza muscular generalizada

profundas da Pintas, durante as primeiras 24 horas de internamento foi realizada mudanca de



decubito QID. Durante o primeiro dia de internamento a monitoriza¢ao da temperatura retal e

da FC da Pintas foi realizada a cada 4 horas ¢ a monitorizagao da PA a cada 8 horas (TID).

Tabela 27 - Painel bioquimico geral, ionograma e medi¢do da concentragdo sérica de célcio realizados
a Pintas durante o processo de estabilizagdo em internamento. dL, Decilitro; g, Grama; L, Litro; mEq,

Miliequivalente; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Albumina (Alb) 3,9 g/dL 2,6 —4,0 g/dL
Fosfatase alcalina (ALP) 69 U/L 13-83U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 40 U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 17,6 mg/dL 9,2 -29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 0,41 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL
Glucose (GLU) 126 mg/dL 75 — 128 mg/dL
Sodio (Na) 143 mEq/L 141 — 152 mEq/L
Potassio (K) 3,4 mEq/L 3,8 -5,0mEq/L
Cloro (Cl) 109 mEq/L 102 - 117 mEq/L
Calcio (Ca) 10,3 mg/dL 9,3 - 12,1 mg/dL

Tabela 28 - Testes de fun¢do da glandula tirdide realizados a Pintas durante o processo de estabilizagdo
em internamento. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina endogena canina; TTy,

Concentragdo plasmatica total de tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; pg,

Micrograma
Parametro Valor Valor de referéncia
TT, 0,62 pg/dL 1,3-2,9 ng/dL
cTSH 2,62 ng/dL <0,50 ng/dL

Tabela 29 - Terapia realizada pela Pintas durante o primeiro dia de internamento. BID, A cada 12

horas; [-tiroxina, Levotiroxina sodica; PO, Via oral; SC, Subcutanea; TID, A cada 8 horas; Kg, Quilograma; mg,

Miligrama
Principio ativo Via de administracio Dose Frequéncia da
administraciao
[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID
Tramadol v 2 mg/Kg TID

2.4.3.2. Segundo dia de internamento

Cerca de 30 horas ap6s a entrada no CAMV a Pintas ja se apresentava alerta, sem
fraqueza muscular e os valores da PA encontravam-se dentro dos respetivos intervalos de
referéncia. Ja se encontrava minimamente ambulatoria, mas permanecia com dificuldade de
mobilidade devido aos problemas osteoarticulares. A temperatura retal e a FC estiveram, em

todas as monitorizagdes, ligeiramente abaixo dos respetivos valores minimos de referéncia.



Durante este dia a PA foi monitorizada BID e a temperatura retal e a FC a cada 4 horas. Devido
a dificuldade de mobilidade, a mudanga de decubito QID foi mantida. Foi realizado um
ionograma de controlo (Apéndice - Tabela P), no qual todos os parametros se encontravam
dentro do respetivo intervalo de referéncia. Uma vez que os valores séricos de K tinham
normalizado foi parada a fluidoterapia suplemnetada com K e iniciada fluidoterapia com lactato
de ringer ndo suplementado. A taxa foi reduzida para 1,5 mL/Kg/hora uma vez que a Pintas ja
ndo apresentava sinais de hipovolemia. Como continuava nauseada e com anorexia foi realizado
um exame ecografico abdominal que revelou a presenca de hipomotilidade intestinal. Foi
adicionado a terapia inicial um antiemético para a nausea e um pro-cinético para a

hipomotilidade intestinal (Tabela 30).

Tabela 30 - Terapia realizada pela Pintas durante o segundo dia de internamento. BID, A cada 12 horas;
I-tiroxina, Levotiroxina sodica; IV, Intravenosa; PO, Via oral; SID, A cada 24 horas; TID, A cada 8 horas; Kg,

Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da

administraciao

[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID
Tramadol v 2 mg/Kg TID
Maropitant v 1 mg/Kg SID
Metoclopramida v 0,33 mg/Kg TID

2.4.3.3. Terceiro dia de internamento

Durante o terceiro dia de internamento a Pintas esteve estdvel, a comer e permaneceu
minimamente ambulatdria. Os valores da PA mantinham-se dentro dos respetivos intervalos de
referéncia. Encontrava-se normotérmica e com valores de FC dentro do intervalo de referéncia.
Durante este dia a PA foi monitorizada BID e a temperatura retal e a FC QID. Devido a
dificuldade de mobilidade, a mudanca de dectubito QID foi mantida. Foi continuada a
fluidoterapia com lactato de ringer ndo suplementado a uma taxa de 1,5 mL/Kg/hora e a terapia

farmacoldgica realizada no segundo dia de internamento (Tabela 30).

2.4.4. Alta

Ao quarto dia de internamento a Pintas manteve-se estavel, sendo que o exame fisico
ndo apresentava alteragdes dignas de registo. Por esta razdo, teve alta ao final do dia. No
momento da alta apenas mantinha dificuldade ambulatdria devido a dor osteoarticular, como

tal para além de manter em casa a terapia com /-tiroxina, manteve também a terapia com



tramadol (Tabela 31). Foi marcada consulta de monitorizagdo para 1 més depois, para efetuar

reavaliacdo analitica (hemograma, bioquimicas gerais € hemograma).

Tabela 31 - Terapia realizada pela Pintas em casa para o hipotiroidismo e dor osteoarticular. BID, A

cada 12 horas; /-tiroxina, Levotiroxina sddica; PO, Via oral; TID, A cada 8 horas; Kg, Quilograma; mg, Miligrama

Principio ativo Via de administragio Dose Frequéncia da Duracéo do
administraciao tratamento
[-tiroxina PO 0,01 mg/Kg BID Para a vida (com
possibilidade de reajuste
da dose)
Tramadol PO 3 mg/Kg TID Para a vida (com

possibilidade de reajuste
da dose). Iniciado apenas
7 dias ap0s a alta, visto
que no momento da alta a
Pintas ainda ficava muito

sedada com este farmaco

2.4.5. Monitorizacao

2.4.5.1. Primeira consulta de monitorizacao

Um més apos o inicio da terapia com /-tiroxina o tutor reportou que a Pintas estava
com menos dificuldade ambulatoria e bastante mais ativa. A queda de pelo permanecia, embora
menos intensa. A nivel dermatoldgico ainda ndo era visivel uma melhoria dos sinais clinicos, o
pelo continuava rarefeito em todo o corpo. Ao exame fisico foi identificada uma redugdo de
peso de 0,755 Kg (peso = 24,550 Kg) com manutencao da CC 7/9. O restante exame fisico ndo
apresentava alteragdes dignas de registo. Nesta consulta foi realizado um hemograma
(Apéndice - Tabela Q) e bioquimicas gerais (Apéndice - Tabela R) de controlo, que ndo
apresentavam alteracdes dignas de registo. A medicao da TT4 e da cTSH foi realizada 6 horas
p6s-pill (Tabela 32). A concentracdo de ambas hormonas encontrava-se dentro do respetivo
intervalo de referéncia. Ficou marcada nova monitoriza¢do clinica, clinico-patologica e

hormonal para 6 meses depois.

Tabela 32 - Testes de fungdo da glandula tirdide realizados a Pintas na primeira consulta de
monitorizagdo. ¢TSH, Concentracdo plasmatica da hormona tiroestimulante/tirotropina enddgena canina; /-
tiroxina, Levotiroxina sbédica; Pos-pill, Apés a administracdo; TT,; Concentragdo plasmatica total de

tetraiodotironina/tiroxina; <, Menor; dL, Decilitro; ng, Nanograma; ug, Micrograma

Parametro Valor Valor de referéncia
TT, (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 2,74 ng/dL 1,3 -2,9 ng/dL
cTSH (6 horas pos-pill de [-tiroxina) 0,44 ng/dL < 0,50 ng/dL




3. Discussao

O hipotiroidismo ¢ a patologia tiroideia mais frequente em caes (Scott-Moncrieff,
2015), fazendo parte da lista de disturbios enddcrinos mais comuns nesta espécie (Voorbij et
al., 2015; Ramesh et al., 2018; Vaishali & Jain, 2020). Esta endocrinopatia pode ser
classificada, consoante a idade em que se desenvolve, em congénita (Bruyette, 2020) ou em
adquirida (Mooney, 2017; Vaishali & Jain, 2020) e com base na sua localizagdo, em primaria
(causa com origem na tirdide) ou em central (secundéria - origem na hipéfise ou tercidria -
origem no hipotadlamo) (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017; Nelson & Maggiore, 2019;
Vaishali & Jain, 2020). Cerca de 90% dos casos de hipotiroidismo adquirido tém origem
primaria e sdo causados por atrofia idiopatica (Bruyette, 2020) ou TL. A TL pode ser
diagnosticada através da presenca de anticorpos para antigénios da tirdide (Mooney, 2017). Os
TgAAs, embora ndo sejam os inicos anticorpos presentes na TL canina, sdo os mais frequentes
(Iversen et al., 1998; Dixon & Mooney, 1999b; Patzl & Most, 2003; Graham ef al., 2007). Em
todos os casos clinicos descritos os animais apresentavam hipotiroidismo adquirido, no entanto,
em nenhum foi investigada a causa ou a sua localizagao.

Independentemente da localizagdo da causa do hipotiroidismo, quer o hipotiroidismo
primario, quer o central, culminam com deficiéncia na sintese e secre¢do de HT e consequente
desenvolvimento de sinais clinicos (Scott-Moncrieff, 2015; Bruyette, 2020; Vaishali & Jain,
2020). Geralmente esta endocrinopatia afeta com maior frequéncia caes de raga pura, de porte
médio a grande, entre os 4 ¢ os 8 anos de idade (Ramesh et al., 2018; Vaishali & Jain, 2020),
no entanto, a idade a que aparecem os primeiros sinais clinicos pode variar entre ragas, como
resultado da etiologia subjacente e da taxa de progressdo da patologia tiroideia (Scott-
Moncrieff, 2015). As racas mais afetadas sdo Labrador Retriever, Golden Retriever, Boxer,
Setter Irland€s, Cocker Spaniel, Airedale Terrier, Poodle, Schnauzer, Hovawart, Dachshund,
Doberman Pinscher, Beagle e Old English Sheepdog (Nesbitt et al., 1980; Dixon et al., 1999;
Panciera, 1994; Scott-Moncrieff, 2007; Ferm et al., 2009). Esta documentado um maior risco
de hipotiroidismo em machos e fémeas esterilizados, comparativamente a animais inteiros
(Krzyzewska-Mtodawska et al., 2014; Sundburg et al., 2016). Nos casos clinicos apresentados,
todos os cdes sdo de raca pura (Babalu - Rafeiro Alentejano, Molly - Beagle, Mel - Epagneul
Breton, Pintas - Dalmata) e estdo esterilizados. O Babalu e a Pintas sdo ambos de porte grande
e a Molly e a Mel de porte médio. A idade em que apareceram os primeiros sinais clinicos foi
bastante varidvel, ao Babalu e a Mel apareceram aos 2 anos de idade, a Molly aos 5 anos e a

Pintas aos 10 anos de idade.



As HT influenciam quase todos os sistemas organicos do corpo, o que faz com que
quando ocorre uma deficiéncia das mesmas, possa aparecer uma ampla gama de sinais clinicos
(Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015). Embora a maioria das manifestagdes clinicas desta
patologia sejam inespecificas (Scott-Moncrieff, 2007; Mooney, 2017), aproximadamente 80%
dos animais tém manifestagdes clinicas de um declinio na taxa metabolica (Panciera, 1994;
Dixon ef al., 1999). Algumas alteracdes dermatologicas como queda de pelo intensa, alopecia
ndo pruriginosa, pelo com mé qualidade/seco, hiperpigmentacdo da pele, piodermatite e
seborreia sdo também muito frequentes em animais hipotiroideus (60-80%) e, na maioria das
vezes, sa0 mais proeminentes € alarmantes para os proprietarios. Em mais de 60% dos caes
com hipotiroidismo as alteragdes dermatoldgicas e metabdlicas ocorrem de forma concomitante
(Mooney, 2011). Apresentagdes clinicas menos comuns (<10% dos casos) incluem alguns
sinais dermatoldgicos (otite externa, dermatite e mixedema), sinais cardiovasculares,
reprodutivos,  gastrointestinais, oftalmoldgicos, comportamentais, neurologicos e
neuromusculares, miopatias, distarbios hemostaticos, endocrinopatias concomitantes,
hepatopatias e nefropatias (Panciera, 1994; Dixon et al., 1999; Panciera, 2001; Scott-MoncriefT,
2007; Nelson & Maggiore, 2019). E raro um animal hipotiroideu ser levado a uma consulta de
urgéncia, no entanto, o coma mixedematoso ¢ uma variante de hipotiroidismo grave nao
controlado, caracterizada por fraqueza profunda, bradicardia, hipoventilagdo (com consequente
hipoxemia e hipercapnia), depressao mental secundéria a edema cerebral (inicialmente ha uma
diminui¢do ligeira do nivel de consciéncia - depressdo, que pode progredir para estupor e
posteriormente coma), hipotensdo, hipotermia severa sem presenca de tremores (Henik &
Dixon, 2000; Atkinson & Aubert, 2004; Pullen & Hess, 2006; Giralico et al., 2021) ¢ edema
da pele (Doliger et al., 1995), mais pronunciado na cabeca e sem presenga de depressoes (facies
tragica) (Mooney, 2012). Dos casos expostos, a Molly foi a que apresentou os sinais clinicos
mais frequentes em animais hipotiroideus. Para além das alteragdes metabdlicas (CC
aumentada - aumento de peso sem altera¢do da quantidade de alimento ingerida e bradicardia)
apresentava também alteragdes dermatologicas comummente associadas a hipotiroidismo
(queda de pelo intensa e pelo rarefeito na zona da base da cauda). O Babalu embora tenha
apresentado, igualmente, sintomatologia metabdlica (CC aumentada) e dermatologica, esta
ultima foi manifestada sob a forma de sinais clinicos relativamente frequentes (piodermatite) e
outros mais raros (otite externa). Tanto num caso como no outro, a sintomatologia que alarmou
os tutores foi a dermatologica. A Mel, para além de sintomatologia metabdlica (CC aumentada),

apresentava sintomatologia neuromuscular rara (megaesofago). A Pintas inicialmente



apresentou sintomatologia metabolica (CC aumentada e letargia) e dermatologica (queda de
pelo intensa e consequentemente pelo rarefeito em todo o corpo), tendo anos mais tarde
apresentado varios sinais clinicos de hipotiroidismo grave ndo controlado (bradicardia, pulso
fraco, hipotermia, depressdo mental profunda, fraqueza generalizada profunda e hipotensao),
encontrando-se por isso em coma mixedematoso.

A idade média ao diagnostico s@o 7 anos (Panciera, 1994; Dixon et al., 1999; Scott-
Moncrieff, 2007), devendo o mesmo ser baseado numa combinagdo de anamnese,
manifestagdes clinicas, exame fisico e anomalias clinico-patologicas compativeis, apoiadas por
testes enddcrinos de fun¢do da glandula tirdide com valores alterados (Roopali et al., 2020). O
gold standard de testes de funcdo da glandula tirdide para o diagnostico inicial de
hipotiroidismo ¢ a combina¢do da medi¢do da TT4 e da cTSH (especificidade >90%) (Mooney,
2011). Nos casos clinicos expostos, apesar da idade ao diagnostico ter sido muito variavel, a
idade média ao diagnostico foi 7 anos. No caso do Babalu a presenca de apresentagdes clinicas
de hipotiroidismo menos comuns, em conjunto com apresentagdes clinicas mais comuns podera
ter sido a causa para se terem decorrido varios anos entre o aparecimento dos primeiros sinais
e o diagnostico. No caso da Molly, os primeiros sinais detetados foram metabolicos e pouco
alarmantes para os tutores. Apenas alguns meses mais tarde as alteracdes dermatologicas
preocuparam os tutores, o que fez com que decorresse 1 ano entre o aparecimento dos primeiros
sinais ¢ o diagnoéstico. Também no caso da Mel, os primeiros sinais detetados foram
metabolicos e ndo foram alarmantes para os tutores. Neste caso, a descoberta de megaeséfago
foi um achado consequente da realizagdao de meios complementares de diagnostico direcionados
a outra patologia. A investigagdo da causa do megaeso6fago e consequente atribui¢do ao
hipotiroidismo ocorreu 1 ano apds o aparecimento dos primeiros sinais clinicos. No caso da
Pintas o diagnostico poderia ter sido mais precoce, uma vez que ja apresentava sintomatologia
metabolica e dermatoldgica 2 anos antes do episddio de coma mixedematoso. O aumento da
CC e a letargia possivelmente terdo sido associados, pelo médico veterinario, a dor
osteoarticular severa existente ¢ a idade avancada da cadela. Em todos os casos foi feita uma
anamnese minuciosa e recolha de dados através da realizacdo de exame fisico completo. Como
meio complementar de diagndstico, no caso do Babalu, apenas foram realizados testes
endocrinos de funcdo da glandula tirdide gold standard, ndo tendo por isso sido possivel
determinar se havia alguma alteracdo a nivel do hemograma, do ionograma ou bioquimica. No

caso da Molly foi realizado um hemograma, bioquimicas gerais e medi¢ao da TT4 e cTSH. No



caso da Mel e da Pintas foi realizado um hemograma, bioquimicas gerais, ionograma e medicao
da TT4 e cTSH. Na Pintas foi também realizada a medigao do nivel sérico de calcio.

A nivel clinico-patologico, no hemograma de 30 a 40% dos caes com hipotiroidismo
¢ identificada uma ligeira anemia normocitica, normocroémica e ndo regenerativa (Dixon et al.,
1999; Panciera, 1994; Mooney, 2011). Em alguns casos podes existir também trombocitose
(Sullivan et al., 1993) e/ou neutropenia (Dixon et al., 1999). Nos casos presentes neste relatorio,
nos quais este exame foi realizado, estas alteracdes ndo foram verificadas. Nas analises
bioquimicas, em 75% dos caes hipotiroideus ¢ observada a presenca de hipercolestrolemia em
jejum, sendo a hipertrigliceridemia em jejum um achado igualmente frequente (Hess et al.,
2003). Cerca de 30% dos animais apresentam um aumento ligeiro da atividade das enzimas
hepaticas (AST, ALT, ALP e GGT). Em 18 a 35% dos casos a CK esta aumentada (Dixon et
al., 1999; Rossmeisl et al., 2009) e em 36 a 82% dos casos a concentragdo de frutosamina esta
elevada (Dixon et al., 1999; Reusch, Gerber & Boretti, 2002). Caes hipotiroideus podem ter um
aumento ligeiro a moderado na atividade sérica de LDH (Dixon et al., 1999; Rossmeisl et al.,
2009). Nem todas as alteragdes bioquimicas mencionas se encontram presentes nos casos
clinicos apresentados neste relatorio, sendo que alguns dos pardmetros referidos ndo foram
sequer avaliados. Dos casos em que este exame foi realizado, apenas a Molly apresentava
alteracdes dignas de registo, os pardmetros hepaticos encontravam-se aumentados
comparativamente aos valores de referéncia. A nivel do ionograma, pode estar presente
hipercalcemia ligeira em caes hipotiroideus (Lobetti, 2011), sendo que a hiponatremia ocorre
frequentemente em animais em coma mixedematoso (Henik & Dixon, 2000; Atkinson &
Aubert, 2004). Nos animais aos quais este exame foi realizado, nenhuma destas alteracdes foi
verificada. A Pintas apresentava hipocalemia.

Ao nivel dos testes de funcao da glandula tirdéide, a diminuigdo da TT4 combinada com
o aumento da cTSH ¢ altamente sugestiva de hipotiroidismo (Corsini et al., 2021). Valores de
cTSH dentro da faixa de referéncia com valores baixos de TT4, induzem um dilema diagnostico
(Mooney, 2011), nestes casos aliando a medi¢do da TT4 e da ¢TSH a realizacdo de testes de
funcdo da glandula tirdide de segunda linha (fT4 e TgAAs) € possivel diferenciar animais
hipotiroideus de eutiroideus doentes com elevado grau de confianga (Mooney & Shiel, 2012).
Todos os animais referidos neste relatdrio apresentavam um valor de TT4 baixo em conjunto
com um valor de ¢cTSH aumentado, pelo que ndo houve necessidade de realizar testes de

segunda linha para chegar a um diagndstico definitivo.



Os caes hipotiroideus requerem terapia cronica de reposicdo hormonal da tirdide
(Mooney, 2012; Mooney, 2017), sendo o tratamento de elei¢do, independentemente da causa
do hipotiroidismo, a administra¢do de T, sintética (/-tiroxina) (Mooney, 2017). Embora a dose
e frequéncia da sua administragdo seja controversa, a maioria dos estudos indica que uma dose
entre 0,02-0,022 mg/Kg PO SID ¢ suficiente na maioria dos casos, pelo menos inicialmente
(Greco et al., 1998; Dixon et al., 2002; Traon et al., 2009). Em cerca de 35% dos caes ¢
necessario aumentar a dose inicial de /-tiroxina (Dixon et al., 2002) e, utilizando este protocolo,
apenas 6 a 10% dos cdes necessitam de uma reducdo da dose inicial (Nachreiner & Refsal,
1992). A dose de /-tiroxina pode variar entre 0,02-0,04 mg/Kg/dia PO e pode ser dada SID ou
BID (Allerton, 2020). A administracdo SID aumenta a complience dos tutores (Greco et al.,
1998; Dixon et al., 2002; Traon et al., 2009), no entanto, a terapia BID resulta numa menor
flutuagdo dos valores de TT,4 (Nachreiner & Refsal, 1992). Em casos de coma mixedematoso a
suplementagdo com /-tiroxina deve ser feita [V na dose 4-5 pg/Kg BID (Pullen & Hess, 2006).
Em todos os casos clinicos, incluindo no caso da Pintas que se encontrava em coma
mixedematoso, foi iniciada a suplementa¢do com /-tiroxina 0,01 mg/Kg BID PO. Durante o
periodo em que os casos foram acompanhados a Molly necessitou de um aumento de 25% da
dose inicial 2 anos apos o inicio do tratamento. No caso da Mel foi necessario fazer uma
reducdo de 25% da dose inicial 1 més apds o inicio da suplementagdo. No Babalu e na Pintas,
durante este periodo, ndo foi necessario alterar a dose inicial de /-tiroxina.

O efeito de uma determinada dose de /-tiroxina varia de cdo para cdo e por esta razao
a monitoriza¢do clinica, clinico-patologica e hormonal ¢ de extrema importdncia para
determinar a dose (que pode ter de ser reajustada vérias vezes ao longo do tratamento) e a
frequéncia de administracdo em cada animal (Mooney, 2017). De forma a fazer uma avaliagdo
critica do tratamento, a suplementagcdo com /-tiroxina deve ser continuada no minimo durante
6 a 8 semanas (Scott-Moncrieff, 2015). A resposta clinica ao tratamento pode levar semanas
ou meses (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017). A melhoria das alteracdes metabdlicas
ocorre geralmente 2 semanas ap6s o inicio da terapia, sendo esperada uma perda de peso de
10% nos primeiros 3 meses de tratamento (Dixon et al., 2002). As alteracdes dermatologicas
demoram 1 a 3 meses a normalizar (Mooney, 2017), sendo espectavel uma fase de maior queda
de pelo antes do crescimento de novo pelo (Credille et al., 2001). A fun¢do cardiovascular
melhora nas primeiras 8 semanas de tratamento (Mooney, 2017; Guglielmini et al., 2019). As
neuropatias periféricas melhoram geralmente 1 a 3 meses apds o inicio do tratamento e

sintomatologia relacionada com o SNC pode demorar até 6 meses a normalizar e a melhoria



pode nem sempre ser total (Utsugi et al., 2014; Mooney, 2017). Sinais clinicos como
megaesOfago e paralisia laringea nunca tém uma melhoria total, mas tornam-se
progressivamente menos severos num periodo de 4 a 5 meses (Jaggy, 1994). Em casos de coma
mixedematoso ¢ espectavel que a resolucdo do estado mental, da hipotensdo e da fraqueza
profunda ocorra em 30 horas (Mooney, 2017). Em todos os casos, 1 més ap6s o inicio da
suplementa¢do foi visivel uma melhoria das alteragdes metabdlicas. Sete meses apoOs o inicio
do tratamento a redu¢do de peso do Babalu encontrava-se nos 10% e da Molly, nos 28%, 6
meses apos o inicio do tratamento. O peso da Mel reduziu 20%, 8 meses apds o inicio do
tratamento e da Pintas 3%, 1 més apos o inicio do tratamento. No caso do Babalu e da Pintas,
as melhorias dermatoldgicas foram visiveis ao fim do primeiro més de tratamento, no caso
Molly demoraram cerca de 5 meses. O megaesofago da Mel apenas apresentou melhorias
evidentes 8 meses ap0ds o inicio da terapia. Cerca de 30 horas apds dar entrada nas urgéncias
por coma mixedematoso, a Pintas apresentava melhorias evidentes.

As alteracdes clinico-patologicas associadas ao hipotiroidismo normalizam
amplamente em paralelo com a resposta clinica (Dixon et al., 2002). As altera¢des induzidas
na adiponectina, leptina e na taxa de filtracdo glomerular revertem rapidamente com o inicio da
suplementag¢do. Os valores dos eritrocitos aumentam progressivamente e do colesterol e
triglicerideos diminuem drasticamente durante os primeiros 3 meses de tratamento (Dixon et
al., 2002; Mooney, 2017). Ao longo do tratamento a concentragdo de frutosamina diminui
significativamente (Dixon et al., 2002; Tvarijonaviciute et al., 2013). O inicio da
suplementagdo pode causar ligeiras alteragdes na atividade da ALP (Mooney, 2012). Ao Babalu
nunca foi realizada qualquer monitorizacdo clinico-patologica, visto que aquando do
diagnostico ndo foi realizado hemograma ou bioquimicas gerais. Neste caso teria sido benéfico
realizar um hemograma e um painel bioquimico geral por forma a perceber se apresentavam
alguma alteracdo evidente, associada ao hipotiroidismo, que devesse ser monitorizada. No caso
da Molly, apenas o TCHO foi monitorizado, tendo diminuido gradualmente ao longo das
monitorizagdes, no entanto, 2 anos apos o inicio do tratamento, mantinha-se elevado. Uma vez
que no momento do diagndstico a Molly apresentava os parametros bioquimicos hepaticos
(ALP e ALT) aumentados, poderia ter sido benéfico monitorizar estes valores. No caso da Mel,
apesar de no momento do diagnostico nem o hemograma, nem as bioquimicas apresentarem
alteracdes, foi realizada monitorizacdo do hemograma e das bioquimicas hepaticas (ALP e
ALT) e renais (BUN e CREA), ndo tendo nunca havido alguma alteragdo digna de registo. No

caso da Pintas, também ndo foi detetada nenhuma alteracdo ao nivel do hemograma ou das



bioquimicas no momento do diagndstico, no entanto, a monitorizacdo de todos estes parametros
foi realizada. Nenhum revelou qualquer alterag@o digna de registo.

A monitoriza¢do hormonal deve ser realizada 4 a 8 semanas ap0s o inicio da terapia e
4 semanas apo0s reajustes da dose quando a resposta clinica ¢é positiva. Aquando da presenca de
uma resposta clinica positiva e valor de TT4 6 horas pos- pill dentro do intervalo de referéncia,
deve ser feita uma nova monitorizacdo em 6 meses. Em casos em que a resposta clinica seja
negativa e a TT4 6 horas pos-pill esteja diminuida, a reavaliacdo deve ser efetuada 8 semanas
apos o aumento da dose (Scott-Moncrieff, 2013). Em todos os casos expostos estes intervalos
foram sempre respeitados pelo médico veterinario de acordo com a resposta de cada animal ao
tratamento, no entanto, no caso da Molly houve multiplas falhas no respeito dos prazos
estabelecidos devido a falta de compliance da tutora. A avaliagcdo da resposta ao tratamento
requer a medi¢do da TT4 6 horas pos-pill e fornece informagdo acerca do tratamento naquele
dia especifico. Valores de TT, abaixo do intervalo de referéncia estdo associados a uma resposta
clinica inadequada e como tal a dose de /-tiroxina deve ser aumentada (Dixon et al., 2002). Em
cerca de 45% dos casos € necessario um aumento da dose inicial de /-tiroxina (Scott-Moncrieff,
2013). Aquando da presenca de valores de TT4 aumentados, a dose deve ser reduzida, uma vez
que esta a ser induzido hipertiroidismo iatrogénico. Quando ¢ utilizada terapia BID ¢ espectavel
que os valores de TT,4 6 horas pds-pill se encontrem no limite superior do intervalo de referéncia
(Nachreiner & Refsal, 1992; Nachreiner et al., 1993; Mooney, 2017). Em todos os casos que
constam neste relatério, a medicao da TT4 e da ¢ TSH foi realizada 6 horas pos-pill. No caso do
Babalu e da Pintas, em todas as medigdes 6 horas pos-pill, a TT4 encontrava-se proxima do
limite méaximo superior. Este dado, aliado a presenca de uma resposta clinica positiva, fez com
que nunca tenha sido necessario aumentar a dose inicial do tratamento. No caso da Molly, na
fase inicial do tratamento a TT4 6 horas pds-pill encontrava-se proxima do limite maximo
superior, no entanto, ap6s 1 ano e 6 meses sem ser feita qualquer monitorizagdo, este valor
encontrava-se proximo do limite inferior o que, juntamente com o reaparecimento de
sintomatologia metabolica, indicou a necessidade de aumentar a dose inicial de /-tiroxina
(aumento de 25% da dose inicial). No caso da Mel, um més ap0s o inicio do tratamento, o valor
de TT,4 6 horas pos-pill encontrava-se aumentado. Devido ao hipertiroidismo iatrogénico
presente, foi feita uma reducao de 25% da dose inicial. Apos este reajuste, a TT4 encontrou-se
sempre proxima do limite maximo superior. A medi¢do da cTSH fornece avaliagdo acerca da
adequacdo do tratamento a longo prazo, o que permite avaliar indiretamente a compliance do

tutor (Dixon et al., 2002). Esta medi¢ao apenas tem valor em animais com ¢TSH aumentada



antes do inicio do tratamento e ndo permite identificar casos de supersuplementagdo. Valores
desta hormona dentro do intervalo de referéncia podem ser atingidos sem alcangar o controlo
clinico (Mooney, 2017), pelo que valores ndo alterados ndo garantem uma terapia adequada
(Dixon et al., 2002). Em todos os casos clinicos expostos neste relatorio a cTSH encontrava-se
aumentada no momento do diagnostico, pelo que a sua monitorizagdo deve ser valorizada. No
caso do Babalu e da Pintas, esta hormona encontrava-se dentro do intervalo de referéncia em
todas as monitorizagdes, o que reflete uma compliance adequada dos tutores. No caso da Molly,
antes da necessidade de reajuste da dose de /-tiroxina, o valor de cTSH encontrava-se
aumentado enquanto o de TT4estava proximo do limite superior de referéncia, o que demonstra
uma falha de compliance por parte da tutora. A partir do momento em que foi aumentada a dose
de /-tiroxina, foi também visivel o aumento de compliance por parte da tutora, uma vez que os
valores de ¢cTSH normalizaram. No caso da Mel, este valor apenas se encontrou fora do
intervalo de referéncia na consulta de monitorizagdo em que foi necessario fazer um aumento
da dose de /-tiroxina, a presenca de um valor de TT4 baixo revela que o valor elevado de cTSH
pode nao refletir falta de compliance por parte da tutora, mas sim uma dose de tratamento
inadequada.

Existem multiplos fatores que podem promover uma resposta clinica inadequada ao
tratamento (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017), sendo a mais comum o diagndstico
incorreto de hipotiroidismo. A presenga de uma resposta clinica negativa em conjunto com um
valor de TT4 préximo do limite superior de referéncia ou acima do valor de referéncia, requer
uma reavaliacdo do diagnostico (Scott-Moncrieff, 2015). A falta de compliance do tutor na
administracao de /-tiroxina ¢ também muito frequente (Scott-Moncrieff, 2015; Mooney, 2017).
No caso do Babalu, da Mel e da Pintas ndo houve resposta inadequada ao tratamento. Embora
no caso da Mel tenha havido um episédio de hipertiroidismo iatrogénico, esta dose nunca teve
um efeito negativo na resposta clinica. No caso da Molly, a resposta clinica inadequada ao
tratamento deveu-se a necessidade de ajuste da dose. Embora também tenha havido falta de
compliace da tutora, esta nunca se refletiu, isoladamente, numa resposta clinica inadequada.
Neste caso poderia ter sido benéfico a tutora ter respeitado os intervalos definidos pelo médico
veterindrio para a realiza¢do da monitorizagdo, uma vez que a Molly esteve cerca de 1 ano e 6
meses sem qualquer acompanhamento médico. Se ndo tivesse havido falta de compliance por
parte da tutora, o valor da TT,4 e da cTSH teria sido o alerta necessario para que a dose da
medica¢do fosse reajustada, evitando o reaparecimento dos sinais clinicos. A tutora da Molly

demonstrou falta de compliance em multiplas outras situagdes, nomeadamente quando



interrompeu o tratamento 2 semanas ap6s o seu inicio e quando ndo respeitou os requisitos do
médico veterinario relativamente ao jejum e a marcacdo da consulta de reavaliacdo a uma hora
que permitisse efetuar a monitorizagdo hormonal 6 horas pos-pill.

O prognostico para cdes com hipotiroidismo depende da causa subjacente (Scott-
Moncrieff, 2015), no entanto, um cdo adulto hipotiroideu que faga suplementacdo com /-
tiroxina tem um prognostico excelente (Finora & Greco, 2007). No caso do coma
mixedematoso, o progndstico depende do reconhecimento e tratamento precoces, sendo a morte
por doenca concomitante tardiamente identificada frequente (Scott-Moncrieff, 2015). No caso
da Pintas, o rapido reconhecimento da presenca de coma mixedematoso por parte do clinico
permitiu a existéncia de um bom progndstico.

Em determinadas ragas ha uma natureza hereditaria do hipotiroidismo (Ziener et al.,
2015), o que faz com que haja um grande interesse, especialmente por parte dos criadores, em
testes genéticos capazes de identificar animais com maior risco de desenvolver a patologia. As
condi¢des imunomediadas, como a TL, tém muitas vezes uma componente genética na sua
etiologia, incidindo por isso com maior frequéncia em determinadas racas (Kennedy et al.,
2006¢), nomeadamente Beagle, Borzoi, Golden Retriever, Dogue Alemao, Setter Irland€s,
Doberman Pinscher e Old English Sheepdog (Bruyette, 2020; Graham, Refsal & Nachreiner,
2007). Uma vez que neste momento ndo ha uma grande disponibilidade de testes genéticos
para hipotiroidismo adquirido, a identificagdo da presenca de TgAAs em circulagdo pode ser
uma ferramenta essencial para eliminar dos programas de reproducdo animais eutiroideus com
predisposicao para hipotiroidismo. Caes TgAAs positivos tém TL, que geralmente progride
para hipotiroidismo, no entanto, embora raro, alguns caes eutiroideus TgAAs positivos nunca
chegam a evoluir para hipotiroideus, o que faz com que a componente genética associada ao
hipotiroidismo seja perpetuada de geracdo em geracdo (Mooney & Shiel, 2012). Todos os
animais que constam neste relatorio sdo de raga pura e provenientes de criador. Poderia ser
vantajoso testar os seus progenitores para TgAAs em circulagdo por forma a perceber se as
linhagens em questdo poderdo ter predisposi¢do hereditaria e evitar a sua reprodugdo, caso se

verifique.



IV. Conclusiao

Apesar de o hipotiroidismo ser considerado como um diferencial para um grande
numero de queixas apresentadas na pratica clinica devido a ampla variedade de sinais clinicos
pelos quais ¢ responsavel, muitos deles inespecificos e que podem estar associados a outras
patologias, o facto de existirem inlimeras apresentagdes menos frequentemente associadas a
esta endocrinopatia faz com que a chegada a um diagndstico definitivo possa ser morosa.

Para tornar o processo de diagnostico mais eficiente ¢ de extrema importancia que o
clinico esteja alerta para toda a sintomatologia que pode estar associada ao hipotiroidismo.
Existem fatores que podem mascarar sintomatologia frequente e clara de hipotiroidismo, como
tal é preciso ter em conta que por exemplo o stress ¢ responsavel por um aumento marcado da
FC, que disfarca a bradicardia comumente presente em animais hipotiroideus.

Situagdes de hipotiroidismo grave ndo controlado, por serem raras, podem ndo ser de
diagnéstico obvio. E essencial um bom reconhecimento por parte do clinico da presenga de
coma mixedematoso para que se atue de forma répida e consequentemente o prognostico do
animal seja mais favoravel, visto que estd intimamente dependente do reconhecimento e
tratamento precoces. Nestas situagdes ¢ de extrema importancia identificar se existem doencas
concomitantes, uma vez que a identificacdo tardia das mesmas culmina frequentemente com a
morte do animal.

Aquando do diagnéstico de hipotiroidismo, a compliance por parte dos tutores ¢é
essencial para que seja atingido o sucesso terapéutico. A administragao criteriosa da medicacao
reduz a probabilidade de o tratamento nao ter a devida eficacia ou de haver o reaparecimento
de manifestacdes clinicas. O cumprimento dos prazos entre monitorizagdes, definidos pelo
médico veterinario, devem ser respeitados para que possiveis necessidades de reajuste de dose
sejam precocemente identificadas, evitando a inducdo de hipertiroidismo iatrogénico em casos
em que a dose esteja muito elevada ou o reaparecimento de manifestacdes clinicas em casos
em que a dose esteja muito baixa. E de extrema importincia consciencializar os tutores
relativamente as consequéncias da auséncia de compliance da sua parte, especialmente porque
em casos extremos a auséncia de tratamento pode despoletar coma mixedematoso.

O facto de em determinadas racas haver uma natureza hereditaria do hipotiroidismo,
faz com que seja crucial informar os criadores do interesse em testar os progenitores para
TgAAs sempre que algum dos descendentes seja diagnosticado com hipotiroidismo, por forma
a perceber se a linhagem em questdo podera ter predisposi¢do genética. Caso se verifique deve

ser evitada a reproducdo destes animais.
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Apéndices

Tabela A - Estadios progressivos da tiroidite linfocitica. cTSH, Concentragdo plasmatica da hormona
tiroestimulante endogena canina; TgAAs, Anticorpos anti-tiroglobulina; TT4, Concentracdo plasmatica total de
tiroxina; -, Negativo; +, Positivo; >, Maior; T, Aumentado; ¥, Diminuido (Sistema de classifica¢io amplamente
baseado em estudos que avaliam indiretamente a tiroidite linfocitica com base na presenga ou auséncia de

anticorpos anti-tiroglobulina) (Adaptado de Mooney, 2011)

Estadio Histopatologia do tecido da tiréide Resultado TgAAs c¢TSH TT,

Silencioso Maioritariamente normal; infiltragdo da tiréide por + Normal Normal

linfocitos, macrofagos e plasmocitos periférica

Subclinico Infiltragao da tirdide por linfocitos, macrofagos e + T Normal

plasmocitos periférica mais marcada

Clinico Destruigdo da glandula >75% + T

Clinico Tecido tiroidiano minimo; infiltragdo da tirdide por - Tou 4 J

linfocitos, macrofagos e plasmocitos limitada




Tabela B - Apresentagdes clinicas de hipotiroidismo canino. %, Percentagem; <, Menor (Adaptado de

Panciera, 1994; Dixon et al., 1999; Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2007; Nelson & Maggiore, 2019)

Apresentacio clinica Percentagem de casos (%)
1.Sinais metabolicos 84

. Letargia 20-76

. Obesidade/Ganho de peso sem aumento do consumo de alimento 44 - 47

. Intolerancia ao exercicio 24

. Intolerancia ao frio 10
2. Alteragdes dermatoléogicas 60 - 80

. Queda de pelo ou alopecia ndo pruriginosa (geralmente bilateral e simétrica; na maioria 26 -56

dos casos afeta primeiro o tronco lateral, o torax ventral e/ou a cauda; “cauda de rato”)

. Pelo com ma qualidade/seco 30

. Hiperpigmentacao da pele 20

. Piodermatite 11-16

. Seborreia (seca ou oleosa, com ou sem Malassezia spp.) 10 -40
3. Outras altera¢des (menos frequentes) <10

Dermatolégicas - Otite externa, dermatite, mixedema (facies tragica)
Cardiovasculares - Arritmias (bradicardia sinusal; fibrilagdo atrial; bloqueio atrioventricular;
diminui¢do da amplitude da onda R; diminui¢do da amplitude ou inversio da onda T), pulso
periférico fraco, batimento cardiaco apical fraco, cardiomiopatia dilatada, aterosclerose, redugdo da
fungdo do ventriculo esquerdo, diminui¢do da contratilidade cardiaca
Reprodutivas

1. Fémea - Intervalo interestro irregular, estro silencioso, anestro persistente, estro prolongado,
infertilidade, aborto espontaneo, inércia uterina, parto prolongado, mortalidade periparturiente,
ninhadas pequenas ¢/ou com baixo peso a nascenga, cachorros fracos ou natimortos, galactorreia

2. Macho — Infertilidade (atrofia testicular, oligospermia, azoospermia), baixa libido
Gastrointestinais — Diarreia, vomitos, constipagdo
Oftalmoloégicas - Queratoconjuntivite seca, ulceragdo da cornea, distrofia lipidica da cérnea, uveite
lipémica, efusdo lipidica no humor aquoso, glaucoma, lipemia retiniana, descolamento da retina,
hemorragia estromal intracorneal
Comportamentais - Agressividade, disfun¢do cognitiva
Neurologicas — Convulsdes, desorientagdo, circling, knuckling, disfungdo cerebral secundaria a
coma mixedematoso
Neuromusculares - Fraqueza generalizada, ataxia, paraparésia, tetraparesia, paralisia, deficits
propriocetivos dos membros toracicos e pélvicos, reflexos segmentares diminuidos nos membros
toracicos e pélvicos, acalasia cricofaringea, paralisia do nervo facial, disfun¢do do nervo trigémeo,
disfuncdo do nervo vestibulococlear, polineuropatia, disfun¢do vestibular periférica e central,
megaesofago, paralisia laringea, tumor hipofisario, espondilomielopatia cervical
Miopatias - Miopatia com atrofia de fibras tipo II
Endocrinopatias - Hipoadrenocrticismo (doenca de Addison), diabetes mellitus
Hepatopatias - Mucocelo biliar

Nefropatias - Diminuigdo da taxa de filtragao glomerular




Tabela C - Desempenho dos testes padrdo para o diagnostico de hipotiroidismo canino. ¢TSH,

Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante endogena canina; fT4, Concentragdo plasmatica livre de

tiroxina; TgAAs, Anticorpos anti-tiroglobulina; TT,4, Concentragdo plasmatica total de tiroxina; %, Percentagem

(Adaptado de Dixon et al., 1999; Boretti & Reusch, 2004; Panciera et al., 2006; Graham et al., 2007)

TT, baixa (%)

¢TSH aumentada (%)

fT, baixa (%)

TgAAs positivo (%)

Sensibilidade

89 - 100

60 - 87

80 -98

36-51

Especificidade

75-82

82-100

93

94

Tabela D - Efeito da idade, raga, gestagdo, cirurgia/anestesia, ingestdo dietética excessiva de iodo,
presenca de autoanticorpos de hormonas tiroideias, doengas ndo tiroideias, farmacos, sexo, fase do ciclo éstrico,
condigdo corporal, jejum e atividade fisica nos valores dos testes de fung@o da glandula tiréide em cées. cTSH,
Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante endogena canina; fT4, Concentragdo plasmatica livre de
tiroxina; SE, Sem efeito; TT,, Concentragdo plasmatica total de tiroxina; ----, Sem dados; =, Igual; @, Fémea; &,
Macho; T, Aumentado; i, Diminuido (Adaptado de Nachreiner, 1992; Hill et al., 2001; Daminet & Ferguson,
2003; Daminet et al., 2003; Gulikers & Panciera, 2003; Panciera et al., 2003; Sauvé et al., 2003; Evason et al.,
2004; Lee et al., 2004a; Frank et al., 2005; Geffen et al., 2006; Shiel et al., 2007b; Panakova et al., 2008; Seavers
et al.,2008; Shiel et al., 2008; Wood et al., 2009; Mooney, 2011; Sheerer et al., 2013; Krogh et al., 2014; Hegstad-
Davies et al., 2015; Thuréczy et al., 2016; Mooney, 2017; Nishii et al., 2019; Cecere et al., 2020; Gjaldbzk et al.,
2021; Taszkun et al., 2021; Lenfest et al., 2022)

TT, T, c¢TSH
T (3 a5vezes o 1T l
Jovens valor normal em
Idade animais com idade
inferior a 3 meses)
Geriatricos l 1 B
{ (Basenji, Dogue-
de-bordéus,
Galgos, Saluki, { (Galgos, Saluki, SE
Raga Schnauzer gigante, Irish Wolfhound)
Scottish
Deerhound,
Sloughi, Whippet)
Gestacao (progesterona) T 1T —--
Cirurgia/Anestesia N -
Ingestio dietética excessiva de iodo l T
Presenca de autoanticorpos de hormonas tiroideias T SE -—-
Ligeira = = =
Doenca nao Moderada J =ouToul =ou
tiroideia Severa 1 —oud 1
Em recuperagao J =ou 0
Anti-inflamatorio Prednisolona/Prednisona dou= dou= dou=
esteroide/Glucocorticoide
Acido acetilsalicilico N dou= =




Anti-inflamatdrio nao Carprofeno Jou= dou= dou=
esteroide (AINE) Cetoprofeno \ = -
Fenilbutazona N — -
erapia Trimetoprim l 1 T
mEdieamentoss Antimicrobiano Sulfonamidas J 1 1
potencializadas
Antidepressivo triciclico Clomipramina d N =
Antiarritmico classe IIT Amiodarona T = ———-
Anticonvulsivo Fenobarbital dou= dou= I*ou=oul
Diurético Furosemida l — J—
Progestagénio d —- —
Sexo 9 T 1T SE
3 { { SE
Fase do ciclo Diestro 0 — —
éstrico
Condicio Aumento de peso/obesidade T 1 J—
corporal Perda de peso { ) -
Jejum N — -
Exercicio de curta duragio T 1 T
Atividade fisica Exercicio de longa duragdo { { Lou?

* O fenobarbital tem sido associado a um aumento significativo das concentra¢des de cTSH, no entanto,
os valores raramente ultrapassam o limite superior do intervalo de referéncia. O aumento de cTSH ¢
inesperadamente baixo para a diminui¢@o da concentragdo das hormonas tiroideias, o que pode indicar um efeito

supressor deste farmaco na cTSH.



Tabela E - Uso e interpretagdo da concentracdo plasmatica total de tiroxina e da concentracdo
plasmatica da hormona tiroestimulante enddgena canina como testes endocrinos de primeira linha. ¢TSH,
Concentragdo plasmatica da hormona tiroestimulante endogena canina; fT4, Concentragdo plasmatica livre de
tiroxina; NTI, Doenga nio tiroideia; T4, Tiroxina; T4,AAs, Autoanticorpos de tiroxina; TgAAs, Anticorpos anti-

tiroglobulina; TT,, Concentragdo plasmatica total de tiroxina; %, Percentagem (Adaptado de Mooney, 2012)

TT4 diminuida TT, dentro do intervalo de referéncia
Interpretacio Interpretagao
- NTI/Sindrome do eutiroideu doente - Eutiroideu

- Terapia medicamentosa

- Aproximadamente 25% dos cées com hipotiroidismo

¢TSH normal Opcoes Opgoes

- Tratar NTI e testar novamente - Hipotiroidismo excluido
- Parar terapia medicamentosa e testar novamente

- Realizar testes de diagnoéstico de segunda linha (fT4 e

TgAAs)

Interpretacio Interpretagao

- Hipotiroideu - Terapia medicamentosa com sulfonamidas
potencializadas ou trimetoprim

- Recuperagdo de NTI
- Hipotiroidismo compensatorio
¢TSH - Interferéncia de T;AAs
aumentada Opcoes Opgoes
- Terapia de suplementagao com T, - Retirar terapia medicamentosa com sulfonamidas

potencializadas ou trimetoprim e testar novamente

- Aguardar até que animal recupere totalmente de
patologias concomitantes (NTIs) e testar novamente
- Realizar a medigao de fT, ou TgAAs para excluir a

interferéncia de anticorpos

Tabela F - Potenciais razdes para que ocorra uma resposta clinica inadequada ao tratamento. GI,
Gastrointetsinal; /-tiroxina, Levotiroxina sodica; T3, Triiodotironina; T4, Tiroxina (Adaptado de Scott-MoncriefT,

2015; Mooney, 2017)

Potenciais razées para que ocorra uma resposta clinica inadequada ao tratamento

. Diagnostico incorreto de hipotiroidismo

. Patologia que cause sinais clinicos semelhantes (por exemplo, dermatite alérgica e atopia)

. Falta de compliance do tutor na administra¢do de /-tiroxina

. Utilizagdo de determinadas preparagdes genéricas de /-tiroxina

. Dose administrada inadequada

. Frequéncia de administragdo inadequada

. Utilizagdo de extratos de tirdide de origem animal ou produtos combinados de T; e T4 em vez de /-tiroxina

. Baixa biodisponibilidade (por exemplo, por ma absorgio GI)

. Tempo de tratamento insuficiente para que ocorra resposta clinica




Tabela G - Hemograma realizado ao Babalu apds o exame de estado geral. %, Percentagem; fL,

Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; pL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia
Leucécitos (WBC) 10,4 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL
Neutréfilos (Neu) 5,67 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL
Linfocitos (Lym) 2,2x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL
Mondcitos (Mon) 0,4 x 10°/uL 0,14 —1,97 x 10°/uL
Eosinéfilos (Eos) 0,93 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL
Basofilos (Bas) 0,07 x 10°/uL 0,00 - 0,12 x 10°/uL
Eritrocitos (RBC) 7,18 x 10°/uL 5,10 - 8,50 x 10%uL
Hemoglobina (Hgb) 186 g/L 110 -190 g/L
Hematocrito (Htc) 552 % 33,0-56,0%
Volume corpuscular médio (MCV) 74,3 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 26,9 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragao de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 319 g/lL 300380 g/L
Distribuica@o dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 13,4 % 12,5-17,2%
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 35,6 fL 33,2-46,3 fL
Plaquetas (PLT) 191 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL
Volume plaquetario médio (MPV) 9,5 fL 8,0-14,1 L

Tabela H - Hemograma realizado a Molly apés o exame de estado geral. %, Percentagem; fL,

Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; pL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia
Leucécitos (WBC) 6,1 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL
Neutréfilos (Neu) 3,95 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL
Linfécitos (Lym) 1,16 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL
Mondcitos (Mon) 0,28 x 10°/uL 0,14 — 1,97 x 10°*/uL
Eosinoéfilos (Eos) 0,1 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL
Baséfilos (Bas) 0,05 x 10°/uL 0,00 —0,12 x 10°/uL
Eritrocitos (RBC) 5,38 x 10°/uL 5,10 — 8,50 x 10°/uL
Hemoglobina (Hgb) 120 g/L 110 - 190 g/L
Hematocrito (Htc) 37,3 % 33,0-56,0%
Volume corpuscular médio (MCV) 69 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 22,5 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragio de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 323 g/L 300380 g/L
Distribuicao dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 13,7 % 12,5-172 %
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 37,3 fL 33,2-46,3 fL
Plaquetas (PLT) 370 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL
Volume plaquetario médio (MPV) 8,9 fL 8,0-14,1 fL




Tabela I - Hemograma realizado & Mel apds o exame de estado geral. %, Percentagem; fL, Fentolitro;

g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; pL., Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia

Leucécitos (WBC) 8,86 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL

Neutréfilos (Neu) 6,52 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL

Linfocitos (Lym) 1,66 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL

Mondcitos (Mon) 0,52 x 10°/uL 0,14 — 1,97 x 10°*/uL

Eosinéfilos (Eos) 0,1 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL

Baséfilos (Bas) 0,06 x 10°/uL 0,00 - 0,12 x 10°/uL

Eritrocitos (RBC) 5,56 x lOz/pL 5,10 - 8,50 x 106/uL
Hemoglobina (Hgb) 137 g/L 110 - 190 g/L
Hematocrito (Htc) 47,17 % 33,0-56,0%
Volume corpuscular médio (MCV) 73 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 24,1 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragio de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 356 g/L 300380 g/L
Distribui¢ao dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 13,8 % 125-172%
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 45,2 fL 33,2-46,3 fL

Plaquetas (PLT) 406 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL

Volume plaquetario médio (MPV) 9,0 fL 8,0-14,1 fL

Tabela J - Painel bioquimico geral e ionograma realizados a Mel apds o exame de estado geral. dL,

Decilitro; g, Grama; L, Litro; mEq, Miliequivalente; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Albumina (Alb) 3,7 g/dL 2,6 —4,0 g/dL
Fosfatase alcalina (ALP) 44 U/L 13-83 U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 39 U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 27,6 mg/dL 9,2 -29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 1,1 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL
Glucose (GLU) 100 mg/dL 75 — 128 mg/dL
Sodio (Na) 146 mEq/L 141 — 152 mEq/L
Potassio (K) 4,4 mEq/L 3,8 -5,0mEq/L
Cloro (Cl) 115 mEq/L 102 — 117 mEq/L




Tabela K - Hemograma realizado a Mel na terceira consulta de monitorizagdo do hipotiroidismo e do

megaes6fago. %, Percentagem; fL, Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; pL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia

Leucécitos (WBC) 7,81 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL

Neutréfilos (Neu) 5,35 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL

Linfocitos (Lym) 1,95 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL

Monécitos (Mon) 0,37 x 10°/uL 0,14 — 1,97 x 10°*/uL

Eosinéfilos (Eos) 0,11 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL

Baséfilos (Bas) 0,03 x 10°/uL 0,00 - 0,12 x 10°/uL

Eritrocitos (RBC) 7,62 x 10°/uL 5,10 — 8,50 x 10°/uL
Hemoglobina (Hgb) 183 g/L 110 - 190 g/L
Hematocrito (Htc) 54,07 % 33,0-56,0 %
Volume corpuscular médio (MCV) 71,2 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 24,1pg 20,0 -27,0 pg
Concentragao de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 338 g/L 300380 g/L
Distribui¢ao dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 15,3 % 125-172%
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 46,1 fL 33,2-46,3 fL

Plaquetas (PLT) 203 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL

Volume plaquetario médio (MPV) 9,9 fL 8,0-14,1 fL

Tabela L - Bioquimicas realizadas a Mel na terceira consulta de monitorizagdo do hipotiroidismo e do

megaesofago. dL, Decilitro; L, Litro; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Fosfatase alcalina (ALP) 50 U/L 13-83 U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 27 U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 19, 6 mg/dL 9,2 -29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 1,2 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL




Tabela M - Hemograma realizado a Pintas em consulta por motivo de alteragdo na marcha. %,

Percentagem; fL, Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; puL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia

Leucécitos (WBC) 8,67 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL

Neutréfilos (Neu) 4,54 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL

Linfocitos (Lym) 1,51 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL

Monécitos (Mon) 0,17 x 10°/uL 0,14 — 1,97 x 10°*/uL

Eosinéfilos (Eos) 0,1 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL

Baséfilos (Bas) 0x 10°/uL 0,00 - 0,12 x 10°/uL

Eritrocitos (RBC) 6,32 x 10°/uL 5,10 — 8,50 x 10°/uL
Hemoglobina (Hgb) 117 g/L 110 - 190 g/L
Hematocrito (Htc) 0,332 % 33,0-56,0 %
Volume corpuscular médio (MCV) 67,8 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 23,9 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragao de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 353 g/lL 300380 g/L
Distribui¢ao dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 12,6 % 12,5-172%
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 333 L 33,2-46,3 fL

Plaquetas (PLT) 454 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL

Volume plaquetario médio (MPV) 9,8 fL 8,0-14,1 fL

Tabela N - Painel bioquimico realizado a Pintas apos o exame de estado geral. dL, Decilitro; g, Grama;

L, Litro; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Albumina (Alb) 3 g/dL 2,6 —4,0 g/dL
Fosfatase alcalina (ALP) 23 U/L 13-83 U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 40 U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 23,3 mg/dL 9,2 -29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 1 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL
Glucose (GLU) 123 mg/dL 75 — 128 mg/dL




Tabela O - Hemograma realizado a Pintas durante o processo de estabilizagdo em internamento. %,

Percentagem; fL, Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; puL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia

Leucécitos (WBC) 16,8 x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL

Neutréfilos (Neu) 11,3 x 10°/uL 3,62 - 12,30 x 10°/uL

Linfocitos (Lym) 2,64 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL

Mondcitos (Mon) 1,06 x 10°/uL 0,14 — 1,97 x 10°*/uL

Eosinéfilos (Eos) 0,07 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL

Baséfilos (Bas) 0,04 x 10°/uL 0,00 - 0,12 x 10°/uL

Eritrocitos (RBC) 5,73 x 10°/uL 5,10 — 8,50 x 10°/uL
Hemoglobina (Hgb) 130 g/L 110 - 190 g/L
Hematocrito (Htc) 36,27 % 33,0-56,0%
Volume corpuscular médio (MCV) 63 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 22,6 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragio de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 357 g/lL 300380 g/L
Distribui¢ao dos eritrocitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 15,6 % 125-172%
Distribui¢ao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 42,2 fL 33,2-46,3 fL

Plaquetas (PLT) 406 x 10°/uL 117 —490 x 10°/uL

Volume plaquetario médio (MPV) 11,1 fL 8,0 14,1 fL

Tabela P - Ionograma de controlo realizado a Pintas no segundo dia de internamento. L, Litro; mEq,

Miliequivalente
Parametro Valor Valor de referéncia
Sodio (Na) 144 mEq/L 141 — 152 mEqg/L
Potassio (K) 4,1 mEq/L 3,8 -5,0mEq/L
Cloro (Cl) 101 mEqg/L 102 — 117 mEqg/L

Tabela Q - Hemograma realizado a Pintas na primeira consulta de monitorizagdo. %, Percentagem; fL,

Fentolitro; g, Grama; L, Litro; pg, Petagrama; puL, Microlitro

Parametro Valor Valor de referéncia

Leucbcitos (WBC) 13,4x 10°/uL 6,00 — 17,00 x 10°/uL

Neutrofilos (Neu) 11,7x 10°/uL 3,62 12,30 x 10°/uL

Linfocitos (Lym) 1,64 x 10°/uL 0,83 —4,91 x 10°/uL

Mondcitos (Mon) 0,26 x 10°/pL 0,14 — 1,97 x 10°/uL

Eosinofilos (Eos) 1,1 x 10°/uL 0,04 — 1,62 x 10°/uL

Basofilos (Bas) 0,07 x 10°/pL 0,00 - 0,12 x 10°/uL

Eritrocitos (RBC) 7,47 x10°/uL 5,10 - 8,50 x 10°/uL
Hemoglobina (Hgb) 171 g/L 110-190 g/L
Hematocrito (Htc) 4327 % 33,0 -56,0 %
Volume corpuscular médio (MCV) 62 fL 60,0 — 76,0 fL
Hemoglobina corpuscular média (MCH) 25,1 pg 20,0 -27,0 pg
Concentragdo de hemoglobina corpuscular média (MCHC) 321 g/L 300 -380 g/L
Distribuigdo dos eritrdcitos - coeficiente de variagdo (RDW - CV) 17,0 % 12,5-172%
Distribuigao dos eritrocitos - desvio padrao (RDW- SD) 41,9 fL 33,2-46,3 fL

Plaquetas (PLT) 473 x 10°/uL 117 =490 x 10°/uL

Volume plaquetario médio (MPV) 10,3 fL 8,0-14,1 fL




Tabela R - Painel bioquimico geral realizado a Pintas na primeira consulta de monitorizagdo. dL,

Decilitro; g, Grama; L, Litro; mg, Miligrama; U, Unidade

Parametro Valor Valor de referéncia
Albumina (Alb) 3,8 g/dL 2,6 —4,0 g/dL
Fosfatase alcalina (ALP) 73 U/L 13-83 U/L
Alanina aminotransferase (ALT) 37U/L 17-78 U/L
Ureia (BUN) 15,23 mg/dL 9,2 —29,2 mg/dL
Creatinina (CREA) 0,56 mg/dL 0,40 — 1,40 mg/dL
Glucose (GLU) 97,5 mg/dL 75 — 128 mg/dL




