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RESUMO

O hipotireidismo é uma endocrinopatia comum em cées, mas quando envolve sinais
neurolégicos, como é o caso do hipotireoidismo neuropatico, a ocorréncia é bem mais rara. E
uma doengca que estd envolvida com niveis baixos de hormbnios tireoidianos, que
consequentemente pode demonstrar sinais de distirbios neurolégicos nos animais de espécie
canina, sendo mais especifico em determinadas idades e ragas, sendo que o0s sinais
neurolégicos podem ser numerosos. Esta endocrinopatia neurolégica pode vir associada a
algum outro disturbio, como aterosclerose, hiperlipidemia, disfungdo neurolégica periférica,
dentre outros. O mecanismo que faz com que o hipotireoidismo esteja relacionado a sinais
neurolégicos ainda é desconhecido. Para se diagnosticar, é necessario obter as informagdes
necessarias na anamnese, observar os sinais clinicos e se fazer os exames complementares
medindo T4 livre, T4 total, T3 total e TSH corretamente para que posteriormente se faga o
tratamento adequado. O tratamento mais utilizado para se tratar do hipotireoidismo em céaes é
a L- tiroxina, podendo também ser associada a outros farmacos, obtendo-se uma boa melhora
clinica, levando também a melhora dos sinais neuroldgicos. O objetivo principal desta revisdo
de literatura é enfocar como o hipotireoidismo em caes esta relacionado ao sistema nervoso e
os disturbios que pode trazer ao paciente.
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ABSTRACT

The hypthyroidism is a comum endocrinopathy in dogs, but when involves neurological signs,
as the case of neuropatic hypothyroidism, the occurs is much rarer. It is a desease that is
involved with low levels of thyroid hormones, that consequently can demonstrate signs of
neurological disorders in animals of canine specie, being more specific at certain ages and
breed, being that the neurological signs can be numerous. This neurological endocrinopathy
can come associate to some other disorder, like atherosclerosis, hyperlipidemia, peripheral
neurological dysfunction, among others. The mechanism that cause hypothyroidism is relate
with neurological signs is still unknow. To diagnose, is necessary to obtain the necessary
informations in anamnesis, to observe the clinical signs and to do the additional examination
measuring T4 free, T4 total, T3 total and TSH correctly to subsequent make the appropriate
treatment. The treatment more use to treat hypothyroidism in dogs is L-tiroxina, can also be
associate to other drugs, obtaining a good clinical improvement, also taking the improvement of
neurological sings. The main objective of this review is to focus as hypothyrodism in dogs is
related to the nervous system and the disorders that can bring to the patient .
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INTRODUCAO
O hipotireoidismo é uma endocrinopatia bem conhecida e difundida no

cenario da medicina veterinaria, de ocorréncia mais comum em caes do que

em gatos, caracterizado pela deficiéncia da produgdo de horménios



tireoideanos, como tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) devido a disfungdo de
qualquer parte do eixo hipotalamo-hipofise-tiredide (ETTINGER e FELDMAN,
2004). Segundo Mc GAVIN e ZACHARY (2009) as concentragdes de T4 é
geralmente inferior a 0,8 pg/dl e T3 também se encontram abaixo de 50 pg/dl
em animais com hipotireoidismo e ainda relata que os valores normais
relacionados a estes horménios seriam de 1,5 a 3,4 ug/dl e 48 a 150 pg/dl para
T4 e T3 respectivamente.

Segundo a etiologia, pode ser classificado como hipotireoidismo primario
quando a glandula da tiredide & destruida devido a tireoidite linfocitica, atrofia
glandula idiopatica e/ou outras causas; ou hipotireoidismo secundario pela
deficiéncia de TSH devido a um tumor pituitario ou bolsa cistica; ou ainda
hipotireoidismo terciario quando ha uma producéo ou secre¢ao insuficiente do
TRH ou devido a neoplasia, representando 5% dos casos, ou seja, as diversas
formas de ocorrer o hipotireoidismo esta relacionado ao eixo hipotalamo-
hipdfise-tiredide, onde em qualquer lugar que haja deficiéncia da produgéo ou
liberagcdo de algum hormoénio causa finalmente niveis baixos de T3 e T4
.(BOLFER et al., 2005).

Esta endocrinopatia que acomete os caninos pode ocorrer de duas
formas: natural ou iatrogénica. O hipotireoidismo primario, que é causado por
forma adquirida, ocorre em cerca de 90% dos casos em caes, devido a
tireoidite linfocitica ou atrofia tire6idea idiopatica. (SURANITI, et al. 2006).

Essa disfungdo hormonal acomete, principalmente, cdes de médio e
grande porte, entre 4 e 8 anos de idade. (SCARLETT, 1994).

As ragas que sdo mais predispostas s&o: Labrador, Dobberman. Cocker
Spaniel, Poodle, Beagle, Chow chow e Daschround. ( DE MARCO; LARSSON,
2004).

Os sinais clinicos do hipotireoidismo sao muito variados e envolvem
varios 6rgaos e sistemas. Embora letargia, depressao, bradicardia, obesidade,
hipotermia termofilia (SURANITI, et al. 2006), alteracbes reprodutivas e
musculares (PANCIERA, 1997) sejam manifestacbes classicas do
hipotireoidismo, com exceg¢do do coma do mixedema, os sinais do sistema

nervoso central s&o raros no hipotireoidismo (HIGGINS, et al. 2006).



Uma gama de manifestagdes neuroldgicas ja foram descritas, incluindo
neuropatias craniais, sinais no sistema nervoso central e neuropatias
periféricas generalizadas, sendo que dessas, a neuropatia periférica foi relata
com maior frequéncia. (VITALE; OLBY, 2007).

O hipotireoidismo neuropatico € uma ligacdo de manifestagées nervosas
relacionados primariamente a niveis baixos de T3 e T4, e pode estar associado
a aterosclerose e mudangas do mixedema (PANCIERA, 2001; PETTERSON, et
al. 1985).

O objetivo principal deste trabalho é mostrar como as disfungdes

neurologicas podem estar associadas a esta endocrinopatia.

DESENVOLVIMENTO
CAUSAS
O hipotireoidismo no cdo geralmente é consequéncia de lesdes

primarias na glandula tiredide, em particular colapso folicular idiopatico e
tireoidite linfocitica (Mc GAVIN e ZACHARY 2009). Ja entre as causas menos
comuns destacam-se a deficiéncia de iodo (I) e neoplasma bilaterais n&o
funcionais de células foliculares, podendo provocar disfuncdo da tiredide e
interferir nos testes da glandula. (DORIA et al. 2008).

O mecanismo pelo qual o hipotireodismo produz sinais neurologicos
ainda é controverso, porém com uma vasta variedade de sinais clinicos
associados a esta endocrinopatia, os mecanismos podem ser numerosos.
(VITALE; OLBY, 2007).

Segundo HIGGINS, et al, 2006 lesbes no sistema vestibular central
associados ao hipotireoidismo causam manifestagbes neurologicas e apesar
de existirem muitos relatos relacionando sinais neurolégicos com o
hipotireoidismo, ¢é dificil estabelecer uma relagao causal entre as manifestacdes
neurologicas e o hipotireoidismo.

Existe uma associagdo entre hiperlipidemia, aterosclerose e
hipotireoidismo que estdo associados a sinais neurolégicos. (PETTERSON,
1985; ZEISS, 1995; SUZUKI, 1972; MANNING, 1979).

Segundo Liu et al. (1986), foram relatados 21 caes que tinham

aterosclerose em achados de “post mortem” e um dos achados mais comuns



nesses caes foi o hipotireoidismo. Trés caes tiveram sinais neurologicos que
foram explicados por lesbes aterosclerdticas no circulo de Willis e artérias
cerebrais rostrais. C&es com hiperlipidemia podem apresentar lesdes
vasculares, que podem ser resultado de severa hipercolesterolemia e
consequente aumento da viscosidade sanguinea, aterosclerose e doenga
tromboembolitica. (VITALE; OLBY, 2007).

SINAIS CLINICOS
Os sinais mais comuns relacionados ao hipotireoidismo aparecem

normalmente durante a meia idade (4 a 10 anos). Em céaes adultos ocorre uma
diminuicdo do metabolismo celular, interagindo com as atividades e o estado
mental do cdo. Os sinais metabdlicos ndo sdo notados facilmente pelo
proprietario porque aparecem gradativamente, e estdo relacionados com a
duracédo do quadro de hipotireoidismo (BOLFER et al. 2005).Dentre os sinais
metabdlicos mais comuns destacam-se: letargia, inatividade, ganho de peso
sem aumento de apetite, intolerancia ao frio porque T3 e T4 auxiliam na
regulacdo da temperatura corporal (o animai procura lugares mais quentes),
intolerancia a exercicios. Os sinais dermatologicos incluem: seborréia focal,
multifocal ou generalizada, com pelagem normalmente seca, opaca e
facilmente destacavel (os horménios interferem no metabolismo de lipidios),
com novo crescimento piloso normalmente vagaroso, alopecia simétrica
bilateral ndo pruriginosa no tronco (inicia-se no pescog¢o e na cauda, poupando
cabeca e membros, podendo ocorrer somente na cauda), hiperpigmentacéo,
pioderma e mixedema facial. Ja no sistema cardiovascular evidencia-se
bradicardia e diminuicdo da contratiidade do miocardio e no sistema
reprodutivo os animais entram em anestro, infertilidade e aborto, galactorréia
em fémeas intactas, porque os horménios da tiredide sdo necessarios para a
secrecdo de FSH e LH, ou seja animais destinados a reprodugdo n&o
conseguem desempenhar suas fungbes, pois ainda apresentam grandes
intervalos entre cios, cios silenciosos, perda de libido e atrofia testicular.
(BOLFER et al., 2005; Mc GAVIN; ZACHARY, 2009).

O hipotireoidismo esta associado a uma variedade de sinais

neurolégicos, mas 0 mecanismo para essa associagao ainda € desconhecido.



Ele esta associado a hiperlipidemia, que predispde a aterosclerose, aumento
da viscosidade sanguinea e eventos tromboembdlicos. Muitas manifestacbes
neurologicas relacionadas ao hipotireoidismo podem ser discutidas, incluindo
neuropatias craniais, sinais do sistema nervoso central e neuropatia
generalizada periférica. Destas, a neuropatia generalizada periférica foram
descritas com maior frequéncia (VITALE e OLBY, 2007). Convulsdes,
desorientagdo e andar em circulos podem ocorrer por hiperlipidemia grave ou
aterosclerose cerebral. (LIU, et al., 1986).

Os sinais neurolégicos estdo mais associados ao hipotireoidismo
primario, porém sao muito raros os casos de ocorréncia (HIGGINS, 2006)
(PANCIERA, 2001) (PULLEN e HESS, 2006).

Existem pesquisas que comprovam que o hipotireoidismo primario
provoca varios disturbios neurolégicos devido a disfungdes dos componentes
do sistema vestibular central. Os sinais clinicos que acompanham esses
disturbios sao: inclinagdo de cabega, nistagmo, ataxia vestibular assimétrica,
nistagmo associado a alteragdo na posicdo da cabecga, déficit de reagdes
proprioceptivas ou posturais, tetra ou hemiparesia e diminuicdo do nivel de
consciéncia. (HIGGINS et al., 2006).

Existem varias manifestagcdes clinicas de disfuncdo dos nervos
periféricos que ja foram relatados em caes com hipotireoidismo espontaneo,
incluindo fraqueza generalizada associada a uma difusa tetrapesia do neurdnio
motor inferior, isoladas ou multiplas neuropatias cranianas com uma aparente
predilecdo para o envolvimento do nervo facial e trigémeo, assim como uma
paralisia laringea. (JAGGY, et al, 1994; BISCHEL, et al, 1988). A patogenia da
disfungéo do nervo periférico associada ao hipotireoidismo € pouco entendida e
provavelmente multifatorial. (ROSSMEISL, 2010).

Em humanos e em cobaias, € sugestivo de que o hipotireoidismo
neuropatico pode resultar em compressao de nervo para acumulo de depdsito
de mucina e desmielinizacdo causada pela desordem do metabolismo das
células de Schwann. (KHEDR et al, 2000; EL-SALEM; AMMARI, 2006).



DIAGNOSTICO

Para a confirmagdo do diagnodstico para enfermidade dos animais
endocrinopatas é feita anamnese completa, pois assim consegue-se encontrar
um diagndstico mediante a gama de sinais clinicos e coleta de dados
importantes para a realizagdo de exames direcionados futuramente, ainda
realiza-se o exame fisico e exames complementares. A confirmacao
diagnostica é feita a partir de exames laboratorias, como dosagem sérica de
colesterol e triglicérides, radioimunoensaio, medindo T4 livre e T4 total (6—42
pmol/L e 15-67 nmol/L, respectivamente valores de referéncia), a T3 total e
TSH (0-30 mU/L) (DE MARCO e LARSSON, 2004) .

A utilizacdo de ensaios para T3 livre e T3 reversa € menos comum.
(ETTINGER e FELDMAN, 2004). As determinagdes laboratoriais sdo efetuadas
através do método de dialise de equilibrio (VIEIRA, 2010), visando um possivel
diagnostico etiologico mais previamente possivel, ou seja, para que possa dar
inicio do tratamento. (DE MARCO; LARSSON, 2004).

O colesterol pode ser um indicador para o diagndstico clinico do
hipotireoidismo em caes, pois com frequéncia se apresenta elevado 300 a 900
mg/dl, sendo as concentragcdes normais de 40 a 80 mg/dl. (Mc GAVIN;
ZACHARY, 2009).

O hipotireoidismo € confirmado através do teste de estimulagdo com
TSH, devido a isso € de grande importadncia o conhecimento do eixo
hipotalamo-hipdfise-tiredide. Consiste na dosagem sérica de T4 total e livre
antes e apds a administracdo de TSH, a dosagem de T4 & mais utilizada
porque grande parte de T3 é formada pela deionizagdo de T4 pelo figado. A
coleta do soro, apés a administracdo de TSH deve ser realizada apdés um
periodo de quatro horas (no caso de administracdo de TSH intravenoso) ou oito
horas (para administracdo de TSH intramuscular), para a verificagado sérica dos
horménios tiroideanos. Caso o paciente esteja em terapia tireoideana, deve-se
interromper o tratamento 14 dias antes da execugao do teste, para que nao
haja alteracéo nos testes. (BOLFER et al., 2005).

O animal deve apresentar sinais neurologicos, para que possa ser feita a

requisicdo de exames laboratoriais, consequentemente pode ser feita a



confirmacédo do hipotireoidismo neuropatico, devido a comparagcao de niveis
normais de T4. (VITALE; OLBY, 2007).

TRATAMENTO

O tratamento inicial de escolha é a L-tiroxina sintética, porque resulta na
normalizacdo tanto das concentragdes T4 quanto das concentragdes T3. O
tratamento deve iniciar com uma dose de 0,02mg/Kg por via oral BID, em
seguida a dose deve ser ajustada com base nos resultados do monitoramento
terapéutico. Usando-se o tratamento duas vezes ao dia inicialmente melhora a
probabilidade da resposta ao tratamento em todos os cdes. (ETTINGER e
FELDMAN, 2004).

No entanto deve ser feita coleta de amostras sanguineas para
monitoramento terapéutico a partir de 4-8 semanas depois de iniciada a
suplementagdo com o L-tiroxina.O risco de acontecer o hipertireoidismo
iatrogénico é baixo, pois a regulagdo da conversao de T4 em T3 €& preservada.
Entretanto deve ser realizado o monitoramento de niveis de T3 e T4 no
organismo para que ndo ocorra o hipertireoidismo iatrogénico. A dose e a
frequéncia ideal para a manutencao do tratamento variam para cada paciente
devido a oscilagado na absorgédo e a meia vida sérica da levotiroxina. Os ajustes
de dosagem e frequéncia ficam a critério da avaliagdo do médico veterinario.
(ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Segundo Nelson e Couto (2000), o progndstico para cées hipotiredideos
depende da causa subjacente. A expectativa de vida de um cédo adulto com
hipotireoidismo primario que esta recebendo tratamento adequado deve ser
normal. A maioria dos sintomas, se nao todos, vai desaparecer com a
suplementagdo hormonal. O prognéstico para filhotes de c&es com
hipotireodismo é reservado e depende da gravidade das anormalidades
esqueléticas e articulares na época em que o tratamento for instruido. O
prognostico para caes com hipotireoidismo secundario e terciario € reservado a
desfavoravel. A expectativa de vida é reduzida em cdes com formacéao
congénita defeituosa da hipdfise, principalmente por causa dos diversos

problemas que se desenvolvem no inicio da vida.



CONCLUSAO

O hipotireoidismo ocorre quando a glandula tiredide deixa de produzir a
guantidade necessaria de hormdnios tireoideanos que s&o necessarios para a
manutengao da normalidade das fungdes metabdlicas do organismo, causando
disfungdes no metabolismo, sinais dermatoldgicos, alteragcbes no sistema
cardiovascular, reprodutivo e no sistema nervoso.

Pode-se concluir que o hipotireoidismo neuropatico pode apresentar
varias formas de apresentagdo clinica, muitas vezes associados com outros
disturbios, como € o caso da aterosclerose e lesbes no sistema vestibular
central, ocorrendo sempre em idades e ragas mais especificas, que geralmente
acometem com maior frequéncia, sendo os caes 0s animais mais acometidos.

Para que se obtenha melhora nos casos de hipotireoidismo com sinais
neurologicos, € necessario que se fagca o diagnostico correto, dosando os
niveis de T4 livre, T4 total, T3 total e TSH, baseado nos valores de referéncia,
para que posteriormente se fagca um protocolo terapéutico para tratar esta
endocrinopatia, podendo ser utilizada a L-tiroxina que resulta na normatizagéo
de T4 e de T3, devendo o prognostico ser bom em cdes adultos que estejam
recebendo tratamento adequado ou reservado a desfavoravel em cdes com

hipotireoidismo secundario e terciario .
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