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Resumo

Nos ultimos anos vdrios clinicos tém levantado suspeitas de doengas enddcrinas em
aves, nomeadamente doencas da tiroide, no entanto a falta de valores de referéncia para cada
espécie dificulta ou mesmo impossibilita um diagndstico final.

A falta de inimeros parametros analiticos em aves, com valores de referéncia para cada
espécie faz com que o diagndstico das mais variadas doengas nestes animais seja um desafio.
Levando muitas vezes a cronicidade da condi¢do ou até 8 mesmo morte do animal

Com este trabalho, pretendeu-se criar um intervalo de referéncia de Tiroxina (T4) e
Hormona estimulante da tiroide (TSH), para a espécie de Catatua Galah (Eolophus
roseicapilla), comumente mantida em cativeiro em todo o mundo, e para qual ja foram
apresentados varios ‘case reports’ de suspeita de hipotiroidismo.

Para tal, foram realizadas analises de T4 ¢ TSH a 30 aves adultas ¢ sem sinal de doenga.
O intervalo de referéncia para a hormona T4 foi (1,46 - 2,41ng/dl), para TSH nao foi possivel
determinar um intervalo de referéncia devido a falta de sensibilidade do instrumento usado.

Esta informagdo permite-nos o inicio da exploracdo da patologia tiroideia nesta
espécie. Contudo, serdo necessarios estudos futuros para que o diagnostico desta patologia

possa ser realizado com seguranca, de forma a poder ser instituida a terapéutica adequada.

Palavras-chave: Doengas endocrinas; Tiroide; T4; TSH; Catatua;
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Abstract

In recent years several clinicians have raised suspicions of endocrine diseases in birds,
especially thyroid disease, however the lack of reference values for each species makes it
difficult or even impossible to make a final diagnosis.

The lack of numerous analytical parameters in birds, with reference values for each
species makes the diagnosis of the most varied diseases in these animals a challenge. Often
leading to the chronicity of the condition or even the death of the animal.

The aim of this work was to create a reference interval of Thyroxine (T4) and Thyroid-
stimulating Hormone (TSH) for the Galah Cockatoo (Eolophus roseicapilla) species,
commonly held in captivity worldwide, and for which several case reports of suspected
hypothyroidism have already been presented.

For this purpose, T4 and TSH analysis were performed in 30 healthy adult birds. The
reference interval for T4 hormone was (1.46 - 2.41pug / dl), for TSH it was not possible to
determine a reference interval due to the lack of sensitivity of the instrument used.

This information allows us to begin exploring thyroid pathology in this species. However,
future studies will be necessary for the diagnosis of this pathology to be safely made, and so

that appropriate therapy can be instituted.

Keywords: Endocrine disease; Thyroid; T4; TSH; Cockatoo.
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Lista de abreviaturas

5’D I Desiodinase tipo I

5’D II Desiodinase tipo II

5’D III Desiodinase tipo I1I

ASVCP- Sociedade Americana de patologia clinica veterindria, do inglés “American Society

for Veterinary Clinical Pathology”

cAMP- Adenosina 3°,5’- monofosfato ciclico, do “ingles cyclic 3’,5’ adenosine
monophosphate”

CC- Artéria Cardtida comum

cm- centimetro

CRH- Hormona libertadora de corticotropina
DIT- Diiodotirosina

GH- Hormona de crescimento

H&E- Hematoxilina-Eosina

HTs- Hormonas tiroideias

I'- Todeto

IC- Intervalo de confianga

IR- Intervalo de referéncia

mg/kg- micrograma por kilograma

MIT- Monoiodotirosina

PU/PD- poliuria e polidipsia

RIA- Radioimunoensaio

rT3- Triiodotironina reversa

SC- Artéria Subcléavia

SNP- Sistema nervoso periférico

T- Tiroide

T3- Triiodotironina

T4- Tetraiodotironina ou Tiroxina

Tg- Tiroglobulina

TPO- Tiroperoxidase

TRH- Hormona libertadora de tireotropina

TSH- Hormona estimulante da tiroide
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UlI- Unidade Internacional
pg/dl- Micrograma por decilitro

um- Micrometro
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Estagio curricular

O meu estagio curricular foi realizado na Exoclinic - clinica veterinaria de aves e
exoticos. Teve a duragdo de 22 semanas, com rotagdo diaria entre os varios departamentos da
clinica, nomeadamente consultas, internamento e cirurgia, nos quais me foram atribuidas
responsabilidades como a realizacdo de exames fisicos, exames imagioldgicos, colheitas de
sangue, exames coproldgicos, realizacdo de analises bioquimicas, prepara¢do e administragdo
de medicagdes e realizacdo de sessdes de fisioterapia em animais debilitados, entres outras.
Durante as rotagdes acompanhei todos os médicos presentes na clinica, assistindo e auxiliando
todos os procedimentos realizados. Neste estagio adquiri inimeros novos conhecimentos e tive
oportunidade de lidar com espécies muito distintas, de mamiferos, aves e répteis, e de

acompanhar casos interessantes e desafiantes, inseridos em diversas areas.

Na tabela abaixo (Tabela 1), estd discriminado o tipo de casos que acompanhei ao

longo destes cinco meses de estagio.

Tabela 1: Casuistica de estagio

Area Numero de casos

Gastroenterologia 50
Dentistria 48
Medicina Preventiva 26
Medicina Interna 22
Maneio 18
Oncologia 14
Urgéncias 12
Trauma 11
Dermatologia 11
Pneumologia 10
Ortopedia 9

Reproducao 7

Grupal 7

Endocrinologia 6
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Neurologia 6
Neonatologia 5
Geriatria 5
Cardiologia 3
Oftalmologia 3
Comportamento 2
Urologia e Nefrologia 2
Area Numero de casos
Correcao/extracao dentaria 13
Marsupializacio de abcesso 8
Remocio de tumores 7
Orquiectomia 5
Ovariohisterectomia 4
Gastrotomia 3
Enterotomia 1
Numero de casos
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Figura 1: Distribuigdo das consultas, por area.
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I.  Introducao

A glandula tiroide ¢ nas aves como nos restantes animais, um 6rgao cuja fungdo ¢é
produzir, armazenar e posteriormente libertar para a circulagdo sanguinea as hormonas
tiroideias - triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (tiroxina ou T4).

Estas hormonas sdo essenciais a vida e tém como fungdes principais a regulacdo da
temperatura corporal, da frequéncia cardiaca e pressdo arterial, do crescimento da pena, da
fertilidade, do peso, do metabolismo lipidico, da memdria, dos estados de humor, entre outras
(Bachman & Mashaly, 1986). Sabe-se que as hormonas tiroideias sdo influenciadas por varios
parametros, nomeadamente nutricionais, de temperatura e luminosidade (Danylyk, I. et al.,
2009).

Até ha data, t€m sido reportadas vdarias suspeitas de hipotiroidismo em aves e em
particular na espécie Eolophus roseicapilla, de nome comum Catatua Galah, no entanto, por
falta de valores de referéncia, o diagnostico definitivo nunca foi possivel. Ainda assim,
suspeita-se que o hipotiroidismo seja a doenca da tiroide mais comum em aves (van Zeeland,
2016).

Aves com suspeita de hipotiroidismo tipicamente apresentam modificacdes no

crescimento, perda de penas, obesidade e infertilidade (Rae, 1995; Harrison & Lightfoot, 2006).

O diagnostico conclusivo desta patologia continua a apresentar-se como um desafio
na clinica de psitacideos (van Zeeland, 2016). A falta de valores de referéncia hormonais
especificos para cada espécie de ave, impossibilita o diagnodstico de doenga tiroide. Desta
forma, a suspeita de hipotiroidismo em aves, até agora, tem sido baseada apenas na
sintomatologia e na resposta ao tratamento, que consequentemente a esta falta de informagao e

conhecimento, ¢ feito empiricamente (Danylyk, I. et al., 2009).
1. Anatomia e histologia da glandula tiroide
A glandula tiroide das aves esté localizada ventrolateralmente a traqueia e caudalmente
a jun¢do da artéria subcladvia com a artéria cardtida comum. Como acontece na maioria das

espécies ¢ formada por um par de glandulas ovais, sendo que, no caso das aves ndo tem istmo

(Figura 3) (Schmidt & Reavill, 2008).
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Rita Domingues Chaves. Determinagio de valores de referéncia de T4 ¢ TSH em Catatuas Galah (Eolophus
roseicapilla).

A vascularizagdo ¢ feita pelas artérias tiroideias, que sdo ramos das artérias cardtidas,
por sua vez o retorno venoso ¢ feito através de veias tiroides que drenam nas veias jugulares.

Histologicamente a glandula tiroide das aves ¢ idéntica a dos mamiferos, sendo
composta por foliculos de diversos tamanhos, formados por epitélio simples, que contém no
seu interior material coloide produzido pelas células foliculares (Figura 4). Estas células podem
ser cuboides ou colunares, dependendo se a glandula estd em fase ativa ou inativa
respetivamente, ¢ estdo dispostas com a face secretora orientada para o limen do foliculo
(Merryman & Buckles, 1998a).

Ao contrario do que ocorre nos mamiferos, a maioria das aves (2 exce¢do dos pombos

e rolas) ndo tém células secretoras de calcitonina na glandula tiroide, nestes animais estas

células encontram-se nas glandulas ultimobraquiais (Harrison & Lightfoot, 2006).

Figura 4: Fotomicrografia de uma tiroide aviaria

Figura 3: Principais artérias e veias da normal. (Schmidt & Reavill, 2008).
regido cervicotoracica em vista ventral,

Catatua-das-molucas (Cacatua

moluccensis). T, Tiroide; CC, Artéria

Caro6tida comum; SC, Artéria Subclavia

(Speer,2016).

2. Fisiologia da glandula tiroide e sintese hormonal

Tal como nos mamiferos, as hormonas tiroideias sdo a triiodotironina (T3), a forma

biologicamente ativa, e tetraiodotironina ou tiroxina (T4). A sintese e libertagdo hormonal
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também se processa da mesma forma, sendo igualmente regulada e controlada pelo eixo
hipotalamo-hipdfise e estando também dependente da presenca de iodo (McNabb & Darras,
2015) ( Figura 5).

O hipotalamo, quando na presenca de baixos niveis sanguineos de hormonas tiroideias,
mais especificamente de T3, secreta hormona libertadora de tireotropina (TRH) e hormona
libertadora de corticotropina (CRH), que vao estimular por sua vez a libertacdo de hormona
estimulante da tiroide (TSH) pela hipofise anterior (McNabb, 2007; McNabb & Darras, 2015).

Estudos recentes mostram que nas aves, répteis, anfibios e peixes a CRH pode ser mais
importante na estimulacao da libertacdo de TSH, que a propria TRH. E que a TRH, tem maior
importancia na estimulacdo da produ¢do de hormona de crescimento (GH), que por sua vez
aumenta a quantidade de T3 circulante, pela sua a¢do inibitdria da enzima desiodinase tipo I11
(5’D III) que degrada a T3 e a converte em T2 (Groef et al., 2006; McNabb & Darras, 2015)

A hormona TSH liga-se a recetores especificos nas células foliculares, estimulando a

ativagdo da adenosina 3’,5’- monofosfato ciclico (¢cAMP, do ingles cyclic 3’,5’ adenosine
monophosphate), que por sua vez vai aumentar a absor¢do de iodo pela tiroide e promover a
sintese e subsequente libertagdo de hormonas tiroideias T3 e T4 pela glandula tiroide (Schmidt
& Reavill, 2008).

Quando os valores de hormonas tiroideias na circulagdo sanguinea sdo satisfatorios, a
libertagdo de TRH e TSH ¢ inibida, através um mecanismo de retrocontrolo negativo. Por sua
vez o hipotdlamo passa a secretar somatostatina e dopamina, que inibem a produ¢do de TSH
pela hipofise (Decuypere & Kiihn, 1988; Schmidt & Reavill, 2008; Danylyk, I. et al., 2010)

Para que seja possivel a sintese de hormonas tiroideias ¢ necessaria a entrada de iodo
na glandula tiroide. O organismo armazena iodo na glandula tiroide, glandulas salivares e na

mucosa gastrica, para garantir que em pequenos periodos de baixo consumo de iodo, a sintese

de hormonas tiroideias se mantém. O iodo chega a célula tiroide sob a forma de iodeto (I'),
proveniente da alimentacdo e 4gua ingerida, ou através da deiodinag¢@o de hormonas tiroideias.
(Schmidt & Reavill, 2008)

A entrada de iodeto na célula folicular, realiza-se através de um co-transportador ou
‘symporter’, que se trata de uma proteina situada na membrana da célula, que tem a capacidade
de transportar dois ides ao mesmo tempo. No caso especifico desta proteina, os ides
transportados simultaneamente sdo o sodio e o iodeto, sendo o seu nome mais especifico € co-

transportador de NA/I (‘NI symporter NIS”) (Bizhanova & Kopp, 2009).
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Aquando da entrada na célula, o iodo sofre um processo de oxidagdo através de uma
peroxidase a tiroperoxidase (TPO). Em seguida, vai ligar-se a uma glicoproteina formada nos
ribossomas do reticulo endoplasmatico e finalizada no complexo de Golgi das células epiteliais
cuboides, e secretada por exocitose para o limen da célula - a tiroglobulina.

A tireoglobulina ¢ composta por residuos do aminodcido tirosina, que servem de
precursores das hormonas da tiroide. O iodo vai ligar-se aos anéis fendlicos destes residuos
(iodinacdo da tiroglobulina) e dar origem aos percursores inativos das hormonas tiroides
monoiodotirosina e diiodotirosina (MIT e DIT). Estas iodotirosinas vao sofrer oxidagdo
novamente através da TPO, produzindo iodotironinas dentro das quais se encontram t3 (DIT
+MIT) e t4 (DIT+DIT) (Schmidt, 2002).

Depois de sintetizadas, tanto T3 como T4, mantém-se ligadas a tiroglobulina,
libertando-se apenas quando ocorre a reabsorcao do coloide. Este processo, ocorre com a
endocitose de pequenas vesiculas de coloide para dentro da célula, que irdo posteriormente
ligar-se a lisossomas, formando fagolisossomas.

Depois de quebradas as ligagdes entre Tg e T3 e T4, por enzimas proteoliticas, estas
hormonas sdo libertadas para a circulagdo sanguinea.

As hormonas tiroides nas aves sdo transportadas pelo sangue apenas ligadas a
albumina e a transtirretina, pois nestes animais ndo existe globulina ligadora de tiroxina. Estas
proteinas “protegem” as hormonas da sua destruicdo e impedem que estas se fixem as paredes
dos vasos sanguineos, libertando-as quando se tornarem necessarias (Scanes, 2015).

Aquando da sua libertagdo, ligam-se a recetores hormonais, encontrados nas

membranas das células alvo (Schmidt, 2002).
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Hipotalamo

Figura 5: Eixo Hipotalamo-Hipofise-Tiroide. Feedback negativo, sintese hormonal, deiodinagao
extratiroidal e distribui¢do. Original.

Nas aves, a tiroide produz quase exclusivamente T4, sendo a produgdo de T3,
conseguida posteriormente pela deiodinagdo da hormona T4 em tecidos extra tiroidais, como o

figado e o rim, entre outros (McNabb & Darras, 2015).

Este processo estd dependente de 3 tipos de enzimas deiodinases.

Desiodinase tipo I (5’D I) — converte T4 em T3 e T4 em rT3 (T3 reversa - inativa), e
foi encontrada no figado, rim e intestino delgado de algumas aves, nomeadamente galinhas,
rolas e codornizes (Borges et al., 1980; Darras et al., 20006).

Desiodinase tipo II (5’D II) — converte T4 em T3, e foi encontrada no cérebro de
galinhas e gaivotas (Borges et al., 1980; Darras et al., 2006).

Desiodinase tipo III (5°D III) — desativa a T3 e converte-a em T2, encontra-se no figado
em galinhas (Fowler, 2000; Darras et al., 2006)

Um papel importante da enzima 5°D II é a prote¢do do sistema nervoso central, que

apresenta uma resposta a concentragdes extremas de hormonas tiroides. Quando se apresenta

um estado de hipotiroidismo, esta enzima aumenta, na tentativa de manter os niveis de T3
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normais no sistema nervoso central, fazendo o papel oposto quando se apresenta um estado de

hipertiroidismo (Fowler, 2000; Darras et al., 2006).

3. Func¢do das hormonas tiroideias em aves

Identicamente ao que acontece nos mamiferos, as hormonas tiroides sdo essenciais
tanto direta como indiretamente, ao desenvolvimento do sistema nervoso central in ttero, ao
crescimento muscular e dsseo in utero e poés-natal, e ao controlo da fun¢do reprodutiva.

Tem um importante efeito na termogénese obrigatoria e especialmente na facultativa,
que ¢ ativada em ambientes de temperaturas muito frias. Afetam também o metabolismo dos
lipidos e hidratos de carbono, o funcionamento renal, cardiorrespiratorio, gastrointestinal e

tegumentar. (Tabela 2)

Estudos experimentais realizados em galinhas e patos tiroidectomizados resultaram
em animais de estatura menor, e com distribui¢cdo anormal de gordura, quando comparados com
aves nao tiroidectomizadas, em especial na zona do pescogo, costas e em redor das visceras
(Mellen & Wentworth, 1962; Decuypere, 1988).

Nota-se ainda que estes animais sofrem de hepatomegalia e hipoglicemia com
armazenamento excessivo de glicogénio hepatico, devido a uma diminui¢do da glicogenolise
(Mellen & Wentworth, 1962; Snedecor & Mellen, 1965).

As HTs tém também uma grande influéncia nas func¢des reprodutivas. Animais com
deficiéncias de tiroide apresentam tanto ovarios como testiculos de tamanhos
consideravelmente menores. No caso das fémeas observa-se menor produ¢do de ovos, com
ovos de dimensodes reduzidas e de cascas mais finas, ao passo que os machos apresentam
contagens espermaticas muito abaixo da média normal (ou até mesmo cessacdo da
espermatogénese), quando comparados com aves eutiroides (Mellen & Wentworth, 1962;

Wilson & McNabb, 1997) (Tabela 2).

Estes estudos refor¢gam a importancia das HTs em todo o organismo.
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Tabela 2: Fungdes das hormonas T3 e T4 por sistemas
Sistema Nervoso o Promove o estado de alerta e
Central responsividade a estimulos externos (Bernal, 2007;
Yamaguchi et al., 2012).
° Estimula também o SNP, aumentando
os reflexos periféricos (Bernal, 2007).
o Estimula a 4area cerebral da fome
(Yamaguchi et al., 2012).
Sistema . Aumenta o calcio intracelular do
Cardiovascular miocardio, tendo efeito ionotrdpico e cronotropico
positivo (Pascual & Aranda, 2013).
o Diminui a resisténcia  vascular
sistémica.
Sistema Respiratorio o Regula a producdo e libertagdo de
surfactante pulmonar pelos pneumocitos tipo II.
Sistema Locomotor o Regula e promove o crescimento fetal.
(Van der Geyten et al., 2002)
o E responsavel, pos-parto, pela
ossificacdo endocondral e pela maturagdo da medula

Ossea epifiseal.(Pascual & Aranda, 2013)

Sistema . Aumenta a motilidade e o ténus
Gastrointestinal gastrointestinal (Pascual & Aranda, 2013)
Sistema Renal o Aumenta o clearance renal de algumas

substancias. (Pascual & Aranda, 2013)

o Estimula a circulacdo sanguinea renal e
a taxa de filtracdo glomerular. (Pascual & Aranda,
2013)

o Aumenta a atividade da ATPase Na/K
0 que leva a um aumento da reabsor¢do de
sodio(Pascual & Aranda, 2013)

Sistema Reprodutor . Regula o ciclo ovulatéorio e da

espermatogénese.(Wilson & McNabb, 1997)
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o Regula a libertagdo da hormona de
crescimento (GH), pela hipofise, e inibe a producio e
libertag@o de prolactina. (McNabb & Darras, 2015)

Sistema Tegumentar ) Induz a muda da pena (T4

essencialmente)(Pascual & Aranda, 2013)

. Aumenta a termogénese durante o
periodo de muda (periodo onde existem menos
penas)(McNabb, 2006)

o Estimula a papila da pena (Pascual &

Aranda, 2013)

Taxa Metabdlica o Aumenta a taxa metabodlica (McNabb,
Basal 2006)

o Aumenta a termogénese (McNabb,
20006)

Sistema Imunitario o Necessaria para a manutengdo do

tamanho e peso tanto da bursa de fabricius como do

baco (Bachman & Mashaly, 1986).

4. Influéncias externas e ambientais na fun¢cdo da glandula tiroide

A atividade da glandula tiroide em aves depende do fotoperiodo, da temperatura e,
portanto, da hora do dia e da altura do ano. A glandula tiroide esta mais ativa no inverno e
menos no verdo. Sabe-se também que a produgdo de T4 aumenta com o calor e a de T3 diminui,
sendo o inverso valido para temperatura mais frias (Sharp, P.J. & Klandorf, H., 1985; McNabb
& Darras, 2015).

Alguns estudos indicam que a concentrag¢do de T4 aumenta e atinge o seu pico durante
a noite, e a concentracdo de T3 funciona inversamente, tendo o seu pico durante as horas de
luz. Isto € consistente com a ideia de que a maior parte da produgdo tiroideia (T4) ocorre durante
a noite, e que a conversao extratiroidal de T3 a partir da deiodinac¢ao de T4 ocorre durante o dia

(Cogburn & Freeman, 1987).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias Faculdade de Medicina Veterinaria 21



Rita Domingues Chaves. Determinagio de valores de referéncia de T4 ¢ TSH em Catatuas Galah (Eolophus
roseicapilla).

Outro estudo mostrou que o consumo de alimento estimulava a deiodinacdo de T4, e
o jejum por sua vez diminuia ou em casos extremos cessava por completo, sugerindo que o
consumo de alimento durante as horas de luz ¢ o fator chave para a promoc¢ao de deiodinagdo
(Darras et al., 20006).

Estas flutuagdes, vem dificultar ainda mais a interpretacdo dos valores hormonais.

5. Doencgas da glandula tiroide em aves

A grande maioria das doencas da tiroide estd descrita apenas em galinhas, pelo seu
valor comercial. Em aves detidas como animais de companhia, suspeita-se que a doenca de
tiroide mais comum seja o hipotiroidismo (van Zeeland, 2016).

As doencas da glandula tiroide em aves podem ser caracterizadas por hiperplasia,
hipofun¢do ou hiperfungdo. Sendo como nos restantes animais classificadas como primarias,
nas quais a origem do problema ¢ na propria tiroide, secundarias em que a origem do problema
¢ na hipofise, ou terciarias em que a origem do problema ¢ no hipotalamo.

Nao existe, até a data, nenhum caso documentado de disfun¢do com origem no

hipotdlamo nem hipofise em aves (Orosz et al., 2016).

5.1. Hiperplasia

A hiperplasia tiroide, tipicamente chamada de bodcio, pode ser causada por dietas
pobres em iodo ou pelo consumo excessivo de plantas bociogenicas, que levam respetivamente
a uma diminui¢do ou inibi¢cdo da producdo de T3 e T4 pela tiroide e consequentemente um
aumento compensatorio da TSH, que provoca uma excitagdo cronica da tiroide e leva a
hiperplasia. Pode ainda ser causada por amiloidose, crescimento de quistos ou nodulos e até
mesmo neoplasias (adenomas e carcinomas sdo os mais comuns) (Sasipreeyajan & Newman,

1988; Orosz et al., 2016).
As hiperplasias podem ser funcionais ou ndo funcionais. No caso das ndo funcionais
os sintomas estdo geralmente relacionados apenas com o espago ocupado pela neoformagao.

Este ¢ o caso mais comum em periquitos (Melopsittacus undulatus) (Figura 6 e Figura 7) e mais
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ainda em araras-azuis-e-amarelas (4ra ararauna), que sofrem comumente de bocio, por dietas
incorretas com excesso de gordura e falta de iodo (sementes comercias), mas raramente tem
qualquer sintomatologia de hipofun¢ao da tiroide, apenas uma hiperplasia marcada que provoca

dispneia, regurgitacdo e lhes modifica a voz (Rae, 1995).

No caso dos pombos, a hiperplasia ja ¢ mais comumente funcional, levando a sinais
clinicos de hipotiroidismo, como perda de penas ou penas anormais, obesidade, letargia e
infertilidade. No entanto por falta de valores de referéncia ndo foram, até¢ a data, testados

pombos com suspeita de hipotiroidismo (Orosz et al., 2016).

Figura 6: Este Periquito (Melopsittacus
undulatus) exibe glandulas tiroides bastante
aumentadas, devido a bdcio por deficiencia de
iodo. As glandulas tiroides aumentadas
obstruem parcialmente o esdéfago e podem
pressionar a siringe causando alteragdes na voz
(Coles, Brian H., Krautwald-Junghanns, Maria,
Orosz, Susan E., & Tully, Thomas N., 2008).
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Figura 7: 1 - Periquito (Melopsittacus undulatus), com hiperplasia da glandula tiroide (Bdcio), bilateral
bastante mais pronunciado do lado esquerdo. O peso da glandula tiroide esquerda representava 6,3% do
peso total do animal (Loukopoulos et al., 2015); 2 - Imagem histologica da glandula tiroide esquerda.
A- Foliculos dilatados delimitados por células hipertroficas e hiperplasicas, que estdo preenchidos com
sangue, agregados hemosider6éfagos, fibrina e material coloide. Hematoxilina e eosina
(H&E) Barra=1,900 um. B- Ampliagdo dos foliculos dilatados (Loukopoulos et al., 2015).

5.2. Neoplasia

As neoplasias sdo raras em aves. As neoplasias de tiroide, mais raras ainda e
geralmente sdo diagnosticadas apenas em exames post-mortem. Até agora, foram reportados
varios adenomas e adenocarcinomas da tiroide em galinhas, um caso de fibroadenoma numa
Aguia Chilena (Geranoaetus melanoleucus) ¢ um caso de adenoma quistico folicular numa

Carcara-do-Norte (Caracara cheriway) (Schlumberger, 1955; Forbes, 2000).

Esté4 reportado um carcinoma de tiroide produtivo, numa Coruja das Barradas (Strix
varia), que se apresentou apos uma situacdo de trauma a consulta. Radiograficamente foi
descoberta uma zona com radio-opacidade aumentada, tipo tecido mole, bem delimitada de

forma arredondada na zona da tiroide direita. (Figura 8)
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As andlises de T4, quando comparadas com andlises feitas a quatro outras aves da
mesma espécie, revelaram valores de T4 muito elevados. O animal acabou por morrer e na
necropsia (Figura 9) foi revelada a presenca de uma massa tiroide que através de histopatologia

(Figura 10 e Figura 11) e exame imunohistoquimico (Figura 11) se concluiu ser um carcinoma
(Brandao et al., 2012).

Figura 9: Glandula tiroide; Coruja das Barradas (Strix
varia). Imagem da necropsia do nodulo visto na
radiografia da figura 8. Nodulo (seta branca), com 1
cm de didmetro, de tom avermelhado com focos
difusos de cor palida, encontra-se localizado entre a
artéria subclavia direita e a siringe (seta preta) Barra =
1 cm (Brandao et al., 2012).

Figura 8: Glandula tiroide; Coruja das Barradas (Strix
varia). A radiografia demonstra, uma opacidade de
tecido mole na zona da tiroide direita (seta). Barra = 1
cm (Brandao et al., 2012).
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Figura 11: Glandula tiroide; Coruja das Barradas
(Strix varia). Ampliacdo do carcinoma folicular da
tiroide, composto por foliculos rodeados por células
poligonais, e preenchido por material eosinofilico
homogéneo ou colodide (*). Hematoxilina e eosina
(H&E) Barra = 100 um; Caixa canto superior direito:
Reagdo imunohistoquimica ao anti-corpo policlonal
de coelho anti-tiroglobulina humana. Cromogénio
diaminobenzidina, e contraste de hematoxilina; Caixa
de baixo: Reagdo imunohistoquimica a anticorpo
monoclonal de rato anti-pan-citoqueratina.
Cromogénio diaminobenzidina, e contraste de
hematoxilina (Branddo et al., 2012).
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Figura 10: Glandula tiroide; Coruja das Barradas
(Strix varia). Secgao representativa do carcinoma
folicular, com proje¢des papilares compostas de
células poligonais para o limen do foliculo. Barra =

50 um (Brandio et al., 2012).
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5.3.  Hipotiroidismo

O hipotiroidismo primario caracteriza-se por uma diminuicdo da produgdo das
hormonas tiroides pela glandula tiroide. Tipicamente o paciente apresenta valores de T4 baixos

e valores de TSH altos.

E uma doenga bastante reconhecida em galinhas, nas quais se apresenta sobre a forma
de tiroidite autoimune hereditaria, que se manifesta desde a 2* a 3* semana de vida. Estes
animais, alem dos baixos niveis de T4 circulantes, apresentam sinais clinicos como obesidade,
plumagem constituida principalmente por plumas, atraso no desenvolvimento e baixa
fertilidade (Cole et al., 1968; Dietrich et al., 1997).

Em psitacideos, o hipotiroidismo s6 foi provado e documentado, uma tnica vez, numa
arara escarlate (Ara Macao), que apresentava obesidade, deficiéncias graves na muda da pena
com muita falta de penas, apresentava ainda anemia nao regenerativa e hipercolesterolemia.
Este animal apresentava valores de T4 de 0,15ug/dl e apos o teste de estimulagdo de TSH (1
Ul) obteve um aumento de menos de 50% de T4 (0,23 pg/dl). Respondeu bem a terapia com
L-tiroxina a 0.02 mg (0.015 mg/kg) duas vezes ao dia, apresentando em alguns meses, penas
normais perda de peso e normalizacao dos valores de colesterol (Oglesbee, 1992).

No entanto, varios casos de
suspeita de  hipotiroidismo  foram
documentados em papagaios amazonas
(Amazona spp.) idosos, catatuas (Cacatua
spp.), abutre-de-rabadilha-branca (Gyps
africanus) e caturras  (Nymphicus
hollandicus), que apresentavam quadros
de obesidade, penas distroficas com

alteracdo da coloragdo (Figura 12),

arteriosclerose (Oglesbee, 1992; Branddo Figura 12: Caturra com suspeita de hipotiroidismo, note-se
o escurecimento das penas e a aparéncia "oleosa" (Bob
etal., 2012). Doneley, 2016).
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Mais “recentemente” foi apresentada uma suspeita de hipotiroidismo numa catatua

Galah macho, com penas distroficas, alteracdes da coloragdo (Figura 13) e plumas alongadas

(Figura 14), infertilidade e anemia nao regenerativa (Danylyk, 1. et al., 2009).

Figura 13: Catatua Galah com suspeita de Figura 14: Catatua Galah com suspeita de
hipotiroidismo. Note-se as alteragdes a coloragao hipotirodismo. Note-se o alongamento das plumas.
normal (Danylyk et al., 2009). (Danylyk et al., 2009).

5.3.1. Tiroidite histiocitica

Estao descritos alguns casos de tiroidite histiocitica em passeriformes, nomeadamente
em Candrios (Serinus canaria) e Diamantes-de-gould (Erythrura gouldiae) com
micobacteriose severa. Estes casos ndo foram, no entanto, associados a hipotiroidismo, por falta

de sinais clinicos (Forbes, 2000).

5.4. Hipertiroidismo

O hipertiroidismo caracteriza-se por uma hiperfuncio da glandula tiroide, que leva a um
aumento da producdo e/ou da libertacdo de T3 e T4.

Nao existem até a data casos reportados de hipertiroidismo, exceto iatrogénico, quando os
animais sao suplementados em excesso com T4 na tentativa de melhorar a qualidade das
penas (animais de competi¢ao) ou atenuar sintomas que sao associados ao hipotiroidismo.
Nestes casos os sinais clinicos sdo habitualmente taquicardia, PU/PD, regurgitagdo, perda de

peso, convulsdes ou em casos extremos morte (Rae, 1995).
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6. Testes laboratoriais de avaliagdo da funcao da tiroide

O diagnostico de doenga tiroide em aves, nomeadamente o hipotiroidismo primario,
passa ndo s6 pelo valor basal de T4 e TSH, como, e talvez a parte mais importante do
diagnéstico, pela realizagdo do teste da estimulacdo da TSH (Merryman & Buckles, 1998b).

Embora seja possivel suspeitar de hipotiroidismo, quando na presenca dos sinais
clinicos caracteristicos de valores de T4 baixos e de resposta a terapia com L-tiroxina, ndo ¢é
possivel realizar o diagnostico definitivo sem um teste de estimulacdo de TSH. Nas aves isto ¢
especialmente importante pela influéncia externa e ambiental dos valores de T4, e pelo facto
que mesmo em aves com sinais clinicos idénticos ao hipotiroidismo (mau estado e falta de
penas por exemplo) mas que sdo na verdade eutiroides, a suplementa¢do com tiroxina leva a
uma corre¢do dos sintomas (Lumeij, 1994).

Alguns estudos usaram TSH bovino e mais tarde TSH sintético humano para a
realizacdo do teste de estimulacdo com TSH, sendo que em ambos 0s casos o teste se provou
eficaz e seguro. A grande limitagdo do uso da TSH sintética humana € o seu prego elevadissimo
(Orosz et al., 2016).

Outro estudo recorreu ao uso de TSH recombinante canina, tendo-se mostrado também
muito eficaz e seguro na estimulagdo da produ¢ao de T4 em galinhas (Orosz et al., 2016).

Foram também feitos varios diagnosticos de hipofungdo em Caturras (Nymphicus
hollandicus), através de cintigrafias. Esta técnica ndo esta disponivel habitualmente para uso
comercial (Lumeij, 1994).

Para diagnostico de hipotiroidismo secunddrio pode ser realizado um teste de
estimulagdo com TRH, medindo os valores de TSH pr¢ e p6s administragdo de TRH exdgena.

No caso do hipotiroidismo tercidrio, o diagnostico passa por medi¢ao dos valores
sanguineos de TRH.

Para nenhum destes testes existem ainda valores de referéncia em aves (Lumeij, 1994).
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7. Objetivos

O presente estudo pretende desbravar caminho nesta area pouco explorada da medicina
de aves e permitir uma melhor investigagdo das patologias do foro endoécrino mais
especificamente da tiroide através da medi¢ao das concentragdes séricas de T4 e TSH numa
populacdo saudavel de Catatuas Galah (Eolophus roseicapilla) e determinag¢ao de um intervalo

de referéncia.

II.  Estudo prospetivo de valores de hormonas tiroideias em catatuas Galah

1. Material e métodos

A amostra populacional deste estudo é composta por 30 catatuas da espécie Eolophus
roseicapilla adultas, alimentadas quase exclusivamente a sementes e residentes em Portugal e
seguidas em consultas domicilidrias de colegdo/criadores pela clinica “EXOTICVETS®”, uma
clinica que se dedica em exclusivo ao atendimento de animais exadticos.

Nao foi colhido sangue a nenhum animal para efeito exclusivo deste estudo, em todos
os casos foi aproveitada uma parte do sangue recolhido pelo medico veterindrio assistente e
assinada uma autorizac¢ao por parte dos proprietarios.

Para a realizag¢do deste estudo apenas foram realizadas andlises de tiroide a animais
que ndo apresentassem sinais 6bvios de doenca. Estes animais apresentaram-se a consulta para
controlo sanitario da cole¢do, exame de rotina ou em alguns casos para exame pos compra.

Todas as amostras foram recolhidas na epoca de primavera-verdo e no horario da
manha, entre as 9h e o meio dia, por venopun¢ao da veia jugular e colocadas num tubo com
heparina. Aquando no laboratorio foram centrifugadas por forma a retirar o soro para realizar a
andlise na maquina Fuji DRI-CHEM IMMUNO AU10V. As andlises foram realizadas no
laboratério da clinica veterinaria “O Médico Veterinario do meu melhor amigo®” situada no

Pinhal Novo.
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2. Estatistica

Os dados foram registados no programa informatico Microsoft’EXCEL e trabalhados
estatisticamente através do programa estatistica SPSS IBM® e do programa de estatistica
médica MEDCALC®
Recorreu-se ao teste de Shapiro-Wilk, de forma a verificar a normalidade da distribui¢do dos
dados, e com base nisto e seguindo as guidelines da Sociedade Americana de patologia clinica
veterinaria (ASVCP, do inglés “American Society for Veterinary Clinical Pathology™), para a
realizacdo de valores de referéncia com amostras muito pequenas, foi realizado um método

paramétrico (Friedrichs et al., 2012).

3. Resultados

T4

Da amostra inicial n=30 animais, foram eliminados 3 valores extremos relativamente
a analise de T4 (ng/dl). Desta forma, a analise dos resultados de T4 (ug/dl) ¢é relativa a (n=27)

animais.

A distribuicdo dos valores obtidos estd demonstrada no histograma. (Tabela 3)

Tabela 3: Histograma da distribui¢do dos dados.
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A média dos valores de T4, foi de 1,94 pg/dl, apresentando um valor méximo de 2,41 pg/dl e
minimo de 1,59 pg/dl ( Tabela 4).

Tabela 4: Analise descritiva

Estatistica Erro Padrao

T4 Média 046
(ng/dl) 95% Intervalo  Limite 1,84

de Confianga inferior

para Média Limite 2,03

superior

5% da média aparada 1,93

Mediana 1,88

Variancia ,06

Desvio Padrao 4

Valor Minimo

Valor Maximo

Amplitude ,82

Amplitude interquartil ,37

Assimetria ,54 ,448

Curtose -,86 ,872

A normalidade dos dados, foi verificada através do teste Shapiro-Wilk, considerando um
(pvalue > 0,05). O valor da significancia foi de (p=0,065), pelo que estamos perante uma

amostra que segue uma distribui¢ao normal. ( Tabela 5).

Tabela 5: Teste de normalidade. Shapiro-Wilk
Shapiro-Wilk

Estatistica gl Significancia

T4 (ug/dl) 929 27
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Os valores de referéncia de T4 foram calculados através do método paramétrico, pois os
dados apresentam distribuicdo normal ( Tabela 6), seguindo as recomendagdes
dadas pelas guidelines da ASVCP, para criagdo de valores de referéncia de amostras de muito

pequenas dimensdes (20 < n < 40) com distribuicao gaussiana (Friedrichs et al., 2012).

Tabela 6: Método paramétrico

A. Método paramétrico, baseado na distribui¢cdo normal

Limite Inferior

90% IC 1,3303

Limite Superior 2,4118
90% IC 2,2776

TSH

Nao foi realizada qualquer analise estatistica para os valores de TSH, uma vez que a
maior parte das amostras (n=28) apresentou valores abaixo do limite minimo de leitura da
maquina (<0,25ug/dl), e apenas duas acima, (0,25ug/dl). No entanto os valores de T4 destes
dois animais foram excluidos do estudo por serem considerados outliers. Estes dois casos

podem, potencialmente, representar animais com suspeita de doenca tiroide.

4. Discussao
T4

Face a falta de valores de referéncia de T4 para esta espécie, a comparacao dos

resultados com estudos prévios torna-se dificil, no entanto um case report (Danylyk, I. et al.,
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2009), comparou valores de T4 de cinco Catatuas Galah com suspeita de hipotiroidismo com
cinco consideradas saudaveis, as aves saudaveis apresentaram uma média de valores de T4 de
1,54pg/dl.

Este resultado ¢ um pouco inferior quando comparado com o estudo corrente, em que
amédia ¢ 1,94 pg/dl (  Tabela 4). Esta diferen¢a pode ser justificada pelo pequeno ntimero de
individuos (n=5), e eventualmente por diferengas no maneio nutricional e na época de recolha

do sangue destes animais.

O intervalo de referéncia de T4 obtido foi de 1,46pg/dl a 2,41pg/dl. ( Tabela 6).

A ASVCP sugere que seja calculado um intervalo de confianca (IC) de 90%, tanto
para o limite inferior como superior do intervalo de referéncia (IR), para que seja possivel
estimar a precisdo do intervalo de referéncia. Para tal a “amplitude” do intervalo de confianca
ndo deve exceder mais que 0,2 vezes a “amplitude” do intervalo de referéncia. Caso exceda, a
recomendacao ¢ a de aumentar o nimero de amostras.

O célculo necessario é: amplitude IC/ amplitude Intervalo referéncia < 0,2 (Friedrichs
etal., 2012; Braun et al., 2013).

O que neste caso ndo se verificou, pois tanto para o valor inferior como superior, o
resultado excede 0,2. (0,27 e 0,28 respetivamente). Sugerindo entdo maior recolha de amostras

para aumentar confianca dos resultados (Friedrichs et al., 2012).

Deste modo, o intervalo de referéncia obtido deve ser “utilizado” tendo em conta a
suas limitagdes, nomeadamente o reduzido tamanho da amostra. O ideal para a realizagdo de
um intervalo de referéncia ¢ um minimo de 120 individuos, utilizando métodos nao
paramétricos independentemente da normalidade ou ndo da distribui¢do dos dados, o que neste
caso ndo foi possivel por limitagdes financeiras. No entanto, € possivel e bastante comum em
medicina veterindria realizar intervalos de referéncia com menos individuos utilizando técnicas
estatisticas adequadas, sendo recomendado para amostras de 40 a 120 individuos, métodos
robustos ou métodos paramétricos quando os dados apresentam uma distribuicdo normal, e
métodos robustos ou métodos ndo paramétricos quando ndo apresentam distribui¢do normal

(Friedrichs et al., 2012).
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Outras limitagdes estdo relacionadas com a fisiologia da hormona em questiao, como
por exemplo a secrecdo/libertacio da T4 ser pulsatil, com picos dependentes da hora,
temperatura e quantidade de luz. Na tentativa de minimizar estas problematicas, foi feito um
esforco para que todas as colheitas de sangue fossem realizadas no horario da manha e na época
de primavera-verao.

Por fim, deve ainda ser considerado como limitacao ao estudo o facto do teste utilizado

estar validado para o uso em caes, mas ndo em aves.

TSH

Os valores de TSH foram todos inconclusivos, abaixo do limite minimo de detecao da
maquina (<0,25 pg/dl), com excecdo de dois animais que apresentaram valores de 0,25ug/dl.
Curiosamente estes valores correspondiam a dois animais que apresentaram valores de T4
bastante mais baixos que os restantes (1,03pg/dl e 1,1pg/dl). Estes valores foram considerados
outliers pela estatistica, e por isso excluidos dos célculos do intervalo de referéncia.

Estes dois casos podem ser considerados sugestivos de suspeita de hipotiroidismo, pois
apresentam a apresentacdo analitica classica, T4 baixo e TSH alta. No entanto para diagnostico
definitivo, seria necessario recorrer a um teste de estimulacdo de TSH, comparando o valor de

T4 pré e pds administracdo de TSH.

No caso dos valores de TSH, a maior e gritante limitacdo deste estudo foi a falta de
capacidade do instrumento detetar valores tdo baixos, o que levou a uma incapacidade de obter
um valor de referéncia. Para corrigir este problema, o uso de técnicas como radioimunoensaio
(RIA) poderia e foi uma hipdtese ponderada, no entanto ¢ uma técnica muito pouco utilizada
neste momento em Portugal, o que impediria a replicabilidade do trabalho e o uso dos valores

num dia a dia clinico.

Este trabalho ¢ dos poucos a focar-se em criar valores de T4 e TSH para aves, € o
primeiro nesta espécie de aves em especifico, propondo o primeiro intervalo de referéncia para
a T4. A técnica utilizada pode ser facilmente replicada e este intervalo podera ser utilizado por

clinicos em todas as partes do mundo para investigacdo de doengas da tiroide. Estudos como
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este sdo extremamente importantes para impulsionar o conhecimento e a evolucao da medicina

de aves, procurando desenvolver e consolidar parametros e ferramentas de diagndstico em falta.

5. Conclusao

Tendo em conta todas as limitagdes associadas a este trabalho, foi possivel inferir com
um grau de confianga elevado, um intervalo de referéncia para T4.

O mesmo ndo foi possivel para a TSH pois os seus valores em aves saudaveis
encontram-se abaixo do limite de dete¢ao do instrumento. Possivelmente os valores de TSH s6
sdo detetaveis quando se encontram aumentados (>0,25ug/dl), o que podera estar relacionado

com um estado hipotiroide. Estas hipdteses requerem validacdo por futuros estudos.

O diagnostico de hipotiroidismo nao pode ser feito apenas com o uso dos valores de
T4, e no caso das aves devido as varias flutuagdes hormonais, nem s6é com os valores de T4 em
conjunto com os de TSH. Para o diagndstico definitivo € necessério sempre realizar o teste de
estimulagdo com TSH (Oglesbee, 1992; Danylyk, I. et al., 2010).

Seria interessante continuar este trabalho, aumentando o nimero de amostra, recolhendo
amostras aos mesmos animais em diferentes alturas do dia e em diferentes épocas do ano e
utilizando técnicas mais sensiveis e com limite de detecdo mais baixo para medir a TSH.

Num futuro trabalho seria também interessante, a realizar do teste de estimulagdo com

TSH, em animais saudaveis para posterior comparagdo com animais suspeitos de doenga.
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