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Resumo
Estudo da Prevaléncia de Hipotiroidismo em 87 Caes da Ra¢a Portuguesa

Rafeiro do Alentejo

O hipotiroidismo € uma doenca enddcrina bastante comum em caes. Esta caracteriza-se
pela insuficiéncia das hormonas tiroxina e triiodotironina em circulagdo e é, normalmente,
acompanhada por um aumento da concentragdo de tirotropina hipofisaria. As duas principais
causas de hipotiroidismo séo a tiroidite linfocitica e a atrofia idiopatica da tiroide. A tiroidite
linfocitica é um processo autoimune que é influenciado por fatores genéticos e ambientais,
que resulta na destruicao da tiroide. Nos caes, a tiroidite pode manter-se subclinica durante
1 a 2 anos, em que a Unica alteracdo que se verifica € a presenca de anticorpos
antitiroglobulina. Uma vez que as hormonas tiroideias tém uma grande variedade de efeitos
fisiolégicos, esta doenga origina sinais inespecificos. As alteragbes mais comuns
identificadas sé@o do foro dermatoldgico e do foro metabdlico. No entanto, podem surgir,
outras alteracbes menos comuns. O diagnéstico de hipotiroidismo no cdo é ainda
complicado devido a auséncia de um Unico teste que confirme o diagndstico clinico.
Adicionalmente, a presenca de fatores como a doenga sistémica n&o tiroideia e a
administracdo de farmacos podem alterar os resultados dos testes de funcdo tiroideia,
dificultando, assim, a sua interpretacdo. Ndo se deve também subestimar a importancia de
variagbes especificas e fisioldgicas das racas, no que diz respeito as concentracdes das
hormonas tiroideias.

Na medida em que determinadas racas especificas apresentam uma predisposi¢cao para o
hipotiroidismo, este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia desta doenca numa
raca Portuguesa, o Rafeiro do Alentejo. O diagnéstico de hipotiroidismo foi realizado a partir
de testes de tT,, IT4, TSH, TgAAs, da anamnese e de sinais clinicos fisicos e laboratoriais,
numa amostra de 87 cées. Verificou-se uma prevaléncia de hipotiroidismo de 2,3% nesta
raca. Observou-se ainda uma diminui¢do fisiolégica das concentracdes de tT, e IT, em
41,67% e 12,05%, respetivamente, nos cées eutiroideus. Os intervalos especificos
determinados para esta raga foram de 0,84-2,2 pg/dL para a tT4, de 0,43-1,8 ng/dL para a
IT4 e de 0,03 — 0,37 ng/mL para a TSH. Identificou-se, também, uma frequéncia de
anticorpos de 45,16% em 31 animais desta raca, muito elevada em comparagcdo com 0s
resultados obtidos para outras racas. E assim possivel que, pelo menos 14 cdes desta
amostra, se encontrem num estadio de tiroidite subclinica e 2 cdes num estadio de

hipotiroidismo néo inflamatério atréfico ou de atrofia idiopética da tiroide.

Palavras-chave: Rafeiro do Alentejo, Hipotiroidismo, Tiroidite linfocitica autoimune,

Prevaléncia






Abstract
Prevalence study of Hypothyroidism in 87 dogs of the Portuguese Breed Alentejo
Shepherd Dog

Hypothyroidism is a very common endocrine disease in dogs. It is characterized by a deficit
of circulating thyroxine and triiodothironine and, usually, by an increase in thyroid-releasing
hormone concentration. The two main causes of hypothyroidism are lymphocytic thyroiditis
and idiopathic thyroid atrophy. Lymphocytic thyroiditis is an autoimmune process that is
influenced by genetic and environmental factors, which results in thyroid destruction. In dogs,
thyroiditis may be subclinical for 1 to 2 years, where the only alteration found is the presence
of antithyroglobulin antibodies. This disease’s clinical signs are nonspecific, since the
thyroidal hormones have a grand variety of physiological effects. Although dermatological
and metabolic findings are most commonly identified, other less frequent signs can be found.
Dogs’ hypothyroidism’s diagnosis is still complicated due to the absence of a single
confirmation test. Additionally, thyroid function tests results may be affected by the presence
of non-thyroidal systemic disease as well as the administration of drugs, making its
interpretation more difficult. Specific and physiological variations within breeds regarding
thyroidal hormone concentrations should not be underestimated.

Since hypothyroidism has a specific breed predisposition, the goal of this study was to
establish the prevalence of this disease in a Portuguese breed, the Alentejo Shepherd Dog.
Hypothyroidism was diagnosed through tT,, IT4;, TSH and TgAAs tests, anamnesis and the
presence of laboratorial and physical clinical signs, in a sample of 87 dogs. The prevalence
of hypothyroidism found in this breed was 2,3%. A physiological decrease of tT, and IT,
concentrations of 41,67% and 12,05% was also seen in euthyroidal dogs. The reference
range determined for this breed was 0,84-2,2 ug/dL for tT4, 0,43-1,8 ng/dL for IT4 and 0,03 —
0,37 ng/mL for TSH. The antibodies’ frequency was identified as 45,16% in 31 animals of this
breed, a very high percentage when in comparison with obtained results in other breeds.
Therefore, it is possible that at least 14 dogs within this sample may be in a subclinical
thyroiditis stage and 2 dogs in a non-inflammatory atrophic hypothyroidism stage or have

idiopathic thyroid atrophy.

Keywords: Alentejo Shepherd Dogs, Hypothyroidism, Autoimmune lymphocytic thyroiditis,

Prevalence
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|. RELATORIO DE ATIVIDADES DE ESTAGIO

O estagio curricular foi realizado no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria

de Lisboa, no periodo de 1 de Outubro a 31 de Marco de 2012. Durante este periodo, foram
realizadas diferente atividades clinicas nas areas de Medicina Interna, Cirurgia e Imagiologia
em turnos de 8 horas rotativos, compreendidos em horarios das 9h-17h e das 13h-21h. Ja
as atividades na é&rea do Internamento, foram realizadas em turnos de 24 horas, com
supervisdo de um médico assistente responsavel e enfermeiros/auxiliares veterinarios. No

total, foram realizadas 1516 horas de estagio.

Medicina Interna
Na Medicina Interna realizou-se 660 horas de assisténcia aos meédicos veterinarios de
servico. Nesta area, mais que todas as outras, contactou-se com 0s proprietarios dos
pacientes, pelo que, se desenvolveu técnicas de comunicacao, interpretacdo da informacao
dada e relacdo médico veterinario — proprietario — paciente. Na grande maioria das
consultas, foi preparada a historia pregressa e realizado o exame fisico dos pacientes com
verificacdo posterior do médico veterinario assistente. O exame fisico foi realizado
sistematicamente sempre da mesma forma, com o intuito de proporcionar ao animal uma
avaliacdo médica metodica. No ambito das consultas de medicina interna administrou-se
vacinas e outros farmacos, colheu-se sangue, colocou-se cateteres endovenosos, colocou-
se algalias, preparou-se sistemas de soro, prescreveu-se receitas médicas e transportou-se
as amostras de sangue urgentes ao laboratorio de analises clinicas.
As consultas mais frequentemente observadas foram as de rotina — vacinagdo e
desparasitacdo — bem como as de aconselhamento dos cuidados a ter e exame médico de
novos animais. O aparecimento de animais a consulta com doencas digestivas e infeciosas
foi também muito comum. Assistiu-se, ainda, a consultas de especialidade na area da
oncologia, endocrinologia, neurologia, dermatologia, oftalmologia e comportamento animal.
No decorrer dos 6 meses, assistiu-se igualmente a casos de urgéncia e cuidados intensivos,
aos quais em varias situagdes se realizou a triagem e priorizacdo destes animais. Os casos
mais observados de urgéncia foram o aparecimento de animais traumatizados, animais
comatosos e em choque, animais convulsivos, animais com tor¢fes de estbmago, animais
dispneicos e animais em paragem cardiorrespiratéria. Nestes quadros, auxiliou-se o médico
assistente nas técnicas de reanimacao, na disponibilizagdo de uma via endovenosa aberta,
na entubacado, na preparacdo e administracdo de farmacos e na realizacdo de métodos de
diagnostico.

Endocrinologia
Nestas consultas de especialidade, os animais eram muitas vezes referenciados aquando
suspeitas de doencas endocrinolégicas ou para realizar um plano de diagndstico e/ou

tratamento. Nesta area, prestou-se especial atencdo aos sinais clinicos dos animais e aos
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estimulos iatrotrépicos compativeis com endocrinopatias. Na area da endocrinologia, 0s
pacientes eram seguidos de forma rotineira, relativamente a resposta da doengca a
terapéutica.
Oncologia

As consultas de oncologia iniciavam-se com a explicacdo aos proprietarios do processo da
guimioterapia, dos cuidados a ter, taxas de sucesso e influéncia no bem-estar do animal.
Anteriormente a cada sessdo de quimioterapia procedeu-se a pesagem dos animais,
colocou-se cateteres, colheu-se sangue para hemograma, sendo que s se iniciou a
terapéutica apds se conhecer os resultados da anélise hematoldgica. De acordo com o
temperamento dos animais colocou-se colares isabelinos e, no caso dos gatos, sedaram-se

0S animais.

Internamento

Foram realizadas 420 horas de internamento ao longo dos 6 meses de estagio. Nesta area,
cumpriu-se um plano diario realizado pelo Médico-Veterinario responsavel que incluia a
terapéutica, a monitorizacdo, as colheitas de amostras para laboratorio, a dieta, os passeios
dos cées e higienizacao das jaulas e caixas de areia nos gatos.

A monitorizagdo destes animais era realizada cerca de 3 vezes por dia, consoante 0s casos,
através da qual se avaliava a cor das mucosas, o tempo de replecao capilar, a frequéncia
cardiaca, o pulso, a frequéncia respiratéria e a temperatura. A frequéncia e a quantidade de
fezes e urina, bem como a presenca de alteracées ao longo da miccdo e da defecacéo,
eram igualmente registadas. Quando se deparou com alteragbes ou ndo melhorias do
guadro médico do animal, relatou-se estes acontecimentos ao médico veterinario assistente.
No periodo de 24 horas, a administracdo de farmacos era, sempre que possivel, realizada
no horario descrito no plano médico. No entanto, estes farmacos eram muitas vezes
preparados com horas de antecedéncia.

Os cuidados com o bem-estar dos animais foram sempre considerados, tendo presente um

esfor¢o para reduzir o stress, a que estes estdo sujeitos, no periodo do internamento.

Imagiologia

Nesta &rea realizou-se 188 horas de trabalho, divididas pelas areas de radiologia (RX),
ecografia e tomografia computorizada (TC).

Na radiologia, auxiliou-se na contencdo e no posicionamento dos animais, bem como na
revelacdo das cassetes. Nas situagcbes em que foi necessério anestesiar os animais,
controlou-se a anestesia e 0s sinais vitais dos animais. Estas situagfes eram normalmente
reservadas quando surgia a necessidade de colocar os animais em posi¢cdes incomodas
para 0s mesmas, para animais agitados, para a realizacdo de mielografias de contraste e

para situacdes pré e poés-cirurgicas.



Y

Na ecografia, procedeu-se, principalmente a contencdo dos animais. Auxiliou-se na
realizacdo de alguns procedimentos como de biépsias, de colheitas de urina por
cistocentese, de toracocentese, de pericardiocentese e de aspiracdo de liquido de quistos
prostaticos.

Na tomografia axial, realizou-se sobretudo a cauterizacdo e contengédo dos animais, indugéo
e controlo da anestesia e monitorizacdo dos sinais vitais. Muitas das vezes, acompanhou-se

0s animais até ao internamento e no seu recobro.

Cirurgia

A aluna esteve cerca de 248 horas na area da cirurgia. Numa fase inicial, os animais eram
recebidos e pesados, enquanto o médico-cirurgido esclarecia os proprietérios relativamente
aos procedimentos cirdrgicos. Estes animais foram submetidos a uma analgesia pré-
cirdrgica. Quando necessario, os animais foram anestesiados na sala de Rx e de TC, com o
intuito de se obter dados complementares antes das cirurgias. Nestes casos, auxiliou-se na
anestesia e na monitorizagdo da mesma, bem como no transporte dos animais até a sala de
preparagdo cirargica. Na preparacdo e indugdo da anestesia, cateterizou-se 0s animais,
preparou-se sistemas de soro, introduziu-se tubos endotraqueais, acoplou-se 0s tubos
endotraqueais aos sistemas de anestesia volatil e, por fim, realizou-se a tricotomia e,
consequente, lavagem e desinfecdo da area cirlrgica. Nesta fase, preparou-se e
administrou-se anti-inflamatérios e antibioticos.

Uma vez dentro da sala cirtrgica, foram cumpridas as condi¢cdes de assepsia exigidas.
Quando na posicdo de circulante, auxiliou-se na preparacdo do cirurgido e ajudante de
cirurgido e facultou-se todo o material cirdrgico necessario a cirurgia. Quando anestesista,
realizou-se a monitorizagdo dos animais, sensivelmente, de 5 em 5 minutos, através da
observacdo das mucosas, do tempo de replecdo capilar, da frequéncia cardiaca, da
frequéncia respiratéria, da temperatura e da caracterizagcdo dos estadios anestésicos. Nas
cirurgias, em que foi possivel ser ajudante de cirurgido, auxiliou-se na exposicao de
determinados 6rgdos e estruturas, realizou-se compressdo em situagfes de pequenas
hemorragias e suturou-se, quando possivel, alguns animais. Nas cirurgias eletivas, foi
possivel, como por exemplo, realizar a gonadectomia dos animais. No final da cirurgia, em
alguns casos, realizou-se pensos.

Acompanhou-se, também, o pds-operatério dos animais, através da continuagdo da
monitoriza¢do dos sinais vitais e remocao do tubo endotraqueal. Realizou-se as fichas pds-
operatorias dos animais, de acordo com as indicag6es do médico-cirurgido assistente, onde
foram registados os cuidados poés-operatérios e plano de medicacdo. Acompanhou-se a
evolugdo pos-cirtrgica dos animais nas consultas posteriores, nas quais na maioria dos

casos, se observou a cicatrizacdo da pele e se retirou os pontos de sutura.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducdo

O hipotiroidismo é uma doenga endocrina muito comum, que, embora possa ocorrer em
qualquer tipo de cédes, existem determinadas racas especificas que apresentam uma
predisposicdo para esta doenca (Mooney & Shiel, 2012). Nas racas portuguesas, ndo se
conhece, até a data, qual a prevaléncia desta insuficiéncia enddcrina. Por este motivo, este
trabalho tem como principal objetivo conhecer a prevaléncia de hipotiroidismo em cées da
raca portuguesa Rafeiro do Alentejo.

2. A Glandula Tiroide

A tiroide € uma glandula endocrina de origem endodérmica, estruturalmente representada
por dois l6bulos unidos por um istmo, entre 0 3° e 0 8° anel traqueal (Junqueira & Carneiro,
2008; Rijnberk & Kooistra, 2010). Esta glandula é composta por milhares de foliculos
tiroidianos que contém o coloide. Este dltimo é uma substancia gelatinosa constituida
principalmente por uma glicoproteina de alto peso molecular, denominada tiroglobulina (Tg).
A tiroglobulina contém iodotirosinas percussoras da sintese das hormonas tiroideias. Cada
foliculo é constituido por uma parede formada por uma Unica camada de células epiteliais,
as quais sao cuboides, quando estdo quiescentes, ou sdo colunares, quando sao
estimuladas a produzir hormonas (Feldman & Nelson, 2004). Um outro tipo de células, que é
encontrado no epitélio folicular ou entre os foliculos tiroidianos, sdo as células
parafoliculares ou células C. Estas células tém no seu interior numerosos granulos que
contém uma hormona, denominada calcitonina, cujo efeito € inibir a reabsorcéo 6ssea e em

consequéncia diminuir o nivel de calcio no plasma (Junqueira & Carneiro, 2008).

2.1. Sintese e secrecao das hormonas tiroideias

A sintese e o armazenamento das hormonas tiroideias ocorrem em quatro etapas: (1)
sintese de tiroglobulina; (2) captacdo de iodeto do sangue; (3) oxidacao do iodeto e por fim;
(4) iodacao dos residuos de tirosina da tiroglobulina (Scott-Moncrieff, 2010).

O iodo, convertido em iodeto no tubo digestivo, é essencial & produgcdo das hormonas
tiroideias. Este é transportado até a circulagdo sanguinea, deslocando-se até a tiroide onde
entra por transporte ativo através de um co-transportador de Sédio/lodo (Na/l) presente na
membrana baso-lateral das células foliculares (Cunningham, 2002). Este mecanismo
permite que a tiroide tenha uma concentracdo de iodeto 20 a 50 vezes maior que a do
plasma (Junqueira & Carneiro, 2008).

Uma vez dentro da célula, o iodeto é oxidado, na presencga de peroxido de hidrogénio, num
intermediario reativo que €, por sua vez, incorporado nas estruturas anelares das moléculas
de tirosina da tiroglobulina (Feldman & Nelson, 2004). Esta reacdo é catalisada pela

tiroperoxidase (TPO), presente na membrana apical das células foliculares. A Tg é entédo
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iodizada, na margem apical da célula folicular e depois libertada para o coloide por
exocitose. A iodizacdo dos residuos de tirosina resulta na formacdo da monoiodotirosina
(MIT), se o anel tirosil receber uma molécula de iodeto, ou da diiodotirosina (DIT), caso o
anel tirosil receba duas moléculas iodeto. No interior do coloide, a TPO catalisa a unido de
duas moléculas de iodotirosina formando as iodotironinas (Rijnberk & Kooistra, 2010). A
tiroxina (T,) € entdo formada por duas moléculas DIT e a triiodotironina (T3) por uma
molécula DIT e uma molécula MIT (Cunningham, 2001). As moléculas MIT, DIT, Tz e T,
permanecem ligadas a tiroglobulina até serem excretadas (Scott-Moncrieff, 2010).

Para que as hormonas sejam libertadas na circulagéo, a tiroglobulina entra, por endocitose
ou pinocitose, no interior da célula folicular. Ao entrar dentro da célula, as proteases dos
lisossomas ai presentes clivam as pontes peptidicas entre os residuos iodados e a
tiroglobulina e, deste modo, as tironinas e as tirosinas sao libertadas no citoplasma
(Junqueira & Carneiro, 2008; Scott-Moncrieff, 2010). As iodotironinas atravessam livremente
a membrana baso-lateral da célula e difundem-se nos capilares sanguineos, ao passo que a
MIT e a DIT, nadao sendo excretadas, sao desionizadas pela enzima
iodotirosinadesalogenase. Os produtos desta reacdo enzimatica, o iodo e a tirosina, sédo
reciclados nas células foliculares e alguma concentracdo de iodo pode voltar a entrar em
circulagdo. A prépria Tg ndo é normalmente libertada em quantidades significativas e, em
cdes saudaveis, s6 uma pequena quantidade pode ser medida na circulagdo periférica.
Porém, a concentracdo de Tg em circulacdo pode estar aumentada quando as células
foliculares estdo danificadas, tal como ocorre na tiroidite linfocitica (Feldman & Nelson,
2004; Rijnberk & Kooistra, 2010).

Das hormonas tiroideias, toda a T4 em circulagdo provém da glandula tiroide, mas apenas
20% da T3 é produzida por esta glandula (Scott-Moncrieff, 2010). A maior parte da T tem
origem na desioniza¢do da T4 nos tecidos periféricos. Esta reacdo é realizada pela enzima
5’-monodesiodinase, a qual remove o iodeto do anel fendélico externo da tiroxina. Quando o
iodeto é removido do anel interno da T, é formada a T; reversa (rT3), cujo efeito biolégico é
reduzido (Cunningham, 2002). A T3 é, preferencialmente, produzida em estados metabdlicos
normais, enquanto a rT; parece ser produzida durante periodos de doenca, de fome ou de
catabolismo endégeno excessivo (Feldman & Nelson, 2004). Os tecidos periféricos nos
quais ocorre a desionizacdo da T, sdo a pele, o figado, o musculo-esquelético e os rins
(Mooney & Shiel, 2012).

2.2. Transporte, entrada nos tecidos e metabolizagdo de hormonas
Na circulacdo sanguinea, mais de 99% da T, e T3 estéo ligadas as proteinas plasmaticas.
No entanto, a T, estd mais intensamente ligada aquelas que a T3 (Scott-Moncrieff, 2010). No
cdo, as proteinas de ligacao tiroideias sdo a globulina de ligacdo as hormonas tiroideias

(TBG, Thyroid hormone-binding globulin), a albumina, a pré-albumina de ligacdo a tiroxina
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(TBPA, Thyroxine-binding pre-albumin, atualmente designada transtiretina) e alguns tipos de
lipoproteinas plasmaticas. A maioria da T, esta ligada com alta afinidade & TBG, embora
esta Ultima tenha menor capacidade de ligacdo devido a sua diminuida concentracdo. Por
sua vez, a albumina tem uma afinidade reduzida para a T4 e T3, apesar de ter uma elevada
capacidade de ligacdo devido a sua concentragdo abundante e assim representa, na
auséncia da TBG, um transportador importante de hormonas tiroideias (Cunningham, 2002;
Rijnberk & Kooistra, 2010; Mooney & Shiel, 2012). No cdo comparativamente ao Homem, ha
uma menor afinidade entre as proteinas de ligacdo plasmaticas e as hormonas tiroideias,
bem como uma menor concentracdo das proteinas de ligacdo, o que resulta numa
diminuicdo sérica da concentracdo total de T4 e Tz, hum aumento da concentracdo de
hormonas livres e numa maior taxa de clearance (Scott-Moncrieff, 2010).

E a pequena concentracdo de hormonas livres que determina o estado da tiroide
independentemente da concentracdo de hormonas totais no plasma. S&o as hormonas livres
gue entram nas células dos tecidos-alvo produzindo um efeito biolégico e uma
retroalimentacdo negativa na hipofise e no hipotalamo (Scott-Moncrieff, 2010). As proteinas
de ligagdo as hormonas tiroideias servem, assim, como reservatorio, libertando lentamente
as hormonas livres das proteinas de ligacdo, entrando estas posteriormente nas células
(Feldman & Nelson, 2004). As hormonas tiroideias ligam-se a recetores no nucleo e,
seguidamente, o complexo recetor da hormona liga-se ao ADN e influencia a expressao de
uma variedade de genes que codificam enzimas reguladoras. A Ts comparativamente a Ty,
entra na célula mais rapidamente, tem um inicio de acao mais rapido e é trés a cinco vezes
mais potente que a T, (Scott-Moncrieff, 2010).

ApoOs produzirem o seu efeito biolégico, as hormonas sdo entdo metabolizadas. A
desionizacdo € a forma principal de regulacdo do metabolismo das hormonas tiroideias
(Cunningham, 2002; Scott-Moncrieff, 2010). A excecdo da formacdo de T; a partir de T,
nenhum dos derivados desionizados tém um efeito metabdlico expressivo (Cunningham,
2002). As enzimas desiodinases tipo 1, 2 e 3 (D1, D2, D3), envolvidas na desioniza¢do, sdo
as mesmas que estdo envolvidas no catabolismo, inativando a T; e T, por desionizacdo do
anel interno. Uma vez que a T, tem maior ligacdo as proteinas plasmaticas, a sua taxa de
clearance metabdlico é menor, resultando num maior tempo de semivida, quando
comparado com a T3 (Rijnberk & Kooistra, 2010). O tempo de semivida da T, é de apenas
10-16 horas nos cées, comparado com os 7 dias no Homem (Mooney & Shiel, 2012).

A tiroxina e a T3 sdo ambas concentradas no figado e excretadas na bilis, sendo
posteriormente reabsorvidas no tubo digestivo, resultando na producdo de iodo que é

reabsorvido como parte do ciclo entero-hepatico (Cunningham, 2002; Scott-Moncrieff, 2010).



2.3. Regulacgéo da funcéo tiroideia
A sintese e a excrecdo das hormonas tiroideias séo reguladas primariamente por mudancas
na concentragdo em circulagdo da tirotropina hipofisaria (TSH, Thyroid-stimulating hormone)
excretada pela pars distalis da hipofise, controlada pelo eixo hipotalamo-hipofise-tiroide
(Scott-Moncrieff, 2010). Como todas as hormonas hipofisarias, a TSH é libertada de forma
pulsatil, mas a flutuagdo da sua concentracao plasmatica € muito reduzida principalmente no
estado eutiroideu (Rijnberk & Kooistra, 2010). A TSH estimula a captacdo de iodo circulante,
a producéo e libertacdo de T, e, em menor quantidade, de T; (Junqueira & Carneiro, 2008;
Scott-Moncrieff, 2010). Na hipdéfise, a concentracdo de T3, produzida por desionizacdo da Ty,
desempenha um papel de retroalimentacdo negativa na secre¢cdo de TSH. O hipotalamo,
por sua vez, produz a hormona de libertacdo de tirotropina (TRH, Thyrotropin-releasing
hormone) que desempenha um papel modelador na libertagdo de TSH na hipdfise. Estas
regulagbes permitem estabelecer um equilibrio que mantém o organismo com quantidades
adequadas de T, e T; (Scott-Moncrieff, 2010).
A secrecdo de TSH aumenta por exposicdo ao frio e diminui com calor e também em
resposta ao stress (Junqueira & Carneiro, 2008). A dopamina, a somatostatina, a serotonina
e os glucocorticoides inibem a secre¢do de TSH, enquanto que a TRH, as prostaglandinas e
0s agonistas alfa-adrenérgicos estimulam a sintese de TSH (Scott-Moncrieff, 2010).
A funcao tiroideia é também autoregulada, sendo especialmente importante em situacées
em que ha variagdo da concentracdo de iodo no organismo. Quando se verifica um excesso
de iodo, ocorre uma reacdo designada Wolff-Chaikoff block, através da qual ha uma
diminuicdo da iodizacdo da Tg por inibicAo da peroxidase tiroideia, resultando numa
diminuicdo da sintese das hormonas tiroideias (Feldman & Nelson, 2004).



3. Hipotiroidismo primario

O hipotiroidismo primario ocorre em 95% dos casos de hipotiroidismo (Feldman & Nelson,
2004). Existem duas formas histologicas predominantes de hipotiroidismo primario em cées
— a tiroidite linfocitica e a atrofia idiopética. Clinicamente estima-se uma relagdo de
aproximadamente 1:1 destes dois tipos de afecdes da tiroide (Graham, Refsal & Nachreiner,
2007). O resultado final de ambas as formas € a destrui¢cao progressiva da glandula tiroide e
a consequente deficiéncia das hormonas tiroideias em circulacdo (Feldman & Nelson, 2004).

3.1. Tiroidite linfocitica
A tiroidite linfocitica, também designada de tiroidite autoimune, é caracterizada
histologicamente pela infiltracdo multifocal ou difusa da glandula tiroide por linfécitos, por
plasmécitos e por macrofagos. A caracteristica histopatolégica predominante da tiroidite é a
infiltracdo celular por linfocitos B e T. Esta infiltracdo resulta na formac&o de nddulos
linfoides com destruicdo dos foliculos e na substituicAo progressiva do tecido normal
glandular por tecido conjuntivo fibroso (Graham et al, 2007; Mooney & Shiel, 2012). Os
foliculos remanescentes sdo pequenos e, podem ser encontrados linfécitos, macréfagos e
células degenerativas foliculares dentro dos coloides vacuolizados. Macroscopicamente, a
tiroide pode parecer normal ou atréfica (Scott-Moncrieff, 2010).
A tiroidite linfocitica canina (CLT, Canine lymphocytic thyroiditis) € considerada analoga da
doenga de Hashimoto’s (HD) no Homem, uma vez que, histologicamente, apresentam o
mesmo padrao lesional e partilham as mesmas bases imunoldgicas no desenvolvimento da
doenca (Gosselin, Capen & Martin, 1978; Happ, 1995). Ambas as afecbes apresentam as
mesmas alteracdes patoldgicas, com a exce¢do do bdcio desenvolvido na HD, o qual nao é
encontrado na CLT dos caes (Graham, Nachreiner, Refsal, Provencher-Bolliger, 2001).
Os sinais clinicos associados ao hipotiroidismo no decorrer da CLT apenas se desenvolvem
guando aproximadamente 75% da glandula é destruida (Feldman & Nelson, 2004; Mooney
& Shiel, 2012). A progressdo da tiroidite linfocitica, desde as primeiras alteragbes
patolégicas até a insuficiéncia funcional da tiroide, é lenta, pode demorar meses a anos, é
variavel para cada paciente, e nem sempre tem como resultado final uma situagéo de
hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012). O reconhecimento de diferentes estadios funcionais
e patologicos da CLT é essencial no que diz respeito ao seu diagndéstico. Graham et al
(2001b) reconheceram os seguintes estadios:
e Tiroidite subclinica ou silenciosa, a qual é caracterizada pela presenca de infiltragéo
linfocitica focal e muitas vezes periférica da glandula sem mais nenhuma alteragcéo
histolégica. Nesta situacdo existe a presenca de autoanticorpos, mas todas as

hormonas tiroideias estdo dentro dos intervalos de referéncia (eutiroideu).



¢ Hipotiroidismo subclinico anticorpos-positivo, no que as alteracbes patoldgicas se
estendem a mais de 60% a 70% da glandula tiroide. Neste caso, ocorre aumento da
concentracdo de TSH em circulacdo, a qual estimula a restante fracdo de tecido
funcional a produzir hormonas tiroideias. Observa-se assim a presenca de
anticorpos e de um aumento da concentracédo de TSH, mas as concentragbes de T,
e T; estdo normais.

e Hipotiroidismo anticorpos-positivo, no qual, devido & inflamag&o, a maioria do tecido
funcional da tiroide encontra-se destruido e deixa de ser possivel manter a producéo
de T,. Existe, nestes casos, uma diminuicdo da T4, aumento da TSH e a presenca
de anticorpos.

¢ Hipotiroidismo néo inflamatério atréfico, na qual ocorre substituicdo do tecido tiroideu
destruido por tecido fibroso e adiposo, os quais ddo origem a uma aparéncia
histol6gica ndo inflamatéria e atréfica da tiroide, devido ao desaparecimento das
células inflamatérias. No entanto, podem estar presentes infiltrados residuais de
linfécitos e de plasmdcitos intercalados por aglomeragdes de células parafoliculares,
assim como de pequenos foliculos em numero reduzido contendo células foliculares
degenerativas e de coloide com fraca coloracdo (Conaway, Padgett, Bunton,
Nachreiner & Hauptman, 1985). A auséncia do processo inflamatério resulta no
desaparecimento dos anticorpos, mantendo-se o perfil laboratorial hipotiroideu de
um animal com hipotiroidismo.

A progressdo entre os estadios, de tiroidite subclinica para hipotiroidismo clinico com
anticorpos e deste Ultimo para o hipotiroidismo clinico sem anticorpos, decorre em 1 a 2
anos (Graham et al, 2001b).

Durante este processo inflamatério séo libertados em circulagéo vérias tipos de anticorpos
dirigidos a diferentes antigénios. Com efeito, estao identificados diversos anticorpos contra a
tiroglobulina, contra o antigénio microssomal da tiroperoxidase, contra o antigénio coloidal
(CA-2), contra o transportador Na/l e ainda contra os recetores de TSH (Graham et al,
2001b). Nos cées, estes anticorpos sao dirigidos predominantemente contra a tiroglobulina.
Porém, em pacientes com HD, os anticorpos mais comuns identificados sdo os dirigidos
contra antigénios da TPO (Feldman & Nelson, 2004; Graham et al, 2007). Assim, embora a
tiroidite linfocitica nos cées seja histologicamente e clinicamente comparavel com a HD, o
namero de anticorpos anti-TPO no soro de cées hipotiroideus nédo é idéntico ao encontrado
em pacientes humanos. Existe inclusivamente um estudo que nado regista qualquer
evidéncia da presenca de anticorpos contra a TPO em cdes com doenga autoimune da
tiroide (Thacker, Davis, Refsal & Bull, 1995). No entanto, Skopek, Patzl e Nachreiner (2006)
a semelhanca de outros autores, identificaram anticorpos anti-TPO numa pequena
percentagem dos caes afetados, geralmente em associacdo com outros autoanticorpos da

tiroide.



3.1.1. Etiopatogenia

Os mecanismos exatos responsaveis pelo desenvolvimento da CLT ou da HD continuam por
esclarecer, ainda que se verifigue uma elevada prevaléncia de HT em pacientes humanos
(Graham et al, 2007; Zaletel & Gaber$&ek, 2011). E, no entanto, atribuida a esta doenga
autoimune uma forte componente multifatorial, para a qual contribuem, quer fatores
genéticos, assim como fatores ambientais e enddgenos, que conjuntamente desequilibram a
tolerancia imunitéria e, deste modo, podem despoletar processos de agresséo autoimune da
tiroide (Melo, 2006; Burek & Talor, 2009).

3.1.1.1. Suscetibilidade Genética

A reducéo da heterozigotia, atribuida a endogamia dos caes de raca pura, torna 0s animais
particularmente predispostos ao desenvolvimento de doencas hereditarias, tais como, a
diabetes, a epilepsia, os tumores, as doencas cardiovasculares e ainda doencas
autoimunes. (Lindblad-Toh et al, 2005; Karlsson & Lindbland-Toh, 2008). Atualmente esta
demonstrada uma forte origem genética nas doencas autoimunes da tiroide (AITD,
Autoimune thyroid diseases), tanto no Homem como no Cao (Sundberg, 2012).

O completo envolvimento genético e ambiental da CLT continua por esclarecer (Ferm et al,
2009). Contudo, na HD no Homem é conhecida a contribuicdo de varios genes, como genes
imunoreguladores — HLA (Human leukocyte antigen), CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4) e PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase nonreceptor-type 22) — e um
gene especificos da tiroide — gene da tiroglobulina (Zaletel & Gaberscek, 2011).

O complexo maior de histocompatibilidade (MHC, Major histocompatibility complex) foi o
primeiro locus associado a suscetibilidade da AITD no Homem. O MHC codifica as proteinas
HLA que estdo localizadas nas células apresentadoras de antigénios (APC’s, Antigen
presenting cells), desempenhando assim um importante papel na ativacdo da resposta
imune. A regido HLA é altamente polimorfica, sendo que a existéncia de alelos HLA
especificos com uma maior afinidade para autoantigénios tiroideus contribui
significativamente para o desenvolvimento da AITD (Zaletel & GaberS¢ek, 2011; Sundberg,
2012).

Assim como no Homem, os genes do MHC classe Il designados DLA (Dog leukocyte
antigen) tém sido fortemente associados a predisposi¢cdo para o desenvolvimento da CLT
(Wilbe et al, 2010). A variacédo das frequéncias dos haplotipos e dos alelos do MHC classe
II, pode justificar uma resposta correta ou incorreta a antigénios proprios ou, ainda, uma
tendéncia para certas ragas desenvolverem autoimunidade (Kennedy et al, 2006). Os genes
do DLA classe Il mais estudados sdo os DLA-DRB1, - DQAl e — DQB1, presentes no
cromossoma 12, os quais, a semelhanca dos genes HLA, sdo altamente polimorficos. No
entanto, dentro de cada raca canina podem existir cinco a sete haplétipos, sendo que dois

ou trés possuem uma frequéncia predominante (Kennedy, 2012). Adicionalmente, Angles et
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al (2005) analisaram a frequéncia e distribuicdo dos alelos DLA-DRB1, - DQAL e — DQB1 de
25 racas do Clube Americano de Canicultura, e registaram um nivel muito elevado de
homozigotia do DLA classe Il nalgumas racas. Este fato pode contribuir para o
desenvolvimento de doengas autoimunes. Os investigadores Wilbe e colaboradores (2010)
verificaram que 0 alelo DLA-DRB1*01201, do haplotipo DLA-
DRB1*01201/DQA1*00101/DQB1*00201, mostra ser um alelo de risco no desenvolvimento
da CLT em cédes da raca Schnauzer Gigante e Hovawarts. Este alelo foi igualmente
identificado em diversas ragas como o Terra Nova, o Pastor Alemdo, o Chow Chow, o
Golden Retriever, o Retriever do Labrador, o Weimaraner e o Dobermann (Angles et al,
2005; Kennedy et al, 2006). Varios animais saudaveis sdo portadores de haplétipo DLA-
DRB1*01301/DQA1*00301/DQB1*00501, o que pode representar uma protecdo ao
desenvolvimento da doenca (Wilbe et al, 2010).

O alelo DQA1*00101 parece estar também associado a um risco significativo do
desenvolvimento de CLT. Os cées hipotiroideus, das racas Dobermann, Ledo da Rodésia,
Setter Inglés e Schnauzer gigante, parecem ter uma prevaléncia maior deste alelo (Kennedy
et al, 2006). Neste estudo propds-se ainda uma diferente associagdo do MHC dos caes
hipotiroideus da raca Boxer, uma vez que estes animais apresentavam uma frequéncia
diminuida do alelo DQA1*00101 e uma frequéncia aumentada de um haplétipo raro do DLA.
Desta forma, tal como no Homem, com diferencas entre e dentro de etnias, também nos
cdes ocorrem diferentes associa¢des entre o MHC nas diferentes ragas (Kennedy et al,
2007).

A variacdo da prevaléncia de TgAA entre diferentes racas refor¢a a hereditariedade da CLT.
Nos ultimos anos, tem vindo a identificar-se racas com uma frequéncia elevada de
anticorpos antitiroideus. Entre elas destacam-se o Setter Inglés, o Dalmata, o Basenji, 0
Ledo da Rodésia, o Pastor Inglés, o Boxer, o Bichon Maltés, o Chesapeake Bay Retriever, o
Beagle, o Cocker Spaniel, o Shetland Sheepdog, o Huskie, o Border Collie, o Akita, o
Golden Retriever (Graham et al, 2007), o Schnauzer gigante e o Hovawart (Ferm et al,
2009).

Para além do MHC classe Il, a semelhanca do que se conhece na HD, podem estar por
determinar outros genes suscetiveis no desenvolvimento de CLT (Kennedy et al, 2006;
Wilbe et al, 2010). No homem, existe uma grande contribuicdo genética numa mesma
familia ou em irmdos gémeos para o desenvolvimento de AITD (Brix, Kyvik & Legedis,
2000; Zaletel & Gaberscek, 2011). Ja os individuos do sexo feminino tém uma maior
predisposicdo genética para a AITD, que devera estar associada a defeitos no cromossoma
X. Este contem varios genes sexuais e imunoreguladores, 0s quais sdo essenciais a

preservacdo da imunotolerancia (McCombe, Greer, Mackay, 2009).
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3.1.1.2. Fatores Ambientais

O facto de ndo ocorrer uma concordancia de 100% da contribuicdo genética na etiologia da
AITD entre gémeos monozigdticos sugere uma influéncia de fatores ambientais na doenca
(Brix et al, 2000).

Em contraste ao que é conhecido, acerca da predisposi¢do genética da doenca, pouco se
conhece relativamente aos agentes ambientais que podem despoletar autoimunidade num
individuo geneticamente predisposto (Burek & Talor, 2009). Os fatores ambientais que tém
sido implicados no desenvolvimento da tiroidite autoimune no Homem sS&0 0 excesso ou a
deficiéncia de iodo, a deficiéncia em selénio, o microquimerismo fetal, a infecdo, os
farmacos e os poluentes ambientais (Prummel, Strieder & Wiersinga, 2004; Zaletel &
Gaberscek, 2011). Dos fatores ambientais implicados na doenga de Hashimoto’s, a dieta é o
fator que mais provavelmente afeta os cdes (Johansson, 2011). Tanto o excesso, tal como a
deficiéncia de iodo na dieta, podem causar alteracbes na biossintese das hormonas
tiroideias (Castillo et al, 2001). Castilho e colaboradores (2001) demonstraram que a
administracdo de uma quantidade excessiva de iodo na dieta em cachorros da raca Beagle
durante 45-90 dias provoca uma diminuicdo da concentracdo plasméatica de T, livre e
aumento da concentracdo de TSH. Estao descritos varios mecanismos através dos quais o
iodo promove o aparecimento da tiroidite, destacando-se entre eles: (1) o aumento da
antigenicidade de por¢des da tiroide através da iodacdo dos epitopos mais antigénicos; (2) a
interacdo do iodo com radicais livres de oxigénio como o peroxido de hidrogénio (H,O,) ou o
superéxido (O,), originando radicais de iodo, os quais podem provocar danos na membrana
lipidica e nas proteinas; (3) a iodacao dos lipidos ou proteinas, para além da Tg, que podem
atuar como ativadores imunogénicos (Brown, Sundick, Dhar, Sheth & Bagchi, 1991;
Sundick, Bagchi & Brown, 1992).

Um dos fatores que aumenta a predisposi¢cdo dos individuos femininos para a AITD é o
microquimerismo fetal. Este é definido pela presenca de células fetais no tecido materno
transferido para a circulagdo materna durante a gravidez. As células imunitarias fetais
deslocam-se para a glandula tiroide, onde podem tornar-se ativas no periodo pés-parto, no
momento da suspensdo da imunotolerancia maternal, podendo ampliar ou iniciar a AITD
(Greer et al, 2011; Zaletel & Gaberscek, 2011).

As infe¢Bes causadas por varios agentes como 0s virus, as bactérias e os protozoarios tém
sido implicadas na patogénese da tiroidite autoimune. Esta hipotese sugere que a ativagédo
dos linfocitos T CD4 especificos para antigénios da tiroide possa ser provocada pela
presenca de agentes infeciosos (Dayan & Daniels, 1996). Assim, varios estudos
demonstraram uma evidéncia direta entre a presenca de infecédo e o risco de aparecimento
de tiroidite autoimune. Entre os agentes infeciosos implicados destaca-se o virus da
Hepatite C (HCV, hepatitis C virus), o Herpesvirus, o Parvovirus e o Toxoplasma gondii (Mori

et al, 2007; Thomas et al, 2008; Tozzoli et al, 2008; Wasserman et al, 2009;Tomer, 2010).
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Embora tenham sido implicados varios agentes especificos, uma variedade de
microrganismos pode produzir o mesmo efeito (Burek & Talor, 2009). No entanto,
atualmente tem-se verificado uma aceitacdo crescente no sentido em que o0 sistema
imunitario é “educado” por multiplas exposi¢cdes a diferentes infecées permitindo um melhor
controlo das respostas autoimunes (Davies, 2008). E, portanto, controverso o papel da
infecdo relativamente ao aparecimento ou protecéo da tiroidite autoimune (Davies, 2008).

A teoria, implicita na capacidade de um virus induzir autoimunidade, é aplicada a vacinagéo
e ao seu efeito potencial (Sundberg, 2012). No decorrer dos ultimos anos, a vacinagédo de
rotina em cades tem sido discutida como sendo um fator parcialmente responsavel pelo
aumento do aparecimento das doencas autoimunes em cdes (Scott-Moncrieff, Azcona-
Olivera, Glickman, Glickman & HogenEsch, 2002). Scott-Moncrieff e colaboradores (2002)
verificaram que a vacinagao de rotina contra a raiva induz o aparecimento de autoanticorpos
contra a tiroglobulina canina, ndo sendo conhecido se estes anticorpos desempenham ou
ndo um efeito prejudicial na funcdo da glandula tiroide. No entanto, 0os mesmos
investigadores, ndo encontraram qualquer relagdo entre o aparecimento de alteracdes
histopatologicas compativeis com tiroidite e a vacinacdo em caes (Scott-Moncrieff,
Glickman, Glickman & HogenEsch, 2006).

Esta igualmente demonstrada a capacidade de certos farmacos, tais como o Interferdo alfa
(IFN-a), a Interleucina-2 (IL-2) e a amiodarona de despoletarem ou exacerbarem a
suscetibilidade de individuos a tiroidite autoimune (Zaletel & GaberScek, 2011). O IFNa,
usado no tratamento da hepatite crénica, pode provocar tanto efeitos tdxicos diretos na
tiroide como efeitos autoimunes (Tomer, 2010). Alguns tipos de poluentes ambientais
também apresentam evidéncias de uma contribuicdo para o desenvolvimento da AITD
(Burek & Talor, 2009).

3.1.1.3. Autoimunidade

A autoimunidade é representada pela perda da autotolerancia, na qual o sistema imunitario

identifica os autoantigénios como antigénios estranhos ao organismo, desenvolvendo um
atague aos proéprios tecidos. No entanto, no organismo, existem mecanismos que previnem
a autoimunidade da tiroide. Mas quando sujeitos a alteragfes, ocorre o desaparecimento da
tolerancia imunitaria e, consequentemente, o desenvolvimento da tiroidite autoimune (Figura
1) (Gershwin, 2010).
3.1.1.3.1. Protecéo contra a autoimunidade da tiroide

A tolerancia imunoldgica é mantida por um processo complexo de mecanismos centrais e
periféricos. A tolerancia central é realizada no cortex do timo, onde os linfocitos fetais estéo
em contacto com células epiteliais que expressam uma variedade de antigénios de tecidos e
antigénios do MHC classe | e Il. Apenas sdo mantidos os linfocitos T, que tém a capacidade

de reconhecer os autoantigénios MHC mas, que ndo fazem ligacdes suficientemente fortes
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de modo a iniciarem uma resposta citotoxica. Estas células tornam-se linfécitos T CD4 ou
CD8 e podem ligar-se aos MHC classe Il ou I, respetivamente, onde os seus recetores de
células T (TCR, T-cell receptor) para antigénios tém especificidade para epitopos estranhos
ao organismo (Gershwin, 2010). Varios mecanismos periféricos de tolerancia impedem as
células que, escapam a tolerancia central, de provocar autoimunidade. Entre eles, a
apoptose e a anergia dos linfocitos T reativos, a nao apresentagdo de sinais que permitam o
reconhecimento de autoantigénios e a supressao por linfocitos T reguladores (Tregs) ativos
(Day, 2012). Os Tregs sdo linfécitos do tipo CD4" CD25" e s&o essenciais na prevencgéo da
doencga autoimune em animais saudaveis (Weetman, 2004). Para tal, desempenham efeitos
supressores nos linfécitos T CD4+ e CD8+ autoreativas, nas APCs e nos linfocitos B,
evitando respostas imunoldgicas a autoantigénios e suprimindo respostas imunes
excessivas (Sakaguchi, Yamaguchi, Nomura & Ono, 2008). O fator de crescimento
transformante (TGF-B, Transforming growth fator B) produzido pelos Tregs, pelos
fibroblastos, macrofagos, pelas células endoteliais e pelos tirgcitos, é também um regulador
essencial da tolerancia imunitaria. Este € um inibidor forte da diferenciagédo das células T e
da atividade citolitica dos linfécitos T citotéxicos e das células natural killer (NK) (Kehrl,
1991).
3.1.1.3.2. Desenvolvimento da autoimunidade na tiroide

Os mecanismos exatos de iniciacdo e progressdo da tiroidite autoimune, bem como a
auséncia de supressdao desempenhada pelos Tregs aquando do desenvolvimento da
resposta autoimune, ainda ndo estdo completamente esclarecidos (Gershwin, 2010; Zaletel
& Gaberscek, 2011). Para a iniciagcdo da tiroidite autoimune é necessaria uma interagao
entre as células foliculares tiroideias, as APCs, e os linfocitos T autoreativos, da qual resulta
uma resposta autoimune contra os antigénios da tiroide (Zaletel & Gaberscek, 2011). Esta
interacdo é desencadeada pela emissdo de um sinal inflamatério, produzido por lesdes nédo
especificas ou pela necrose das células tiroideias, provocados por multiplos fatores, tais
como a suscetibilidade genética, as infegcbes bacterianas ou virais, 0 stress, 0 excesso de
iodo ou as alteracdes do microambiente local (Happ,1995; Melo, 2006). Esta leséo inicial
atrai uma quantidade expressiva de APCs para o interior da tiroide que, por sua vez, vao
apresentar autoantigénios da tiroide aos linfécitos T auxiliares CD4+ (Sgarbi & Maciel,
2009).

Uma vez dentro da tiroide, os linfocitos organizam-se em centros germinativos, com um
padrdo distinto de adesdo molecular, onde se vao desenvolver vénulas bem formadas e se
vao produzir quimiocinas (Armengol et al, 2001; Graham et al, 2007). As quimiocinas s&o
uma familia especializada de citocinas que podem manter e amplificar a reacao inflamatoria
cronica através do recrutamento de leucdcitos para os locais inflamatérios, o que vai
perpetuar o processo autoimune (Rotondi, Chiovato, Romagnani, Serio & Romagnani,

2007). Durante este processo patogénico o infiltrado linfocitico vai desenvolver respostas
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Thl (Linfécitos T auxiliares 1) e Th2 (Linfocitos T auxiliares 2), com um desvio para um
padréo de Thl (Heuer, Aust, Ode-Hakim & Scherbaum, 1996; Wang & Baker, 2007). Assim,
a resposta autoimune tem um predominio de produc¢éo de citocinas do tipo Th1l como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a, Tumor necrosis factor - a), o interferdo gama (IFN-Y) e a IL-
2 (Zaletel & Gaberscek, 2011). Choi et al, 2006, verificaram, igualmente, um aumento de
citocinas do tipo Thl como o IFN-Y, IL-18 e IL-15 durante o desenvolvimento da tiroidite
autoimune em cdaes. As citoquinas libertadas, principalmente o IFN-Y, podem induzir a
expressdo de moléculas MHC classe Il na superficie das células foliculares tiroideias
transformando-as em APCs (Weetman, 2004; Sgarbi & Maciel, 2009).
Os linfécitos Th produzem linfocinas que promovem a diferenciacdo das células B em
plasmécitos que, por sua vez, produzem uma grande quantidade de anticorpos
(imunoglobulinas — 1g) e iniciam a maturagéo dos linfécitos T CD8+ em linfocitos T citoliticos
ou supressores (Happ,1995).
A descoberta recente dos linfocitos T auxiliares 17 (Th17), e do seu papel na patogénese de
doencas cronicas inflamatorias e autoimunes, tem sido estudada para uma melhor
compreensdo de alguns mecanismos regulatérios (Gershwin, 2010). Figueroa-Veja e
colaboradores (2010) realizaram um estudo em pacientes humanos com AITD e verificaram
um aumento da diferenciacé@o de linfocitos Th17, assim como a sintese de citoquinas IL-17 e
IL-22, particularmente em pacientes com HD.

3.1.1.3.3. Destruicéo da tiroide
A destruicdo da tiroide é provocada por uma consequéncia de varios mecanismos como a
apoptose, a citotoxicidade mediada por linfécitos CD8+, a alteracdo nas juncdes celulares e
a ativacdo do complemento (Zaletel & Gabers&ek, 2011). A apoptose pode ser iniciada por
dois mecanismos principais, tais como o aumento de recetores Fas e TRAIL (TNF related
apoptosis—inducing ligand). O primeiro mecanismo implica 0 aumento da expressdo de
recetores Fas (Apol ou CD95) na célula tiroideia que se liga ao ligando do Fas presente na
superficie dos linfocitos T ativos, ativando o processo de apoptose (Mitsiades, Poulaki,
Mitsiades, Koutras & Chrousos, 2001). Este mecanismo de morte celular programada é
estimulado pela presenca de citocinas do tipo Thl, aquando do processo inflamatério,
nomeadamente por IFN-Y e TNF-a (Wang et al, 2002). O segundo mecanismo inclui o
TRAIL/Apo2L que se liga aos recetores TRAIL-R1 e TRAIL-R2 ativando os mecanismos de
morte celular programada (Mitsiades, et al 2001). Ambos os mecanismos ativam as enzimas
caspases proteoliticas que destroem as células tiroideias.
Um outro processo que também contribui para a destruicdo tiroideia € a citotoxicidade
mediada por linfécitos CD8+. Estes ligam-se a moléculas imunologicamente ativas como o
fator ICAM-1, expressado pelas células foliculares tiroideias, induzindo a citotoxicidade
(Weetman, 2004). A ligacao de anticorpos as células foliculares, ao coloide e a antigénios de

tiroglobulina, ativa o complemento, ou a citotoxicidade mediada por células dependente de
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anticorpos, ou ambos, causando a destruicdo das células foliculares (Feldman & Nelson,
2004).

Finalmente, as alteracbes das gap junctions conduzem a alteracdes de comunicacdo entre
células, o que contribui para a destruicéo tiroideia. Esta alteracdo da integridade da tiroide
vai ainda permitir ao anticorpos TPO ligarem-se a TPO, ativando a via classica do
complemento dependente de anticorpos (Chiovato et al, 1993). Verificou-se ainda, um
mecanismo alternativo de ativacdo do complemento, através da acao direta da TPO, sem
mediacéo de anticorpos (Blanchin, Estienne, Durand-Gorde, Carayon & Ruf, 2003).

Figura 1: Esquema ilustrativo da etiopatogenia da tiroidite linfocitica em caes (Imagem original).
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3.1.2. Tiroidite linfocitica e sindrome autoimune poliglandular
A patogénese da tiroidite linfocitica envolve um mecanismo autoimune, assim, esta doenca
pode ocorrer em simultdneo com outras doencas enddcrinas imunomediadas (Feldman &
Nelson, 2004). A sindrome autoimune poliglandular (APS, Autoimmune Polyendocrine
Syndromes) surge em resultado de uma insuficiéncia multipla endécrina (Kooistra, Rijnberk
& van den Ingh, 1995). Baseado em critérios clinicos, Neufeld, Maclaren e Blizzard (1980)
sugeriram uma classificacdo da APS em 4 tipos, tais como os referidos na Tabela 1.

Tabela 1: Tipos de APS no Homem classificados por Naeufeld et al, em 1980 (Adaptada de Betterle
& Zanchetta (2003).

Tipo 1 Addison, Hipoparatiroidismo crénico, Candidiase

cronica (pelo menos dois presentes)

Tipo 2 Addison (sempre presente) + Doenga autoimune

da tiroide e/ou Diabetes Mellitus tipo 1

Tipo 3 Doenga autoimune da tiroide associada a outras
doencas autoimunes (excluindo Addison efou
hipoparatiroidismo)

Misto Combinagdes nédo incluidas nos grupos anteriores

Blois, Dickie, Kruth e Allen (2011) realizaram um estudo retrospetivo, onde foram
identificados em 35 animais com poliendocrinopatias, varias combinac¢des de APS idénticas
as do Homem. Entre elas destacou-se a combinacdo de hipoadrenocorticismo e de
hipotiroidismo em 20% dos animais e a ocorréncia conjunta de diabetes mellitus e de
hipotiroidismo em 11,4% de todos os animais com poliendocrinopatias (Blois et al, 2011). O
conjunto do hipotiroidismo primario e de hipoadrenocorticismo primario no cdo € idéntico a
sindrome autoimune poliglandular tipo Il ou sindrome de Schimidt’s no Homem (Kooistra et
al, 1995; Pikula, Pikulova, Bandouchova, Hajkova & Faldyna, 2007).

Blois et al (2011) verificaram que, no periodo de 1996 a 2009, apenas 0,3% da totalidade
dos pacientes seguidos no hospital apresentava doenga endocrina multipla. Tal reforca a
raridade da ocorréncia de poliendocrinopatia em cées, sendo que apenas 2,3% de todos os
cdes com endocrinopatias apresentava mais do que uma doenca enddécrina (Blois et al,
2011).
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3.2. Atrofia idiopatica da tiroide

A atrofia folicular idiopética representa aproximadamente 50% da patologia da tiroide
encontrado na origem do hipotiroidismo clinico em caes (Graham et al, 2007).

A causa deste processo € ainda desconhecida, embora se tenha vindo a formular hipéteses
para a ocorréncia desta alterac@o especifica. Gosselin, Capen e Martin (1981) sugeriram
que a atrofia idiopatica possa tratar-se de uma doenca primaria degenerativa, a qual envolve
células foliculares individuais distinguindo-se da atrofia folicular secundaria a diminui¢cdo da
producdo de TSH. As les@es iniciais da atrofia da tiroide caracterizam-se histologicamente
por uma degenerescéncia das células foliculares, com consequente exfoliacdo das células
para dentro do coloide ou dos espacos interfoliculares. Ocorre, entdo, diminuicdo do
tamanho dos foliculos e substituicdo dos foliculos degenerados por tecido conjuntivo
adiposo. Em contraste com o que se sucede na tiroidite linfocitica, ndo ha destruicdo da
glandula por infiltragéo inflamatéria (Gosselin et al, 1981).

Alternativamente, Conaway e colaboradores (1985) propuseram que a atrofia idiopética da
tiroide se pudesse tratar de uma fase final da tiroidite linfocitica. Estes autores avaliaram a
progressao das altera¢cdes morfolégicas da tiroidite linfocitica numa colonia de caes Borzoi e
verificaram que numa fase final da destruicdo da glandula tiroide ha uma manifestacao
histol6gica semelhante a atrofia idiopéatica da tiroide (Conaway et al, 1985). Teoricamente, a
completa destruicdo da tiroide leva a redugcdo da estimulacdo e resposta imunitaria e,
eventualmente, ao desaparecimento da tiroidite e consequentemente a auséncia de
antigénios (Mooney & Shiel, 2012). Adicionalmente, Graham e colaboradores (2001b)
verificaram que a idade média dos cdes com suspeita de hipotiroidismo por atrofia idiopatica
€ mais avancada que nos cdes com diagnostico de hipotiroidismo por tiroidite linfocitica.
Este facto vem reforcar a hipotese da presenca de atrofia idiopatica como uma fase final da
tiroidite linfocitica (Graham et al, 2001b). No entanto, Conaway et al (1985) identificaram
ainda a presenca histologica de linfocitos residuais. Tal, vem contrastar com a incapacidade
em se demonstrar histologicamente a infiltracdo de células inflamatérias, mesmo na
presenca de foliculos, em cédes com atrofia idiopéatica. Sugere-se, assim, que esta doenca

possa ter mais do que uma etiologia em cdes (Feldman & Nelson, 2004).
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3.3. Outras causas de hipotiroidismo primério
A neoplasia da tiroide ou infiltracdo da tiroide por metdstases neoplasicas € uma causa de
hipotiroidismo primario que ocorre muito raramente (Marks, Koblik, Hornof & Feldman,
1994). A tiroidite linfocitica identificada numa col6nia de Beagles foi caracterizada como
sendo um fator de risco no aparecimento de neoplasia epitelial folicular da tiroide,
particularmente de adenocarcinomas foliculares (Benjamin et al, 1996). O tipo de tumores
mais comuns sdo o carcinoma da tiroide e o carcinoma das células escamosas, estes
causam uma destruicdo massiva da glandula da tiroide (Feldman & Nelson, 2004). A maioria
dos tumores sdo ndo funcionais, ou seja, ndo estimulam uma producdo excessiva de
hormonas tiroideias. Feldman e Nelson (2004) afirmam que dos pacientes com tumores de
tiroide examinados, 55% a 60% dos caes com neoplasia da tiroide tém concentracdo normal
de hormonas tiroideias, 30 a 35% tém uma concentracdo de hormonas tiroideias diminuida e

aproximadamente 10% tém sinais clinicos compativeis com hipertiroidismo.
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4. Epidemiologia do Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é, sem duvida, uma das doencas enddcrinas mais comum em cédes adultos.
A prevaléncia de hipotiroidismo canino varia de acordo com diferentes estudos, devido a
inconsisténcia no critério de diagnostico dos mesmos (Mooney & Shiel, 2012). Esta
estimado uma prevaléncia em cées de 0,2% a 0,8% (Panciera, 1994; Dixon, Reid & Mooney,
1999).

Qualquer raca pode desenvolver hipotiroidismo. Porém, as racas puras sao geralmente mais
afetadas. A determinagdo de autoanticorpos tiroglobulina e hormonas tiroideias em
determinadas racas com tendéncia a desenvolver tiroidite linfocitica vem reforcar a
influéncia genética desta doenca em racas especificas (Graham et al, 2001b). O
hipotiroidismo sem etiologia especifica tem-se verificado ter maior ocorréncia em
Dobermanns, Dogue Alemao, Caniches, Golden Retrievers, Boxers, Schnauzers,
Hovawarts, Spaniels (particularmente Cockers), Setters e Terriers (Feldman & Nelson, 2004;
Mooney & Shiel, 2012). Muitas destas ragas tém especial tendéncia para tiroidite linfocitica
(Mooney & Shiel, 2012).

A doencga é mais comum em cées de idade média, sendo raramente encontrado em animais
com menos de dois anos. A idade média de diagndstico é 7 anos, variando entre 6 meses e
15 anos (Scott-Moncrieff, 2010). O desenvolvimento dos primeiros sintomas pode ocorrer
em diferentes idades, consoante as ragas, provavelmente devido a etiologia subjacente e ao
ritmo de progressao da doenga. As racas em risco de desenvolver tiroidite linfocitica tendem
a desenvolver a doenca mais cedo, variando também individualmente dentro de cada raca
(Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012).

Panciera (1994) sugeriu que existe uma relacdo causa-efeito entre a esterilizacdo dos
animais do sexo feminino e masculino e um maior risco de desenvolver hipotiroidismo, mais
especificamente predisposicdo para tiroidite linfocitica. No entanto, Dixon et al (1999) néo
encontraram uma associacdo entre a presenca de hipotiroidismo e o sexo ou esterilizacdo
dos animais da amostra. Adicionalmente, também nédo se verificou uma associacdo dos

animais esterilizados com a presenca de tiroidite linfocitica (Dixon et al, 1999).
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5. Sinais clinicos de Hipotiroidismo

As hormonas tiroideias tém uma grande variedade de efeitos fisiologicos (Scott-Moncrieff,
2010). As hormonas tiroideias atuam principalmente como fatores de transcricdo que
modificam a expressao dos genes. A um nivel celular, influenciam ainda maltiplos processos
metabdlicos, desde a regulacdo da necessidade de oxigénio das mitocondrias até a sintese
proteica (Mooney & Shiel, 2012). Como tal, os sinais clinicos do hipotiroidismo resultam dos
efeitos da deficiéncia em hormonas tiroideias tanto no metabolismo geral, assim como nos
orgdos especificos (Panciera, 2001). Esta doenca d4 entdo origem a uma variedade de
sinais clinicos inespecificos e é considerada no diagnostico diferencial de varias listas de
problemas (Scott-Moncrieff, 2010).

O inicio da doenca € insidiosamente progressivo e variavel, dependendo em parte da idade
inicial do animal em que se desenvolveu a deficiéncia em hormonas tiroideias. A destruicao
da glandula tiroide tende a ser um processo progressivo e pode decorrer mais de um a dois
anos desde o momento em que se identifica a tiroidite linfocitica, até a alteracdo da tiroide
(Graham et al, 2001b). Assim, o comeg¢o dos sinais clinicos pode ser gradual e subtil,
dificultando o reconhecimento dos sinais pelo proprietario e o0 estabelecimento do
diagndstico pelo clinico (Feldman & Nelson, 2004)

A maioria dos sinais clinicos, em aproximadamente 70% dos casos, esta associada a uma
diminuicdo da taxa metabdlica, juntamente com uma variedade de alteracdes
dermatoldgicas (Panciera, 1994; Dixon et al, 1999). Embora alguns cdes possam apresentar
apenas um sinal clinico, outros podem ter, concomitantemente, sinais neuromusculares,
cardiovasculares, reprodutivos, oftalmicos e digestivos (Mooney & Shiel, 2012).

Os sinais clinicos podem também variar de acordo com as ragas envolvidas (Feldman &
Nelson, 2004). Por exemplo, o ciclo do pelo e a morfologia folicular podem ser
marcadamente diferentes, em diferentes racas, influenciando os sinais clinicos e
histologicos da doenca (Credille et al, 2000). Da mesma forma, os sinais dermatolégicos
podem predominar em determinadas ragas, ao contrario dos sinais neurol6gicos que podem
prevalecer noutras racgas (Feldman & Nelson, 2004). E ainda dificil estabelecer uma relagéo
entre a presenca de certas alteracdes com a deficiéncia de hormonas tiroideias, na medida
em que o hipotiroidismo tem uma elevada prevaléncia em ragas com predisposicdo para
outras doencas. Assim, a relacdo entre o hipotiroidismo e certas afecbes como o
megaesotfago, a paralisia da laringe, alteragbes reprodutivas entre outros, continua por

esclarecer (Panciera, 2001).

5.1. Alteracfes metabdlicas
Em consequéncia da diminuicdo da taxa metabdlica e do consumo de oxigénio com
resultante diminuicdo da producdo de calor, cerca de 85% dos cdaes hipotiroideus

apresentam pelo menos um sinal metabdlico (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel, 2012).
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As alteracBes metabdlicas caracterizam-se por letargia (80%), ganho de peso (40%),
intoleréncia ao exercicio (25%) e intolerancia ao frio (10%) (Mooney & Shiel, 2012). Embora
0 apetite dos animais se mantenha normal ou ligeiramente diminuido, o excesso de peso é
exacerbado pela intolerancia ao exercicio, podendo atingir mais de 75% do peso médio para
a raca (Mooney & Shiel, 2012).

Estes sinais clinicos estdo muitas vezes ocultos e podem passar despercebidos aos donos,
devido ao seu desenvolvimento gradual. No entanto, com a instituicdo da suplementacdo
hormonal, ocorre um aumento rapido da taxa metabdlica e consequente aumento da
atividade, independentemente dos sinais clinicos terem sido identificados previamente na

histéria clinica e exame fisico (Panciera, 2001; Feldman & Nelson, 2004)

5.2. AlteracGes dermatolégicas
As hormonas tiroideias representam um papel fundamental na manutencédo da vitalidade da
derme. As alteragcbes dermatolégicas ocorrem em 80% dos cdes com hipotiroidismo,
podendo ser extensivas, tornando-se por isso mais preocupantes no ponto de vista dos
donos que as alteragfes metabdlicas, visto estas serem mais subtis. Os sinais sdo variados
e dependem da racga do céo e refletem a gravidade e duragcdo da doenca (Mooney & Shiel,
2012).
As alteracdes dermatologicas incluem pele escamosa seca, mudancas na qualidade e
coloracdo do pelo, alopécia, seborreia seca ou oleosa e piodermite superficial (Mooney &
Shiel, 2012). Pode também surgir hiperpigmentacao nas zonas de alopécia e nas regides
axilar e inguinal, a formacdo de comeddes, a hipertricose, a ma cicatrizacédo de feridas, o
aumento de hematomas e ainda o mixedema (Scott-Moncrieff, 2010). Pode ainda
desenvolver-se uma excessiva liquenificacdo nos locais de proeminéncia 6éssea ou nas
areas de alopécia (Frank, 2006).
E comum o aparecimento de alteracdes de queratinizacdo em cées hipotiroideus, podendo
esta ser a primeira alteracdo cutanea, em muitos casos (Panciera, 2001). A diminuicdo de
acidos gordos e a diminuicdo de prostaglandina E,, bem como a atrofia das glandulas
sebaceas, sdo responsaveis pelo aparecimento da hiperqueratose, de escamas e de
seborreia seca com o desenvolvimento de uma pelagem seca e sem brilho (Campbell &
Davis, 1990).
As hormonas tiroideias sdo necessarias para a iniciagdo da fase de anagénese do
crescimento do pelo. Na auséncia destas hormonas ocorre uma persisténcia da fase
telogénica durante longos periodos, tornando os pelos mais frageis e bagos (Panciera,
2001). Estes sao facilmente removidos, com alopécia resultante e uma falha de crescimento,
apos a queda ou tosquia (Mooney & Shiel, 2012). A perda de pelo inicia-se nas &reas de
desgaste, como no pescoco, no local da coleira, e na cauda, dando origem ao tipico sinal de

hipotiroidismo, “cauda de rato”, e nos pontos de pressdo como cotovelos e anca (Frank,
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2006). Os animais afetados apresentam frequentemente alopécia enddcrina nao pruritica
bilateral simétrica, com perda de pelo no flanco e tronco, normalmente poupando a cabeca e
extremidades (Figura 2). No entanto, pode ocorrer alopécia assimétrica focal ou multifocal e,
em racas grandes, pode ocorrer alopécia das extremidades em consequéncia da fric¢ao,
enquanto o tronco néo é afetado (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel, 2012).

Figura 2: Céo hipotiroideu com alopécia no flanco, no tronco e na cauda (Imagem original)

Os sinais dermatologicos diferem entre ragas de cées devido a diferentes ciclos de pelo e
morfologia folicular (Feldman & Nelson, 2004). Um estudo realizado por Credille e outros
investigadores (2001) em animais da raca Beagle com hipotiroidismo verificou que os pelos
nos foliculos telogénicos ficavam retidos durante longos periodos de tempo, meses a anos,
sem cair. Esta retencdo de pelos, em telogénese, pode explicar porque ndo ocorre alopécia
do tronco em algumas ragas de cdes. No entanto, quando ha queda de pelos, em
telogénese, em regides com pontos de pressdo ou expostas a fric¢do, estes pelos ndo sédo
substituidos, ocorrendo alopécia nessas areas (Feldman & Nelson, 2004). Algumas ragas,
particularmente, o Setter Irlandés, devido a falta de crescimento de novo pelo, retém o pelo
e desenvolvem uma pelagem densa consistente com hipertricose (Panciera, 2001). Em
certas racas de caes ha uma perda predominante do sub-pelo, e os pelos primarios
restantes ddo um aspeto aspero a pelagem. Outras ragas, como as racgas articas, perdem
predominantemente a pelagem primaria, dando um aspeto de |a a pelagem semelhante a
pelagem dos cachorros (Scott-Moncrieff, 2010). Geralmente, os cdes com hipotiroidismo,
ndo apresentam alopécia na cabeca e nas extremidades distais, embora se possa verificar
alopécia na regido dorsal nasal tal como nas racas Retriever e Beagle, no pavilhdo auricular
em Teckels, ou na regido lateral das extremidades distais em cédes da raga Terra Nova
(Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012).

A acumulacdo de mucopolissacaridos e &cido hialuronico na pele ocorre devido a um
desequilibrio entre a sua producdo e catabolizacdo controlada pela hormona tiroide,
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conduzindo a chamada de agua na derme. Tal, resulta no espessamento, sem sinal de
godet (sem depressdo) da pele, designado por mixedema. Este espessamento € mais
pronunciado na face, podendo dar origem a expresséao facis tragis, com espessamento dos
labios, da pele na fronte e abatimento das péalpebras (Doliger et al, 1995; Feldman & Nelson,
2004; Mooney & Shiel, 2012).

Os cédes com hipotiroidismo tém predisposicéo para infecbes bacterianas recorrentes como
foliculite, piodermite superficial, impetigo e furunculose (Scott-Moncrieff, 2010). Nestes
animais as defesas cutaneas locais estao alteradas devido aos efeitos do hipotiroidismo na
queratinizacao e na producdo de sebum. Esta situacao, aliada a uma possivel alteracdo da
imunidade local, pode diminuir a resisténcia a infecdo em cades com hipotiroidismo
(Panciera, 2001). As infecBes secundarias recorrentes, superficiais persistentes, profundas
bacterianas e por Malassezia sé@o descritas em 10-20% dos cdes com hipotiroidismo
(Mooney & Shiel, 2012). A maioria das infe¢cdes bacterianas é causada por Staphylococcus
pseudintermedius (Feldman & Nelson, 2004). O prurido pode ocorrer devido a
autoexcoriacdo e traumatismo, podendo complicar a aparéncia clinica e histopatologica
(Mooney & Shiel, 2012). O hipotiroidismo pode também predispor o desenvolvimento de

demodecose e otite externa crdnica ceruminosa (Panciera, 2001).

5.3. AlteracBes neuromusculares
O hipotiroidismo em cées tem sido associado a uma série de manifestacdes neuroldgicas
como neuropatias periféricas, miopatias e doencas do sistema nervoso central (SNC),
embora apenas algumas se confirmem. A fisiopatologia da maioria das anomalias
neuromusculares centrais ou generalizadas é complexa e provavelmente multifatorial
(Mooney & Shiel, 2012). A patogenia das neuropatias periféricas esta, entre outras causas,
relacionada com alteracdes metabdlicas no transporte axonal e com a desmielinizacédo
provocada por alteragcbes metabdlicas nas células de Schwann (Meier & Bischoff, 1977;
Beghi et al, 1989; Panciera, 1994; Scott-Moncrieff, 2007). As neuropatias periféricas podem
também dever-se a lesdes imunomediadas dos nervos, em animais com evidéncias de
tiroidite linfocitica (Rossmeisl, 2010). No homem, as mononeuropatias estdo em parte
relacionadas com a compressao dos nervos afetados por depdsitos mucinosos, no entanto
ainda ndo se descreveu esta situacdo no cdo (Scott-Moncrieff, 2007). A diminuicdo da
capacidade Na'-K'-ATPase no mdusculo-esquelético justifica ainda os problemas
locomotores generalizados (Schaafsma et al, 2002). Os sinais do SNC, por sua vez, sao
atribuidos a aterosclerose vascular ou hiperlipidémia grave (Higgins, Rossmeisl & Paciera
2006, Vitale & Olby, 2007), embora também se possam dever ao comprometimento da
barreira hematoencefélica devido a alteragcfes na integridade das células endoteliais e gliais

da barreira (Pancotto, Rossmeisl Jr, Panciera & Zimmerman, 2010).
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As neuropatias periféricas manifestam-se clinicamente por fraqueza generalizada,
hiporeflexia, ataxia, deficiéncias propriocetivas, quadriparesia e paralisia. Aliados a estas
alteracdes podem, também, surgir nos animais afetados depresséo, anorexia e dificuldades
respiratorias (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2007). Destas manifestacdes, a tetraparesia
difusa do motoneurénio inferior é provavelmente a alteragdo neurologica mais descrita no
hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012). Os sinais clinicos progridem lentamente, entre duas
a oito semanas, desde a observacéo inicial de alteragcbes ligeiras da marcha a paresia ou
tetraparesia dos animais afetados (Scott-Moncrieff, 2007). A polineuropatia é reversivel, com
uma resposta rapida ao tratamento e uma resolucao completa apés 1 a 2 meses (Panciera,
2001)

As neuropatias localizadas podem dar origem a doenca vestibular periférica ou paralisia do
nervo facial. Os sinais clinicos associados a doenca vestibular periférica incluem o head tilt,
0 nistagmos, o estrabismo, a ataxia e o circling (Panciera, 2001). No entanto, Mooney e
Shiel (2012) questionam a associacdo realizada entre a doencga vestibular periférica e o
hipotiroidismo, afirmando que esta hipotese se baseia apenas na resposta a suplementacao
com hormonas tiroideias. E igualmente controversa a relacdo entre outras afecbes
neuroldgicas, como o megaesofago, a paralisia da laringe e a miastenia gravis, e 0
hipotiroidismo (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012). Assim, continua por provar
uma relagdo causal entre o hipotiroidismo primério e o aparecimento de megaeso6fago ou de
paralisia da laringe, uma vez que a resolucao destas manifestacées, apds a suplementacéo
hormonal, ainda ndo esta bem documentada (Panciera, 2001; Scott-Moncrieff, 2007,
Mooney & Shiel, 2012).

A miopatia associada ao hipotiroidismo é normalmente subclinica, mas pode contribuir para
0 aparecimento de sinais menos especificos como a letargia e a intolerancia ao exercicio
verificados nos caes hipotiroideus (Mooney & Shiel, 2012). Esta alteracdo é caracterizada
por alteracdes metabodlicas da energia muscular e pela deplecdo de carnitina do aparelho
musculo-esquelético (Rossmeisl, Duncan, Inzana, Panciera & Shelton, 2009).

Por vezes, ocorrem ainda alteragbes do SNC em consequéncia do coma mixedematoso ou
aterosclerose em cées com hipotiroidismo (Scott-Moncrieff, 2007). Os sinais clinicos incluem
ataxia, hemiparesia, hipermetria, head tilt, nistagmos, circling e alteracdes nervosas craniais
(Panciera, 2001). O coma mixedematoso é a apresentacdo mais grave e mais aguda do
hipotiroidismo, embora seja uma complicagdo muito rara. Os cdes em depressdo mental
apresentam-se em estado de estupor ou comatoso, com hipotermia, bradicardia, hipotenséo
e hipoventilacdo. Nestes casos, é provavel que o hipotiroidismo j& se encontre numa fase
tardia e, por isso, ja existam outros sinais clinicos de hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012).
As andlises laboratoriais podem apresentar hipoxemia, hipercarpnia, hiponatremia e
hipoglicemia, para além das alteragBes clinicopatolégicas mais comuns (Scott-Moncrieff,

2007; Feldman & Nelson, 2004). A doenca central vestibular, embora rara, estd bem descrita
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(Mooney & Shiel, 2012). Relativamente a presenca de convulsdes ndo ha evidéncia entre o
hipotiroidismo e alteragbes que possam provocar convulsdes (Scott-Moncrieff, 2007). Um
estudo demonstrou que a epilepsia idiopética pode provocar altera¢cées no perfil da tiroide
compativeis com a sindrome do eutiroideu doente e, desta forma, o diagndstico de
hipotiroidismo pode ser realizado erradamente em animais com epilepsia (Klopmann,
Boettcher, Rotermund, Rohn & Tipold, 2006).

5.4. Alteracdes reprodutivas

Podem ocorrer alteracdes reprodutivas nas fémeas com hipotiroidismo, tais como o intervalo
interestro prolongado, o estro silencioso, o0 anestro persistente, a infertilidade, o aborto
espontaneo, o reduzido nimero de crias e/ou de crias pequenas e fracas, a inércia uterina e
a presenca de nados mortos (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel, 2012). Porém, estas
manifestacdes clinicas sdo pouco comuns e ndo estdo bem documentadas (Feldman &
Nelson, 2004; Scott-Moncrieff, 2007). Investigou-se recentemente, a presenca de alteracdes
reprodutivas em cadelas com hipotiroidismo induzido num periodo de tempo mais
prolongado (56 semanas + 7,6). Verificou-se, apenas, um aumento da mortalidade p6s-parto
e diminuicdo do tamanho dos cachorros, com reversdo destas alteracdes reprodutivas apos
a suplementagcdo hormonal (Panciera, Purswell, Kolster, Werre & Trout, 2012). A
galactorreia, embora pouco comum, pode estar relacionada com o hipotiroidismo (Mooney &
Shiel, 2012). A producdo de leite, para |la da resposta esperada na gravidez ou
pseudogravidez, é devida a concentracfes elevadas de prolactina libertada em resposta a
estimulagcdo de TRH. No hipotiroidismo, a falta de retroalimentag&do negativa das hormonas
tiroideias sobre a TRH resulta numa producao aumentada de TRH pelo hipotalamo e
consequente estimulacdo da producdo de prolactina pela hipéfise (Panciera, 2001).
Demonstrou-se que existe desenvolvimento de hiperprolactinemia e consequentemente de
galactorreia em cadelas inteiras com hipotiroidismo primario espontaneo (Diaz-Espifieira,
Mol, Rijnberk & Kooistra, 2009).

As alteragbes reprodutivas associadas a machos com hipotiroidismo sdo a redugédo da
libido, a atrofia testicular, a hipoespermia e a azoospermia (Scott-Moncrieff, 2010). Contudo,
Johnson, Olivier, Naschreiner e Mullaney (1999) ndo conseguiram provar quaisquer
alteracdes reprodutivas. Uma explicacéo para esta ocorréncia depreende-se pelo método de
indugcdo da doenca ndo ser representativo do desenvolvimento mais comum de
hipotiroidismo, a tiroidite linfocitica (Johnson, Olivier, Naschreiner & Mullaney, 1999). Um
estudo realizado numa colénia de Beagles encontrou uma relagdo entre a presenca de
orquite e a ocorréncia de tiroidite linfocitica. Estes animais apresentavam-se estéreis ou com
diminuicéo da fertilidade (Fritz, Lombard, Tyler & Norris, 1976).
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5.5. AlteracOes cardiovasculares

As hormonas tiroideias tém um efeito cronotropico e inotropico positivo no coragdo. Para
além do mais, estimulam a hipertrofia do miocardio e indiretamente o sistema
cardiovascular, por aumentarem a resposta a estimulagdo adrenérgica. Assim, a diminuigcédo
de hormonas tiroideias podem induzir alterac6es na fungéo cardiaca que se traduzem por
bradicardia, batimento apical fraco e arritmias. No eletrocardiograma (ECG) verifica-se
complexos QRS pequenos, ondas T invertidas e bradicardia sinusal (Mooney & Shiel, 2012).
Para além das altera¢gfes da conducéo elétrica, a contratilidade e a funcéo diastolica podem
também estar alteradas em animais com hipotiroidismo (Panciera, 2001). O hipotiroidismo
tem um efeito direto no miocéardio, incluindo a diminuicao atividade da adenosina trifosfatase
(ATPase) com consequente diminuicdo da forca de contractilidade, a diminuicdo da
atividade da célcio-ATPase do reticulo sarcoplasmatico, a reducéo da atividade dos canais
de célcio, a diminuicdo da atividade da sodio-potassio-ATPase e a diminui¢cdo dos recetores
B-adrenérgicos do miocardio (Hawthorn et al, 1988).

A doenca pericardica pode estar também associada ao hipotiroidismo. Foi descrito num
animal hipotiroideu um derrame pericardico (MacGregor et al, 2004). A aterosclerose como
consequéncia provavel da hipercolesterolémia € uma complicacao rara do hipotiroidismo.
Porém pode originar outras manifestagbes cardiovasculares como perda de funcdo do
ventriculo esquerdo e fibrilag&o atrial (Scott-Moncrieff, 2007).

A cardiomiopatia dilatada (CMD) tem sido associada também ao hipotiroidismo. No entanto,
ndo ha evidéncia clara de uma relacdo causal, e a sua ligacao pode estar relacionada com a
predisposicdo de ragas para terem ambas as doencas (Mooney & Shiel, 2012). Cdes com
CMD e insuficiéncia cardiaca podem ter de facto concentracdes de TSH diminuidas, no
entanto, a glandula tiroide na maioria destes caes responde a TSH, sugerindo tratar-se da
sindrome do eutiroideu doente (Calvert et al, 1998).

Embora estejam documentadas todas estas alteragcdes na funcdo do miocardio e na
atividade elétrica em cées hipotiroideus, o significado clinico destas alteracbes parece ser
minimo (Panciera, 2001). Esta, assim, ainda por determinar se o hipotiroidismo causa
doenca cardiaca clinica, ou, em alternativa, apenas complica a doenca cardiaca pré-
existente, potenciando a progressdao de uma insuficiéncia cardiaca compensada para

descompensada (Mooney & Shiel, 2012).

5.6. Outros sinais clinicos
Uma pequena percentagem de caes hipotiroideus apresenta lipidose da cornea, sendo esta
ultima uma provavel consequéncia da hiperlipidémia registada nos animais afetados (Crispin
& Barnett, 1978; Scott-Moncrieff, 2010). Outros sinais oculares foram igualmente associados
a presenca de hipotiroidismo, como a Ulcera da cérnea, a uveite, o derrame lipidico do

humor aquoso, o glaucoma secundario, a lipémia retinalis e o descolamento da retina (Kern
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& Reis, 1980). Williams, Pierce, Mellor e Heath (2007) verificaram uma diminuicdo na
producdo de lagrima em caes hipotiroideus. Ja a associacdo da queratoconjutivite seca ao
hipotiroidismo é controversa, uma vez que h& ragas com predisposi¢do para desenvolver as
duas doencgas em simultaneo. Para além de que se pode tratar de uma doenca autoimune
generalizada (Mooney & Shiel, 2012). Estes sinais oculares ocorrem muito raramente em
cées hipotiroideus, ndo estando ainda provada uma relagdo definitiva entre o hipotiroidismo
e a presenca destes mesmos sinais (Panciera, 2001).

Embora nédo seja comum, o hipotiroidismo pode originar sinais do aparelho digestivo como
obstipacéo ou diarreia. No entanto, € mais provavel que estes caes apresentem a sindrome
do eutiroideu doente do que hipotiroidismo (Feldman & Nelson, 2004). Pode ainda estar
associado ao sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado, secundario a reducéo da
motilidade gastrointestinal presente (Mooney & Shiel, 2012).

O hipotiroidismo é, ainda sugerido, como uma causa possivel de alteracdes
comportamentais, particularmente agressividade. No entanto, a maioria dos estudos
publicados nédo tém demonstrado dados que o comprovem (Feldman & Nelson, 2004;
Carter, Scott-Moncrieff, Luescher & Moore, 2009; Radosta, Shofer & Reisner, 2012).

A diminuicdo da concentragdo plasméatica do fator antigénio von Willebrand (VWf/Ag) foi
também descrita em cdes com hipotiroidismo (Scott-Moncrieff, 2007). No entanto, varios
estudos ndo conseguiram demonstrar uma relacdo entre a atividade do VWf/Ag ou fator VIII
e o perfil das hormonas tiroideias (Avgeris, Lothrop & McDonald, 1990; Panciera & Johnson,
1994; Panciera & Johnson, 1996). No entanto, ndo parece existir um aumento consistente
das concentracbes de VWf/Ag aquando da suplementacdo com [-tiroxina de cées
hipotiroideus ou de cées eutiroideus com a doenca de von Willebrand (Panciera & Johnson,
1996; Heseltine et al, 2005). Assim, a associacdo entre estas duas doencas parece resultar
da mesma predisposicdo racica, por exemplo do Dobermann Pinscher, para o

desenvolvimento de ambas as doencas (Scott-Moncrieff, 2007).
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6. Diagndstico de hipotiroidismo

O hipotiroidismo era considerado, na Ultima década, a doenga enddcrina mais comum no
cdo. Atualmente, existem outras doencas enddcrinas, como €é o0 caso do
hiperadrenocorticismo, que sdo mais frequentemente observadas. Esta diferenca na
prevaléncia de hipotiroidismo deve-se a deficiéncias no diagnéstico desta doenca. Até a
data, o diagnostico de hipotiroidismo ndo € direto, na medida em que h& muitos fatores
qgue influenciam e dificultam o diagndéstico (Daminet, 2010). No diagnostico de
hipotiroidismo h& que ter em conta uma série de fatores antes de se iniciarem os testes,
tais como (Dixon, 2004):

e O diagndstico de hipotiroidismo € um diagnéstico clinico e ndo se deve
basear apenas em resultados laboratoriais. De facto, € dificultado pela
presencga de sinais clinicos pouco especificos.

e Nenhum dos testes enddcrinos existentes é 100% eficaz e alguns séo
substancialmente inferiores a esta percentagem. Variam entre muito sensiveis
e pouco especificos e muito especificos e pouco sensiveis.

e A utlizacdo de farmacos comuns e a presenca de doencgas nao tiroideias
influenciam a funcéo tiroideia e o resultado da grande maioria dos testes de
tiroide.

6.1. Alteracdes clinicopatolégicas

Independentemente do(s) sistema(s) de 6rgao(s) envolvido(s) na manifestacdo clinica, o
hipotiroidismo deve ser considerado uma doenca multisistémica e, todos os casos, implicam
uma abordagem médica geral. A realizacdo de um hemograma, de analises bioquimicas e
de uma urianalise devem fazer parte desta abordagem, embora nédo isoladamente
(Ferguson, 2007). Com efeito, muitas das alteracbes presentes no hipotiroidismo séo
inespecificas e podem estar associadas a muitas outras doengcas no cdo. Porém, estas
andlises de rotina servem igualmente para descartar a hipotese de doenca néo tiroideia. A
exclusdo de outras doencas, sem origem na tiroide, aliada a presenca de alteracdes
laboratoriais associadas ao hipotiroidismo podem, juntamente com a presenca de sinais
clinicos, suportar a evidéncia de hipotiroidismo (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel,
2012).

6.1.1. Hemograma
No hemograma pode-se verificar uma anemia normocitica e normocrémica, nao
regenerativa, em cerca de 40-50% dos cdes com hipotiroidismo. O hematécrito e a
hemoglobina apresentam-se diminuidos, atingindo o hematdcrito valores de 28% a 36%. O
namero de eritrécitos € moderado (5.0-5.5x 10*?/1) ou situa-se no limite minimo do valor de
referéncia (Sullivan et al, 1993; Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012). Estudos
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em ratinhos, no Homem e em cdes indicam uma diminuicdo da concentracdo da
eritropoietina plasmética e consequentemente uma falta de estimulacdo da medula 6ssea,
ndo afetando o tempo de vida dos eritrécitos. A diminuicdo da resposta dos percussores de
eritrocitos a eritropoietina, assim como o efeito direto das hormonas tiroideias, na fase inicial
das células estaminais hematopoiéticas pluripotentes, podem também contribuir para a
anemia presente no hipotiroidismo (Green & Ng, 1988; Sainteny, Larras-Regard & Frindel,
1990). A avaliagdo morfolégica dos eritrocitos pode verificar um aumento de concentracao
de leptocitos. Estas células devem-se a passagem de colesterol pela membrana dos
eritrocitos, quando existe hipercolesterolémia (Feldman & Nelson, 2004).

A contagem de leucdcitos é variavel e a presenca de leucocitose pode estar associada a
infecdo, como a piodermite (Feldman & Nelson, 2004). A contagem de plaquetas pode ser

normal a aumentada, e o tamanho das plaquetas normal a diminuido (Sullivan et al, 1993).

6.1.2. Perfil Bioguimico

O hipotiroidismo esta associado a uma reducédo da taxa do catabolismo e da sintese lipidica.
O catabolismo de lipidos esta mais intensamente afetado e da origem a uma acumulagéo de
lipidos no plasma e no desenvolvimento potencial de aterosclerose (Hess, Kass & Van
Winkle, 2003). As alteragdes principais sdo o aumento de lipoproteinas de alta densidade
(HDL, High-density lipoprotein), o aumento de lipoproteinas de baixa densidade (LDL, Low
Density Lipoproteins) e o aumento de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL, Very-
low-density lipoprotein). A hipercolesterolémia ocorre em mais de 80% dos cées afetados, e
a mesma percentagem de animais hipotiroideus, apresenta hipertrigliceridemia. A
hiperlipidémia ligeira esta também presente noutras doengas enddcrinas, tais como a
diabetes mellitus e o hiperadrenocorticismo (Hess et al, 2003). No entanto, 0 aumento da
concentracdo de colesterol é tipicamente mais exagerado no hipotiroidismo. Assim, a
hipercolesterolemia ligeira e a hipertrigliceridemia ndo sdo patognomoénicas do
hipotiroidismo, mas valores exageradamente aumentados de colesterol e a verificacdo de
sinais clinicos apropriados podem suportar a evidéncia de hipotiroidismo (Mooney & Shiel,
2012).

Ocasionalmente, em cerca de 30% dos cdes com hipotiroidismo, pode ocorrer aumento
moderado da atividade das enzimas hepéticas, como a fosfatase alcalina (FAS),
gamaglutamiltransferase  (GGT), aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT). Este desenvolvimento pode ser consequéncia da deposicéo lipidica
hepética média e da miopatia hepética. Estas alteragbes hepaticas tém utilidade limitada no
diagnostico, na medida em que podem ser encontradas em variadas doencas nao tiroideias
(Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012).

Um aumento moderado da atividade da creatinina quinase (CK) pode ocorrer em cerca de

35% dos caes com hipotiroidismo, esta alteracdo parece ser atribuida a diminuicdo do
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clearance de CK. O aumento de CK pode também estar relacionado com a presenca de
miopatia subclinica em hipotiroidismo, a qual ocorre em simultineo com aumento da
atividade de AST e lactato desidrogenase (LDH). No entanto, esta prevaléncia € semelhante
em caes eutiroideus com sinais semelhantes sendo assim pouco especifico para o
diagndstico de hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012).

Em pacientes hipotiroideus humanos, as concentragdes de frutosamina aumentam em
consequéncia da diminuicdo da renovacéo proteica (Dixon et al, 1999). Devido ao seu uso
na monitorizacdo de cées diabéticos, ha um grande interesse do efeito de outras doencas
na concentragdo de frutosamina. Excluindo a presenca de diabetes mellitus, o doseamento
de frutosamina em céaes hipotiroideus apresenta valores acima do intervalo de referéncia.
Estes valores ndo séo tao elevados comparativamente com as medicdes de frutosamina na
diabetes mellitus. Assim, embora o diagnéstico de hipotiroidismo ndo se possa basear
apenas na medicdo de frutosamina, esta pode ser tdo valiosa ou mais que outros
parametros clinicopatolégicos de rotina no suporte do diagndstico da doenca.
Consequentemente, em cées com diabetes mellitus e simultaneamente hipotiroidismo, a
frutosamina deve ser interpretada cuidadosamente como indicador de controlo glicémico
(Reusch, Gerber & Boretti, 2002).

6.1.1. Uriandlise
A avaliagdo da urina € usualmente normal em cé@es com hipotiroidismo. No entanto, casos
raros de caes com tiroidite linfocitica apresentam glomerulonefrite por depdésitos de
imunocomplexos que pode resultar em proteindria. Porém, a polidria, a hipostenuria e as

infecbes do trato urinario nao sao tipicas do hipotiroidismo (Feldman & Nelson, 2004).

6.2. Testes enddcrinos
A funcdo da tiroide é avaliada através de medicdes das concentracdes das hormonas
tiroideias do soro ou por avaliacdo da resposta da tiroide a estimulagdo. Os testes
disponiveis para avaliagdo da funcéo tiroideia incluem a medicdo da tiroxina total (tT,), da
tiroxina livre (IT,), da triiodotironina (tT3), da triiodotironina livre (IT3), da triiodotironina
reversa (rT3) e da concentracdo endogena de TSH (Feldman & Nelson, 2004). Embora a
concentracdo de tT; ou de IT; seja maioritariamente dependente da absorcdo de T, nos
tecidos e da desionizagdo de T, a sua medicdo € menos significativa do que a
determinacdo da concentracdo de tT, ou T, (Ferguson, 2007). No passado, foram usados
uma variedade de testes dindmicos de funcgéo tiroideia. No entanto, o desenvolvimento de
testes como a cTSH (TSH canina), IT4 e TgAA reduziu a necessidade do uso destes testes
na rotina geral da préatica veterinaria. Estes estdo normalmente reservados em situacdes

cujo diagndstico ndo pode ser obtido de outra forma.
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As hormonas tiroideias sdo estaveis em soro a 37°C durante 5 dias, armazenadas em
recipientes de plastico em vez de vidro. Estas hormonas sdo igualmente estaveis
congeladas mesmo séo sujeitas a repetidas situacdes de congelamento e descongelamento
(Behrend, Kemppainen, Young, 1998).

6.2.1. Concentracao de T,total
A medicdo da concentracdo basal de tT,tem sido um pilar no diagnéstico de hipotiroidismo
canino, continuando a representar um excelente teste de primeira linha para esta doenca.
Este teste mede tanto as hormonas T, ligadas a proteinas como as hormonas livres que
circulam no sangue (Feldman & Nelson, 2004). A medicdo de tT, apresenta uma
sensibilidade superior a 95%, 0 que representa a percentagem de animais afetados com
valores inferiores ao normal (Mooney & Shiel, 2012). Véarios estudos indicam que menos de
5% dos cdaes hipotiroideus (Peterson, Melian & Nichols,1997; Scott-Moncrieff, Bruner, &
Williams, 1998; Dixon & Money, 1999b) ou cerca de 10% apresentam valores de tT, dentro
ou acima do intervalo de referéncia (Ferguson, 2007). A especificidade deste teste,
caracterizada pela capacidade de excluir animais ndo afetados, € de aproximadamente
75%. Esta é particularmente inferior a sensibilidade devido & diminuigdo da concentragéo de
tT, face a supressédo causada pelos efeitos de doengas néo tiroideias (NTI), assim com
administracao de farmacos e ainda por outros fatores fisioldgicos (Mooney & Shiel, 2012).
As NTI e varios tipos de farmacos tém a capacidade de originar uma diminui¢cdo da tT, em
animais eutiroideus. Para além da influéncia das NTI e dos farmacos, ha mecanismos
fisiologicos que também podem causar concentra¢des de tT, diminuidas, nomeadamente:

e A variagdo durante o dia - os cées saudaveis exibem flutuacdes dos valores de
tT, com o aparecimento diario de concentracdes abaixo dos valores de referéncia (Miller,
Nelson, Scott-Moncrieff, Neal & Bottom, 1992). Hoh e Oh (2006) encontraram flutuacdes
diarias destas hormonas em cédes saudaveis, ocorrendo periodos do dia em que as
concentracdes basais séo inferiores e outros que sdo superiores.

e A estatura do animal - as racas grandes e médias tém geralmente valores
fisiolégicos menores de tT, comparativamente com racas pequenas (Reimers, Lawler,
Sutaria, Corea & Erb, 1990). No entanto, cdes obesos tém valores de (T,
significativamente maiores que caes ndo obesos da mesma raca (Mooney & Shiel, 2012).

e As ragas de cdes - ocorrem diferencas na concentracdo de tT, entre as
diferentes racas, como por exemplo, em caes da familia dos galgos e em caes de trené
(Lee, Hinchcliff, Piercy, Schmidt, & Nelson, 2004; Shiel, Sist, Nachreiner, Ehrlich &
Mooney, 2010)

e Adade - a concentracao de tT, diminui progressivamente desde o valor normal

em cdes de média idade, a valores baixos normais em pacientes mais velhos. Esta
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caracteristica fisiolégica € comum e importante devido a percentagem de cédes velhos

avaliados para o hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012).

Para além das concentragdes diminuidas de tT,, em animais eutiroideus, podem também
surgir valores dentro do intervalo de referéncia ou valores de tT, aumentados em céaes
hipotiroideus. Este facto € associado a presenca de autoanticorpos em circulagdo em caes
que pode interferir com as medi¢des de tT, da maioria dos métodos comerciais (Mooney &
Shiel, 2012). Uma percentagem de cdes com tiroidite linfocitica desenvolve estes
autoanticorpos contra epitopos correspondentes a locais hormogénicos da molécula de
tiroglobulina. Assim os anticorpos séo dirigidos contra os fragmentos de tiroglobulina que
contém a T, e a T, e designam-se respetivamente anticorpos anti-T, (T4AA) e anti-Ts
(T3AA). Estes anticorpos fazem uma reacdo cruzada contra as hormonas que ndo estédo
ligadas a tiroglobulina, uma vez que nem a T, nem T; sdo moléculas suficientemente
grandes para iniciarem a producado de anticorpos (Graham et al, 2007). Nachnreiner, Refsal,
Graham e Bowman (2002) encontraram uma percentagem de 5,67% de T:AA e de 1,66% de
T,AA numa amostra 287948 cées com sinais consistente com hipotiroidismo. Mais
recentemente, Graham e colaboradores (2007) verificaram uma prevaléncia de 8% de T,AA
e de 18% de T:AA em 11606 céaes hipotiroideus.

Devido a pequena percentagem de IT, e IT3, 0s T,AA e T;AA ndo tém nenhum efeito clinico.
No entanto, sdo importantes devido a sua capacidade de interferir com a medicdo da
concentracdo de hormonas (Graham et al, 2007). O impacto destes anticorpos anti
hormonas tiroideias (THAA) nos testes de funcéo tiroideia depende do método utilizado. No
que diz respeito a maioria dos testes comerciais disponiveis de avaliacdo de T,, a presenca
de THAA adultera a concentracdo de T, (Nachnreiner et al, 2002). Assim, 0s animais
hipotiroideus podem surgir com concentragdes de tT, dentro do intervalo de referéncia, o
gue constitui um grande desafio no diagnéstico. Este facto faz com que a sensibilidade da
medicao tT, ndo seja perfeita relativamente ao diagnéstico de hipotiroidismo.

Uma vez que ha uma quantidade de fatores que podem conduzir a valores inferiores de T4,
este teste ndo pode, isoladamente, confirmar a presenca de hipotiroidismo. Porém, serve
para incluir o hipotiroidismo como hipétese. Salvo algumas excecgdes, a medi¢do de tT, €,
portanto, mais Util para excluir o diagnostico de hipotiroidismo em animais com suspeitas

desta doenca (Kemppainen & Behrend, 2001).

6.2.2. Concentracdo de T4 livre
A T,livre € a fracdo de T, metabolicamente ativa que esta disponivel para entrar nos tecidos
(Ferguson, 2007). Estas hormonas sdo menos afetadas por alteragbes da concentracdo de
proteinas ou por alteracdes da ligacdo as mesmas que as hormonas totais. Com efeito, as

proteinas de ligacdo as hormonas atuam como um reservatorio que mantem a concentracao
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de hormonas livre no plasma independentemente de flutuagdes na libertacdo e metabolismo
da T, e T3 e da concentracdo de proteinas plasmaticas. Na medida em que as hormonas
livres sdo as Unicas que entram nas células e se ligam aos recetores, as medicdes de IT,
dao teoricamente uma representacdo mais precisa da fungdo tiroideia (Scott-Moncrieff,
2010; Mooney & Shiel, 2012).

O método usado para medir as concentracdes de IT, é importante. Apenas o método que
aplica a didlise de equilibrio (ED) € considerado ser capaz de medir a verdadeira
concentracdo da hormona livre. Esta técnica de medi¢do de IT, é um procedimento de 2
passos. O primeiro passo envolve a didlise da amostra testada através de uma membrana
impermeavel as proteinas de ligacdo da T, e aos T,AA. Desta forma, apenas as hormonas
livres atravessam a membrana para o dialisado, que € posteriormente sujeito a um
radioimmunoensaio ultrassensivel da T,4. Este teste demora muito tempo a realizar, cerca de
24 a 48 horas, e é muito mais caro que o método de medigéo da tT, (Mooney & Shiel, 2012).
A maioria dos métodos alternativos a dialise ndo testam a verdadeira concentragdo das
hormonas livres, mas estimam indiretamente a concentragdo das hormonas livres. O método
mais comum € o imunoensaio realizado pela técnica de “analogo da T,” que ndo obtém mais
informagdo que a medigcdo da tT4 (Fritz, Wilcox & Nelson, 2007). Estes testes estdo
desenhados para o soro humano e sdo baseados em técnicas de separacdo dependentes
da presenca de proteinas de ligacdo de hormonas tiroideias de alta afinidade. No entanto,
no cdo comparativamente ao homem, as proteinas de ligagdo a hormonas da tiroide tém
menor afinidade para a T, e estdo também presentes em menores concentracdes. Assim,
este método € duvidoso em cées, particularmente na presenca de fatores adicionais como
as NTI e farmacos que diminuem adicionalmente a afinidade de ligagdo a hormonas
tiroideias (Peterson et al, 1997; Dixon & Money, 1999b; Schachter et al, 2004; Mooney &
Shiel, 2012).

A IT, é teoricamente menos afetada pela variedade de fatores que afetam a tT,, incluindo as
NTI e T4AAs. A especificidade do diagndstico da IT, é superior a 90% (Dixon & Mooney,
1999b), o que ¢é significativamente melhor que a tT,4, ou seja, € menos provavel que resulte
num diagnéstico falso positivo de hipotiroidismo. No entanto, dois estudos realizados em
cdes com doenga nao tiroideia verificaram uma diminuicdo da concentragdo de IT, numa
percentagem dos animais com doencgas graves (Kantrowitz, Peterson, Melidn & Nichols,
2001; Mooney, Shiel & Dixon, 2008).

A sensibilidade da IT, para o hipotiroidismo é aproximadamente 80%, o que é menor que 0
valor correspondente para tT,. Este facto pode ser justificado pela presenca de uma
pequena percentagem de cées hipotiroideus que mantem a IT, dentro dos intervalos de
referéncia, embora no limite inferior. Esta situacdo pode estar associada a uma tentativa de
manutencdo de concentracbes adequadas de IT, numa fase inicial do hipotiroidismo
(Mooney & Shiel, 2012).
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Geralmente, este teste é 0 mais preciso no hipotiroidismo. No entanto, é mais caro, tem uma
fraca disponibilidade, esté sujeito a erros experimentais e € pouco sensivel, o que exclui o
uso deste teste como de primeira linha de diagndstico. Quando é usado como um teste de
segunda linha, a sua sensibilidade reduzida ndo apresenta grande importancia. A medicdo
de IT, é particularmente Util nos casos em que a tT, estd diminuida e a cTSH permanece
dentro dos intervalos de referéncia. Nestes casos, a IT, tem capacidade de diferenciar o
hipotiroidismo verdadeiro, a partir de valores baixos de IT,, da sindrome do eutiroideu
doente, mediante a apresentacdo de valores de IT, dentro do intervalo de referéncia
(Mooney & Shiel, 2012).

6.2.3. Concentracdo total de T3
Embora seja a hormona tiroideia mais potente a nivel celular, cerca de 40-50% da tT5 no céo
nao é produzida pela glandula tiroide. A tT; também néo é a hormona tiroideia predominante
em circulacdo (Ferguson, 2007). A medi¢do da concentragdo de tT; é, entdo, menos precisa
gue a medicao de tT, e, como tal, ndo oferece nenhuma vantagem real. A fraca eficiéncia no
diagndstico de tT; pode dever-se, em parte, a uma maior conversao periférica de T, para Ts
metabolicamente ativa. Assim, numa fase inicial do hipotiroidismo, a concentragéo de tT; em
circulacdo mantem-se dentro dos intervalos de referéncia (Mooney & Shiel, 2012). No
hipotiroidismo h& ainda uma maior prevaléncia de Ts;AAs do que T,AAs, 0 que confere um
grande potencial para interferir também na medicdo de tT; (Graham et al, 2007).
Consequentemente, e por a tT; ser mais afetada por doencas ndo tiroideias que a tT,4, a

medi¢do de tT;ndo € recomendado (Mooney & Shiel, 2012).

6.2.4. Concentracdo de Tz livre
A medi¢do da concentragdo no soro de IT; livre estd limitada aos reduzidos laboratérios
enddocrinos comerciais. Para além do mais 0 seu uso no diagnéstico de hipotiroidismo ainda
ndo foi avaliado. Como tal, a sua medi¢do tem pouca utilidade na determinacdo da funcéo
tiroideia (Mooney & Shiel, 2012).

6.2.5. Concentracdo de tirotrofina basal (TSH)
O desenvolvimento de um imunoensaio comercial especifico canino para a TSH em 1997,
permitiu conhecer, em melhor pormenor, o eixo hipéfise-tiroide canino (Ferguson, 2007).
Assim, no hipotiroidismo primario, devido a diminuicdo das hormonas tiroideias, h4 uma
perda da retroalimentagdo normal regulatdria na sintese e producéo de TSH pela hipdfise.
Se existirem valores de TSH aumentados, as concentragbes rondam entre 1 a 3 pg/l e
ocasionalmente, verifica-se concentracées de TSH muito aumentadas (> 10 ug/l). A razéo
para este aumento dramatico € desconhecida, mas tem sido sugerido que pode ser

particularmente proeminente nas fases iniciais da alteracdo da funcao tiroideia (Mooney &
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Shiel, 2012). Em animais com hipotiroidismo experimentalmente induzido, ha um aumento
marcado da concentracdo de TSH nos primeiros dois a quatro meses seguido de um
declinio gradual nos dois a trés anos seguintes (Diaz-Espifieira et al, 2008).

A medicdo isolada da cTSH nédo é recomendada, uma vez que tem uma sensibilidade de
75% e uma especificidade de 80% (Peterson et al, 1997; Scott-Moncrieff et al, 1998; Dixon &
Money, 1999b). Desta forma, € recomendada como primeira linha de diagndstico juntamente
com a medi¢do da concentracdo de tT4. A concentracdo diminuida de tT, em combinagéo
com um aumento da TSH tem uma especificidade que ultrapassa os 90%. Esta combinacdo
tornou-se o “gold standart” do diagnéstico laboratorial inicial do hipotiroidismo. Estes
métodos aliados a uma segunda bateria de testes, tais como a medicdo da concentracéo de
IT, e de TgAA, permitem diferenciar com um elevado grau de confianca caes hipotiroideus
de eutiroideus (Mooney & Shiel, 2012).

A presenca de valores de TSH aumentados em cées eutiroideus ndo é tdo preocupante
como a presenca de valores de referéncia em cées hipotiroideus. A cTSH pode estar
aumentada nas fases iniciais da doenca tiroideia durante algum tempo antes dos valores de
T, diminuirem e do aparecimento de sinais clinicos. Esta fase é chamada de hipotiroidismo
compensatorio e pode explicar a presenca de TSH aumentada em caes eutiroideus. O
aumento de TSH em cées sem alteracdo da funcdo da tiroide pode estar associado a NTI e
farmacos (Mooney & Shiel, 2012).

Embora a maioria dos cdes com hipotiroidismo apresente concentracdes de cTSH acima
dos intervalos de referéncia, uma percentagem significativa (13-38%) manifesta
concentracoes de TSH dentro do intervalo de referéncia (Peterson et al, 1997; Ramsey et al,
1997; Scott-Moncrieff et al, 1998; Dixon & Money, 1999b). Estes valores normais de TSH em
cées hipotiroideus podem estar associados a diversos fatores que abaixo sdo mencionados:

e A doenca nao-tiroideia - em alguns estudos, existem evidéncias que a presenca de
NTI concorrente com o hipotiroidismo diminui as concentragbes de cTSH para valores
dentro dos intervalos de referéncia. Com o intuito de se evitar qualquer interferéncia, a NTI
concorrente deve ser tratada, ou pelo menos estabilizada, antes de se realizarem medicdes
de TSH (Mooney & Shiel, 2012).

e A utilizacdo de farmacos em simultaneo, particularmente glucocorticoides, suprime
os valores de cTSH, e podem reduzir as concentragfes de cTSH para valores dentro do
intervalo de referéncia (Mooney & Shiel, 2012).

e A libertacdo pulsatil de TSH — existe a potencial flutuacdo de cTSH para valores de
referéncia em cédes hipotiroideus com valores de cTSH ligeiramente aumentados. Tal é
suportado pela dindmica ultradiana da excrecdo pulsati de cTSH em hipotiroidismo

experimental (Kooistra, Diaz-Espifieira, Mol, van den Brom & Rijnberk, 2000).
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e A presenca de isoformas - também tem sido postulado a existéncia de varias
isoformas de cTSH para explicar os valores inapropriadamente normais de cTSH em céaes
com hipotiroidismo, no entanto, tal ainda ndo foi documentado em céaes (Mooney & Shiel,
2012).

e Ao esgotamento da hipofise - nos casos de hipotiroidismo de longa duracdo, é
também sugerido o esgotamento da hipofise, com consequente reducdo da producdo de
cTSH. Diaz-Espifieira e colaboradores (2008) demonstram que com o decorrer do tempo, as
concentracdes de cTSH também diminuem, assim como a resposta a TRH.

Desta forma, em contraste com o que se verifica no Homem, a medicdo da TSH ndo pode
ser utilizada como um teste screening de hipotiroidismo canino, uma vez que a sua

sensibilidade ndo esta préxima dos 100% (Ferguson, 2007).

6.2.6. Efeito de doencas sistémicas na concentragdo de hormonas tiroideias

No céo, a doenca ndo-tiroideia (NTI — nonthyroidal illness) conhecida como a sindrome do
eutiroideu doente estd associada a diminuicdo das hormonas tiroideias por varios autores
(Mooney & Shiel, 2012). Esta diminuicao € provavelmente multifatorial, mas esta associada
a supressao da TSH, a diminuicdo da atividade de sintetizacdo da tiroide, a alteracdo das
ligagbes as proteinas de ligagdo a hormonas tiroideias (por exemplo, diminuicdo da
concentracdo de proteinas, diminuicdo da afinidade da ligacdo, inibidores da ligacdo em
circulacdo) e a alteracéo da distribuicdo e do metabolismo periférico hormona (por exemplo,
diminuicdo da atividade de 5’-desiodinase) (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel, 2012). A
presenca de glucocorticoides e citocinas em circulacdo, incluindo IL e TNF-a, representam
um papel preponderante no desenvolvimento de alguma das alteragdes descritas (Panciera,
Helfand & Soergel, 1995; Mooney & Shiel, 2012). A doenga sistémica ndo-tiroideia €
também complicada pelos efeitos a varios niveis do eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide
(Wartofsky & Burman, 1982).

Varios autores reconheceram a sindrome do eutiroideu doente em cées diagnosticados com
hiperadrenocorticismo (Ferguson & Peterson, 1992), neoplasias (Vail, Panciera & Ogilvie,
1994), diabetes mellitus, hipoadrenocorticismo, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca
congestiva (Panciera & Refsal, 1994), doenca hepatica, piodermite (Hall, Campbell,
Chambers & Davis, 1993), neuropatia periférica e megaesofago (Nelson, lhle, Feldman &
Bottoms, 1991) doencas infeciosas como a parvovirose e a babesiose (Schoeman, Goddard
& Herrtage, 2007; Schoeman, Rees & Herrtage, 2007) e outras doencas médicas que
necessitem de cuidados intensivos (Elliott, King & Zerbe, 1995). Mooney et al (2008) numa
investigacdo em animais com NTI relataram que a diminuicdo da concentracdo da tT; pode
ocorrer isoladamente ou em associacdo a uma diminuicdo de tT4;. Neste estudo, a
quantidade de animais com diminui¢cdo da tT; diminuida foi maior que a percentagem de

cdes com valores reduzidos de tT, (Mooney et al, 2008). O grau de supressdo das
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hormonas reflete a gravidade da doenca e o seu prognéstico. Assim, nas doencas nao
tiroideias moderadas a graves ha uma menor de concentracdo das hormonas tT, 1T, e tTs.
Da mesma forma, as doencas metabolicamente menos complicadas, provocam um menor
impacto na fungcédo da tiroide (Kantrowitz et al, 2001). Mooney et al (2008) descreveram
ainda que a capacidade de recuperacdo dos animais com NTI € menor em pacientes com
concentra¢des diminuidas de tT,4 IT, e tTs.

A fase de recuperacdo de NTI estd também associada a aumentos de concentracdo de TSH
tanto em cdes como no Homem. Tal deve-se, presumivelmente, a necessidade de aumento
de producédo de hormonas tiroideias para que haja um retorno ao eutiroidismo (Mooney &
Shiel, 2012).

6.2.7. Efeito de farmacos na concentracdo das hormonas tiroideias

Varios tipos de farmacos séo capazes de provocar uma alteracdo da fungéo tiroideia. Estas
substancias podem alterar a sintese, a secre¢éo ou ainda o transporte e o metabolismo das
hormonas tiroideias. Alguns farmacos a semelhanga do que ocorre na NTI afetam
diretamente o eixo hipotdlamo-hipofise-tiroide (Daminet & Ferguson, 2003). Os
glucocorticoides, os anticonvulsivos, os anti-inflamatérios nao-esteroides (AINES) (Daminet
et al, 2003; Panciera, Refsal, Sennello & Ward, 2006) e as sulfonamidas potenciadas
(Seelig, Whittemore, Lappin, Myers & Avery, 2008; Brenner, Harkin & Schermerhorn, 2009)
sdo farmacos que tém o potencial de induzir alteragdes da funcdo da tiroide.

As sulfonamidas inibem a tiroperoxidase, o que resulta na diminuicdo da secrecdo de
hormonas tiroideias (Hall et al, 1993). Os tirotr6pos da hip6fise respondem a esta diminuicéo
através da reducdo de mecanismos de retroalimentacdo negativa e, assim, existe um
aumento da producdo de TSH (Gulikers & Panciera, 2002). Esta supressdo da funcéo da
tiroide depende da especificidade, da preparacdo, da dose e da duracdo da terapéutica.
Varios estudos, descrevem que uma administracdo de doses elevadas de trimetoprim-
sulfametoxazol durante trés semanas ou mais, tem capacidade para induzir o hipotiroidismo
clinico (Williamson, Frank & Keith, 2002; Frank, Hnilica, May, Sargent & Davis, 2005; Seelig
et al, 2008). Brenner et al (2009) revelam que existe hipotiroidismo com o tratamento com
trimetoprim-sulfametoxazol numa dose de 40mg/kg PO g 12h. Para além dos sinais clinicos,
ocorre diminuicdo das concentracdes de tTy, tT; e IT, e aumento da concentracdo de TSH.
Os efeitos sdo reversiveis apdés 2 semanas ou mais da interrupcdo do tratamento
(Williamson et al, 2002; Frank et al, 2005).

Os glucocorticoides influenciam o metabolismo periférico de hormonas tiroideias e inibem
diretamente a secrecao de TSH. Uma das principais acdes destes farmacos € a inibicdo da
enzima 5’-monodesiosinase, o que da origem a uma diminui¢cdo da conversao de T,em Ts e
a uma diminuicdo do metabolismo da rTs;. O efeito dos glucocorticoides é dependente da

dose, da preparacdo especifica, da duracdo do tratamento e da via de administracéo
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(Gulikers & Panciera, 2002; Daminet & Ferguson, 2003). A administracdo de doses
imunossupressoras de prednisona (1,2-2 mg/kg, PO, q 12 horas durante 3 semanas) resulta
numa diminuigcdo de tT, e IT, mas sem alteracdes da concentracdo de TSH (Daminet,
Paradis, Refsal & Price, 1999). Num estudo recente, cdes hipotiroideus foram submetidos a
uma dose ndo-inflamatoria de prednisona (1,0 mg/Kg, PO, q 24h, 7 dias e q 48 durante 14
dias) apresentaram diminuicao de tT, ap6s 7 dias. No entanto, as concentracdes de fT4 e a
TSH mantiveram-se inalteradas (O’Neill, Frank & Reynolds, 2011). A aplicagdo topica de
dexametasona em caes durante 21 dias, através da aplicagdo de uma locao para a pele,
provoca uma diminuicdo das concentracoes de tT; e de tT4. A aplicacdo de dexametasona
em gotas oculares provoca uma diminuicdo gradual de tT,, com menor influéncia na
concentracao de tT; (Gottschalk, Einspanier, Ungemach & Abraham, 2011). A administracao
de prednisona ndo provoca um efeito substancial na concentracdo de TSH em cdaes
eutiroideus e hipotiroideus. Porém, como este farmaco diminui os niveis de tT, e IT; 0
resultado esperado seria um aumento de concentracdo de TSH devido a diminuicdo da
retroalimentacdo negativa destas hormonas na hipéfise. Assim, o ndo aumento da
concentracdo de TSH pode indicar uma alteragdo da funcdo da hipofise (Gulikers &
Panciera, 2002). Quando um tratamento com glucocorticoides termina, pode ainda surgir um
periodo de transicdo em que a TSH estd temporariamente aumentada. Em cdes com
hiperadrenocorticismo que iniciaram o tratamento com trilostano verificou-se um aumento
significativo da TSH, o que reforca a hipétese da supressdo da TSH como um dos efeitos
dos glucocorticoides no eixo hipotadlamo-hipofise-tiroide (Kenefick & Neiger, 2008).

Os AINES alteram a funcdo da tiroide em ratos e no Homem, através da alteracdo da
ligacdo das hormonas plasmaticas as proteinas de transporte plasmaticas. Nos cées, 0s
estudos sobre AINES sdo limitados. Vérios estudos realizados nos AINES - deracoxib,
cetoprofeno, meloxicam e carprofeno - ndo encontraram qualquer associacdo entre a
administracdo destes farmacos e alteragbes da funcdo da tiroide (Daminet et al, 2002;
Sauvé et al, 2003; Panciera et al, 2006). Relativamente a administracdo de &acido
acetilsalicilico (AAS) em cées, dois estudos depararam-se com alteragfes da fung¢éo da
tiroide. Panciera et al (2006), descreveram uma diminuicdo de tT,, tT; e IT, em animais aos
guais foram administrados uma dose analgésica e anti-inflamatéria. Por sua vez, Daminet e
colaboradores (2002) verificaram uma diminuicdo de tT, de tT; associada a doses
terapéuticas de &cido acetilsalicilico, sem alteracdes da IT,. Embora ndo se tenha verificado
um aumento de IT,, este estudo compactua com a hipétese do &cido acetilsalicilico competir
com as ligagbes da T, as proteinas de transporte, aumentado a percentagem de T, livre. Em
ambos os artigos néo se registaram alteragcbes da TSH. Em consequéncia, embora alguns
AINES diminuam a concentracdo de tT, no Homem e em cées, a magnitude desta alteracéo
é reduzida, pelo que ndo ha casos descritos de hipotiroidismo induzido por estes farmacos
(Gulikers & Panciera, 2002).
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O fenobarbital é um farmaco anticonvulsivo que diminui as concentracbes das hormonas
tiroideias através do aumento do metabolismo hepatico de T, secundario a uma inducao da
enzima microssomal hepética, do aumento do clearance biliar e do aumento da excregéo
fecal (Kantrowitz, Peterson, Trepanier, Melian & Nichols, 1999; Daminet & Ferguson, 2003).
A administracdo de fenobarbital causa uma diminuicdo de tT, e de IT, e um aumento
moderado da concentra¢éo de TSH sem evidéncias clinicas de hipotiroidismo (Gaskill et al,
2000).

Assim, os testes de hipotiroidismo devem ser adiados até a remocéo destes farmacos. No
entanto, dada a natureza dos casos que necessitam deste testes, a remo¢do completa
destes farmacos € muitas vezes inatingivel. Por prevencdo, deve considerar-se que
gualquer farmaco é capaz de suprimir a funcao tiroideia e portanto influenciar o diagnéstico
de hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012).

6.2.8. Testes dindmicos de funcéo tiroideia
Antigamente eram usados uma variedade de testes dindmicos de funcéo tiroideia. No
entanto, o desenvolvimento de testes como a cTSH, IT, e TgAA reduziu a necessidade do
uso destes testes na rotina geral da prética veterinaria. Estes estdo normalmente reservados

a situagdes cujo diagnostico ndo pode ser obtido de outra forma (Mooney & Shiel, 2012).

6.2.8.1. Teste de resposta a TSH
Em 1984, o teste de resposta a TSH era o método definitivo para o diagndstico de

hipotiroidismo canino (Fergunson, 2007). Este teste baseia-se na avaliagdo da “reserva
funcional” da tiroide através da interpretacdao do aumento de tT, apds a administracdo por
via intravenosa de uma dose suprafisiol6gica de TSH exdgena. Esperando-se no caso de
hipotiroidismo uma estimulagdo minima (Scott-Moncrieff, 2010). Caso a concentragdo de
tT,, antes e ap6s a administracdo de TSH, esteja abaixo dos valores de referéncia para tT,
basal (<1,5 pg/dL) o animal é considerado hipotiroideu. Se ap6s a administracdo de TSH, a
concentracéo de tT, for maior que 2,5 pg/dL ou apresentar um aumento de pelo menos 1,5
vezes da concentracdo basal, € indicativo de eutiroidismo (Diaz Espineira et al, 2007). A
interpretacdo de resultados intermédios € mais dificil e deve ser realizada em concordancia
com os sinais clinicos e a gravidade de doencgas sistémicas concorrentes. Com efeito,
alguns cdes com NTI grave e outros tratados com medicamentos que afetam a fungcéo da
tiroide podem apresentar resultados equivocos (Borreti et al, 2006).

O produto farmacéutico de TSH de origem bovina foi substituido pelo protocolo com TSH
recombinante humana (rhTSH). Este consiste na administragdo de rhTSH intravenosa (1V)
seguida da recolha de sangue para medicao de tT, apés 4 a 6 horas (Sauve & Paradis,
2000; Borreti et al, 2006; Daminet, Fifle, Paradis, Duchateau & Moreau, 2007). Ao contrario
da TSH bovina, ndo foram encontradas reacfes adversas apOs administracdes de rhTSH
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em céaes (Borreti et al, 2006; Daminet et al, 2007). No entanto, o0 uso clinico deste teste é
limitado pelo preco elevado da rhTSH. Adicionalmente, o teste de resposta & TSH ndo pode
ser usado para avaliar a funcéo tiroideia em cées tratados com I-tiroxina porque o
tratamento causa atrofia da tiroide. Para o efeito, a suplementacdo deve ser descontinuada
seis a oito semanas antes do teste (Scott-Moncrieff, 2010). Este teste, embora ja ndo seja
tdo usado, é isoladamente considerado o mais fiavel no diagnéstico desta doenga (Mooney
& Shiel, 2012).

6.2.8.2. Teste de resposta a TRH

O teste de resposta & TRH, usado em alternativa ao teste de resposta a TSH, mede a

concentracdo de tT, antes e depois da administracdo de TRH. Infelizmente, este teste é
considerado menos fiavel comparativamente ao uso combinado dos testes basicos
presentemente disponiveis, ndo sendo ja recomendado (Mooney & Shiel, 2012). O
diagnostico de hipotiroidismo € possivel se a concentragdo de tT, apo0s-TRH seja <1,5
pg/dL. No entanto, a auséncia de uma resposta de tT, ndo confirma a 100% a presenca
hipotiroidismo, uma vez que esta resposta € comum numa variedade de NTI e em caes
medicados com certos farmacos (Frank, 1996). No melhor panorama, uma boa resposta a
TRH pode excluir o hipotiroidismo. Assim o teste de resposta a TRH é menos fiavel que o

teste de resposta a TSH no diagndstico de hipotiroidismo canino (Scott-Moncrieff, 2010).

6.3. Diagndstico de tiroidite
Muito do que se conhece relativamente a tiroidite linfocitica esta centrado na detecédo de
anticorpos no soro, que funcionam como um marcador de alteracbes patoldgicas
inflamatérias da glandula tiroide. Em medicina veterinaria, o diagnostico definitivo ndo é
muitas vezes possivel, uma vez que a recolha de material por biopsia ndo é realizada
rotineiramente numa doenca que é relativamente benigna e faciimente tratavel (Graham et
al, 2001b).

6.3.1. Anticorpos antitiroglobulina

Devido ao tamanho e a complexidade da molécula de tiroglobulina, os anticorpos que se
formam contra ela representam um grupo heterégeno dirigido a varios epitopos. Assim,
quando um epitopo inclui um local hormogénico, o anticorpo pode ser dirigido contra um
fragmento que contenha T, e T3 (Graham et al, 2007). A maioria dos caes que tem T,AA
também possui T;AA, e aproximadamente 50% das amostras com TgAA ndo reagem contra
as hormonas tiroideias. E fulcral reconhecer os diferentes estadios da progressdo da doenca
na escolha do método de diagndstico mais apropriado.

Os TgAAs, embora ndo sejam os Unicos anticorpos presentes na tiroidite, sdo os mais

importantes devido a presenca de um método confiavel canino especifico de medicdo
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comercialmente disponivel (Mooney & Shiel, 2012). Estdo disponiveis uma variedade de
testes de TgAA, incluindo a hemaglutinacdo passiva, a fixacdo do complemento, a
imunofluorescéncia, a ELISA e o teste de radioimunoprecipitagdo. O ELISA para TgAAs é
um indicador sensivel e especifico de tiroidite, com a ocorréncia de resultados falsos
positivos em menos de 5% dos cdes com outras doencas enddcrinas (Nachreiner, Refsal,
Graham, Hauptman & Watson, 1998). A principal limitagcdo da medi¢do de TgAAs € que nem
todos os cées com hipotiroidismo tém tiroidite linfocitica, e os que tém, com o decorrer do
tempo podem passar de TgAAs positivo para negativo. Assim, enquanto a presenca de
TgAAs representa uma forte evidéncia de doenca tiroideia, um resultado negativo ndo pode
excluir a presenca de tiroidite ou de hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012). Adicionalmente,
um titulo positivo de TgAAs néo é indicador de alteracbes da funcao tiroideia, na medida em
gue a tiroidite subclinica pode estar presente por longos periodos de tempo antes da
evolugdo para um estadio de hipotiroidismo clinico (Scott-Moncrieff, 2010). Assim, o teste
nao é recomendado isoladamente, mas tem grande valor quando é utilizado juntamente com
outros testes, tais como a tT, ou IT, e cTSH. A medicdo de TgAAs € particularmente Gtil em
casos em que os resultados de T, e cTSH séo discordantes. Uma vez que a presencga de
TgAAs é altamente especifica de tiroidite linfocitica, deste modo um resultado positivo é (til,
particularmente, nos casos em que ha uma diminuicdo espectavel de tT, ou IT, mas os
valores de cTSH mantém-se dentro intervalos de referéncia. Uma outra vantagem da
medicdo de TgAAs é esta ndo ser afetada por farmacos. Assim, esta medicéo € usada como
teste de segunda linha em ambas as situagdes (Mooney & Shiel, 2012).

Os TgAAs séo encontrados em 36% a 50% dos caes com hipotiroidismo (Nachreiner et al,
1998; Graham et al, 2007). No entanto, a contribuicdo da tiroidite linfocitica para o
hipotiroidismo varia consoante as raca. Assim, os cdes hipotiroideus da raca Setter Inglés
parecem ter uma maior tendéncia para a tiroidite linfocitica, uma vez que apresentam mais
de 80% TgAAs. Ao passo que, apenas 30% dos caes hipotiroideus da raca Dobermann,
apresentam estes anticorpos, 0s quais sugerem que estes cdes tém uma maior tendéncia
para atrofia idiopéatica da tiroide. Esta particularidade sugere uma diferente ocorréncia ou
tipo de progressédo da tiroidite entre racas ou uma predisposi¢cdo de algumas racas para a
forma n&o inflamatdria da doencga da tiroide (Graham et al, 2007). Foram ainda encontradas
variagbes na distribuicdo da idade consoante racas especificas que sugerem diferentes
niveis de progressao da tiroidite entre racas. Regra geral, os animais que possuem TgAAs
atingem o pico por volta dos 4 a 6 anos, com uma consequente diminuicdo atribuida a
destruicdo da tiroide. Assim, cdes velhos com mais de 10 anos tém muito menos
probabilidade de ser TgAAs positivos, fazendo com que o teste tenha menos valor em
animais da faixa etaria sénior (Graham et al, 2007). A probabilidade de se identificar um
resultado positivo aumenta significativamente quando se testa uma raga predisposta com o

intervalo de idade apropriado (Mooney & Shiel, 2012). A época do ano pode representar
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também uma pequena contribuicdo na ocorréncia de evidéncias precoces de tiroidite
(Graham et al, 2007).

A presenca de resultados falsos positivos em animais eutiroideus pode ser resultado de um
aumento de anticorpos apds vacinacdo. Estes autores descrevem que as imunizacdes
repetidas originam anticorpos contra os antigénios heterogéneos da vacina que podem
reagir cruzadamente com antigénios caninos homologos. E desconhecido se estes TgAAs
induzem ou néo alteracbes da funcdo da tiroide (Scott-Moncrieff et al, 2002). Ainda
relativamente a resultados de TgAAs positivos, em animais eutiroideus, sabe-se que nem
todos os animais com anticorpos progridem para o hipotiroidismo. Foi realizado um estudo
que acompanhou durante um ano caes eutiroideus com presenca de TgAAs. Neste estudo,
aproximadamente, um de cinco cdes desenvolveram alteracdes da tiroide que sugerem
reducdo da fungéo tiroideia e um de 20 cées tornaram-se hipotiroideus (Graham, Lundquist,
Refsal, Nachreiner e Provencher, 2001a).

Por fim, cada vez mais as medi¢6es de TgAAs sdo também usadas como um marcador de
tiroidite em cées clinicamente saudaveis. Esta aplicacdo é aceite como util para uma grande
guantidade de criadores, com o intuito de identificarem uma predisposicdo dos animais para
a tiroidite linfocitica antes da reproducdo. Assim, embora sejam necessarios mais estudos,
0s TgAAs parecem ser um marcador Gtil do desenvolvimento subclinico de disfungéo
tiroideia (Mooney & Shiel, 2012).

6.3.2. Biopsia detiroide
A biopsia a tiroide é o teste mais definitivo e sensivel para identificacao de lesbes na tiroide,
tal como de tiroidite linfocitica. No entanto, a presenca de lesdes nao significa
necessariamente a presenca de anomalias funcionais. A biopsia de tiroide é raramente

indicada para diagndstico clinico de disfuncao de tiroide em caes (Scott-Moncrieff, 2010).

6.4. Diagnostico imagioldgico
O acesso a imagem da tiroide tem sido usado na investigagdo de massas no Homem, nos
caes e nos gatos. Recentemente tem ocorrido um interesse crescente em usar as técnicas
de imagem no diagnostico de hipotiroidismo canino. As altera¢gfes imagiologicas sdo menos
afetados pelas NTI e pelos farmacos do que as concentracdes basais das hormonas
tiroideias. No entanto, embora as técnicas imagiolégicas representem um grande valor na
investigacdo de casos de hipotiroidismo complexos, sdo necessarios mais estudos para

serem recomendadas numa abordagem clinica geral (Mooney & Shiel, 2012).
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6.4.1. Ultrassonografia datiroide

A ultrassonografia é util na avaliagdo de cdes com suspeita de hipotiroidismo, uma vez que
esta descrito o aspeto ecogréfico de cées saudaveis/eutiroideus e hipotiroideus (Bromel et
al, 2005; Taeymans, Daminet, Duchateau & Saunders, 2007). Bromel e outros
colaboradores (2005) constataram que 0s animais saudaveis e 0s animais eutiroideus com
NTI apresentam uma imagem ecografica semelhante. Nestes animais, os lobos individuais
da tiroide sdo descritos como fusiformes em corte longitudinal e triangulares em corte
transversal, com uma cépsula lisa e o parénquima com um padrdo ecogénico homogénico
normalmente hiper ou isoecéico comparativamente & musculatura circundante.

O volume da tiroide pode ser medido aplicando a férmula elipsoide - vol (ml) = /6 %
comprimento (cm) X largura (cm) X altura (cm). Por comparagdo, 0os cées hipotiroideus
apresentam lobos da tiroide mais redondos ou ovais, com diminuigdo do tamanho e volume
dos lobos e consequente diminuicdo do volume total da glandula e hipoecogenecidade do
parénquima em relagdo ao musculo que o rodeia (Brémel et al, 2005). Destas alteracbes, o
volume da tiroide é o parametro com maior especificidade na diferenciacdo entre individuos

hipotiroideus e eutiroideus (Reese, Breyer, Deeg, Kraft & Kaspers, 2005).

6.4.2. Tomografia computorizada e ressonéancia magnética (RM)
Tal como na ultrassonografia, estdo descritas as caracteristicas da tiroide de animais
saudaveis por TC e RM (Taeymans, Dennis & Saunders, 2008; Taeymans et al, 2008).
Teoricamente, a presenca de alteragfes do tamanho e do parénquima da glandula tiroide
permitem diferenciar individuos eutiroideus de hipotiroideus, como descrito em medicina
humana. Na TC de caes com hipotiroidismo experimental, pode ser detetado o aumento da
hipéfise secundario a hiperplasia tirotropica e a deficiéncia das células da tiroide. No
entanto, estas altera¢des nao séo especificas de hipotiroidismo (Diaz-Espineira et al., 2008).
Assim sendo, dado o custo elevado destes procedimentos e a necessidade de se proceder a
anestesia geral, € improvavel que representem um papel significativo no diagndéstico de

hipotiroidismo primario (Mooney & Shiel, 2012).

6.4.3. Cintigrafia
O uso de técnicas médicas nucleares, para conhecer a fungéo da tiroide, foi descrito durante
muitos anos, antes da introducdo dos imunoensaio. Estes procedimentos envolvem a
administracéo de pertecnetato radioativo (**"TcO,) ou iodo radioativo (***I ou **1) que
entram dentro da glandula tiroide pelo co-transportador de Na/l (Peremans, 2012).
Posteriormente, quantifica-se a captacdo de pertecnetato ou iodo radioativo da tiroide, a
qgual emite radiacdes gama, através de uma camara ou contador de cintilagdo (Peremans,
2012). O uso do pertecnetato é preferivel ao iodo radioativo, devido ao tempo de semivida

mais curto, a captacdo mais rapida e a dose de radiacdo (Mooney & Shiel, 2012).
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Embora tenha um grande valor na investigacdo de massas na tiroide, diversos estudos tém
sido realizados com o intuito de diferenciar, através da cintigrafia, cdes hipotiroideus de
eutiroideus (Mooney & Shiel, 2012). O célculo da captacdo de *"TcO,, permite diferencial
animais hipotiroideus de animais eutiroideus, principalmente em racas de cdes especificas,
nas quais o diagnostico de doenca da tiroide é complicado (Pinilla, Shiel, Brennan,
McAllister & Mooney, 2009). No homem, registam-se alteracbes na absorcdo de
radioisotopos associadas a NTI grave e a farmacos, bem como uma variacdo na aparéncia
da cintigrafia nas doencas inflamatérias da tiroide. No cédo foi demonstrado que o excesso
de glucocorticoides pode suprimir a captacdo de pertecnetato pela tiroide (Shiel, Pinnila,
McAllister & Mooney, 2012).

Este procedimento exige ainda um equipamento especial e instalacbes com isolamento de
radiagdo. Assim, embora esta técnica tenha uma utilidade em conhecer a fungéo da tiroide,
nao é um teste de primeira linha e os resultados devem ser interpretados juntamente com os

sinais clinicos e clinicopatol6gicos (Mooney & Shiel, 2012).
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7. Tratamento e monitorizagao terapéutica

Todos os cdes hipotiroideus necessitam de uma suplementacdo crénica de hormonas
tiroideias (Mooney & Shiel, 2012). O tratamento elei¢cdo, independentemente da causa
adjacente de hipotiroidismo, € levotiroxina ou I-tiroxina sodio sintética. A I-tiroxina tem um
tempo de semivida de 10 a 14 horas em cées, uma taxa de catabolismo no soro de 6,8
po/kg/dia e uma biodisponibilidade oral de 10 a 50% (Kaptein, Moore & Ferguson, 1993;
Nachreiner et al, 1993). Este suplemento hormonal apresenta uma menor biodisponibilidade
guando é administrado ao mesmo tempo que o alimento (Le Traon et al, 2008). Tratando-se
de um analogo da T, o principal produto deste farmaco, € o estabelecimento das
concentracdes de T, que vai originar concentracdes normais de T; (Scott-Moncrieff, 2010).
Estdo recomendadas numerosas estratégias terapéuticas para o tratamento de
hipotiroidismo. Atualmente, é geralmente aceite uma dose de 20-22 ug/kg cada 24 horas.
Esta dose é suficiente na maioria dos casos pelo menos inicialmente (Dixon, Reid &
Mooney, 2002; Le Traon et al, 2008). A administragdo diaria funciona muito bem, desde que
seja alcancado o pico adequado de circulagdo hormonal (Mooney & Shiel, 2012). Porém,
Scott-Moncrieff (2010), recomendam a administracdo de T, duas vezes ao dia, huma fase
inicial, para melhorar a probabilidade de resposta ao tratamento. Se o0s sinais clinicos se
resolverem e se a concentracao de T, estiver dentro dos valores de referéncia, a frequéncia
de administrac&o pode ser reduzida para uma vez ao dia.

A eficacia do tratamento deve ser verificada por monitorizacdo apés 4 a 8 semanas da
administracdo de I-tiroxina (Scott-Moncrieff, 2010) ou apés duas semanas do inicio ou da
alteracdo da dosagem (Dixon et al, 2002). A concentracdo de T, no soro deve encontrar-se
dentro dos intervalos de referéncia, imediatamente ap6s a administracéo da dose e no limite
superior ou ligeiramente acima dos valores normais 4 a 6 horas apdés a administracdo. Esta
€ uma abordagem clinica eficaz mas pode resultar num excesso de suplementacdo em
alguns cdes. Embora os cdes sejam relativamente resistentes a desenvolver hipertiroidismo
iatrogénico devido ao tempo de semivida curto da T4, 0 risco de uma sobredosagem de T,
durante muito tempo em cées ndo foi investigado (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel,
2012). A medicdo da concentragdo de TSH permite conhecer se os proprietarios do animal
estdo a administrar corretamente a terapéutica ao paciente, uma vez que demonstra a
eficacia a longo prazo do tratamento. A TSH em circulagdo € altamente sensivel aos efeitos
supressores da suplementacdo hormonal, pelo que a sua supressdo pode ser obtida mais
rapidamente que o desaparecimento dos sinais clinicos (Mooney & Shiel, 2012).

No entanto, a medicdo da TSH ndo é suficientemente sensivel na distincdo de
concentragcdes normais ou diminuidas, razdo pela qual ndo se consegue distinguir entre
cdes adequadamente suplementados e aqueles que o estdo incorretamente (Nachreiner et
al, 1993)
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Para além da monitorizacdo laboratorial do tratamento, a terapéutica deve ser baseada na
resposta clinica e na presenca ou auséncia de doencas concomitantes. Geralmente, as
alteracdes metabdlicas como a letargia melhoram apos 1 a 2 semanas de tratamento (Scott-
Moncrieff, 2010). Nas primeiras 8 semanas ap0s o tratamento devem ocorrer melhorias da
funcéo cardiovascular e das alteragbes do ECG (Mooney & Shiel, 2012). A perda de peso de
cerca de 10%, deve ser evidente passadas 8 semanas (Panciera, 1994). As melhorias
dermatol6gicas demoram 1 més ou mais, porque a pelagem aos donos parece inicialmente
pior uma vez que os pelos em telogénese caiem (Credille et al 2001). O desaparecimento
dos sinais neuroldgicos é variavel e provavelmente menos rapido que os sinais clinicos dos
outros aparelhos afetados. No entanto, as neuropatias periféricas melhoram apos 1-3 meses
do inicio do tratamento e os sinais do SNC podem demorar 6 meses a serem resolvidos
(Mooney & Shiel, 2012)

No caso do coma mixedematoso, a T, deve ser administrada inicialmente IV, numa dose de
4 a 5 pg/kg q 12h. Outros cuidados de suporte apropriados séo a fluidoterapia, aguecimento
passivo e ventilador se necessario. A resolugéo das alteragfes do estado mental, do estado
ambulatério e da hipotenséo sistdlica deve ser atingida apés 30 horas do comeco da
terapéutica (Pullen & Hess, 2006).

Em animais que sofram de outras doencas concomitantes, é recomendada a introducdo
gradual da suplementagdo de T, em animais com diminuigdo da capacidade metabdlica de
T4, como animais que sofram de hipoadrenocorticismo e doencga cardiaca (Mooney & Shiel,
2012). Em cé@es com hipoadrenocorticismo deve ser iniciado primeiro a terapéutica com
glucocorticoides, porque o aumento da taxa de metabolismo basal provocada pela
suplementacdo de T4 pode exacerbar as alteracdes eletroliticos atribuidas a esta doenca.
Uma vez que o hipotiroidismo esta associado a resisténcia a insulina, cdes hipotiroideus
com diabetes mellitus podem necessitar de uma diminuigdo da necessidade de insulina ou
alteracbes da dose antes de comecarem a ser suplementados (Scott-Moncrieff, 2010;
Mooney & Shiel, 2012).
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lll. Projeto de Investigacdo — Estudo da prevaléncia de Hipotiroidismo em cées da raca

Rafeiro do Alentejo

Este projeto foi financiado pelo Centro de Investigacdo Interdisciplinar de Sanidade Animal
(ClISA) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa (FMV-
UTL).

1. Introducdo

O Rafeiro do Alentejo € considerado um cao Molosséide, tipo montanha, que pertence ao
Grupo 2 — Cées de tipo Pinscher e Schnauzer, Molossoides, cdes de montanha e boieiros
suicos — da classificacéo atribuida pela Federacao Cinoldgica Internacional (CPC, 2008).
Esta raca parece ter origem nos molossos do Médio-Oriente. No comec¢o da transumancia,
0s rebanhos eram acompanhados e protegidos por grande caes, o que fez com que estes
animais se expandissem desde as zonas montanhosas as zonas de planicies (CPC, 2008).
Estes cées fixaram-se nas planicies alentejanas nos finais do século XIX, dando origem a
designacdo de Rafeiro do Alentejo (Alpoim, 1999). E possivel que o Rafeiro do Alentejo
tenha como ancestral 0 Cao Serra da Estrela, assim como o Mastim Espanhol. O Mastim
Espanhol foi, também, utilizado para recuperar o Rafeiro do Alentejo quando, na década de
70, esta raga esteve praticamente extinta (Vasconcelos, 1995).

Varias racas especificas apresentam uma predisposicdo para o hipotiroidismo, embora
possa ocorrer em qualquer tipo de caes. Até a data ainda nao foi aferida a prevaléncia desta
doenca enddcrina em caes de racas Portuguesas. Assim, este projeto tem como principal
objetivo conhecer a prevaléncia de hipotiroidismo em cdes da raca Rafeiro do Alentejo.
Também se pretendeu identificar a presenca de tiroidite linfocitica nestes animais. Este
objetivo prendeu-se ao facto de a tiroidite linfocitica ser uma das duas principais causas de
hipotiroidismo, e de também puder manter um estadio de tiroidite subclinica, que mais tarde
pode progredir ou ndo para o desenvolvimento de hipotiroidismo clinico (Graham et al,
2001b).

A maioria dos laboratérios de endocrinologia utiliza intervalos de referéncia nédo especificos
para ragas, na interpretacdo das concentragbes das hormonas tiroideias. Porém, em
algumas racas, as concentragfes das hormonas tiroideias podem diferir significativamente
dos intervalos de referéncia ndo especificos (Mooney & Shiel, 2012). As concentra¢gfes de
tT,, sdo geralmente baixas e muitas vezes inferiores aos valores de referéncia em cées da
familia dos Galgos, incluindo o Galgo Inglés, o Whippet, o Saluki e o Sloughis, em cées da
raga Basenji, assim como em caes de trend, como o Malamute do Alasca e o Husky
Siberiano (Gaughan & Bruyette, 2001; Hill et al, 2001; Lee et al, 2004; van Geffen,
Bevegems, Duchateau, Roover & Daminet, 2006; Shiel, Brennan, Omodo-Eluk & Mooney,
2007; Panakova, Kock, Kolb & Mueller, 2008; Seavers, Snow, Mason & Malik, 2008; Shiel et

al, 2010). Nestas racas, surgiu a necessidade de se calcular intervalos de referéncia
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especificos. Assim, a obtencao de intervalos de referéncia das hormonas tiroideias para os
cdes saudaveis da raca Rafeiro do Alentejo, representa igualmente um dos objetivos deste
projeto. Por fim, a escolha de uma raga nacional foi também realizada no sentido de uma
contribuicdo para o desenvolvimento e criagdo de cdes de ragas nacionais, dando assim
apoio aos criadores, atraves da disponibilizagdo de informag¢des que permitam uma correta
selecdo dos seus reprodutores.

2. Material e Métodos
2.1. Animais

Todos os criadores nacionais da raca Rafeiro do Alentejo foram contactados através de uma
lista de criadores fornecida pelo Clube Portugués de Canicultura. Também, foram
contactados clientes do Hospital Escolar da FMV, proprietarios de caes Rafeiros do Alentejo.
Deu-se, assim, a conhecer o projeto a desenvolver e todos os criadores nacionais da raca e
a maioria dos proprietarios contactados aceitaram estar envolvidos no projeto (Figura 3).
Desta forma, foram selecionados 101 cdes com idades compreendidas entre os 10 meses e
0os 12 anos. Recolheu-se o registo de identificagdo (RI) ou o livro de origem portuguesa
(LOP) de todos os caes de criadores nacionais.

magem original).

Figura 3: Locais de contacto com os Rafeiros do Alentejo inseridos no projeto (I
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2.2. Historia Pregressa e Exame clinico

Os criadores/proprietarios destes animais foram sujeitos a um breve questionario, com
intuito de se conhecer a historia pregressa (disponivel no anexo 1.). Através deste conjunto
de perguntas obtiveram-se as informacdes da anamnese, como o estado reprodutivo, a
administracdo de farmacos, a atividade e a origem dos cdes da amostra. Pretendeu-se,
também, conhecer a existéncia de doencas anteriores ou atuais, bem como a presenca
anterior ou atual de sinais clinicos compativeis com hipotiroidismo.

A maioria dos animais e proprietarios colaboraram com a realizagdo do exame fisico aos
primeiros. No entanto, grande parte foi realizada em campo, pelo que nado foi possivel
realizar a pesagem dos cées, uma correta avaliacdo da funcéo cardiaca através do uso de
ECG, bem como um exame minucioso neuromuscular. No exame fisico destes animais,
atribuiu-se especial atencdo a presenca de sinais clinicos de hipotiroidismo ou outros sinais

presentes em doencgas ndo tiroideias.

2.3. Colheita de sangue e andlises sanguineas

Com o consentimento prévio dos donos, recolheram-se as amostras sanguineas por
venopuncédo da veia cefalica ou jugular, no periodo de Fevereiro a Julho de 2012.

Cada amostra de sangue foi dividida por um tubo de EDTA de 2 mL, por um tubo de
Heparina de 2 mL e por um tubo seco de plastico de 2 mL. Os tubos foram corretamente
identificados e armazenados numa arca refrigerada até serem transportados para o
laborat6rio de analises clinicas Dr. Brago Forte da FMV — UTL. Os tubos de EDTA foram
armazenados a 4°C e todos os hemogramas foram realizados num prazo de 12-24 horas
apos a colheita. Todos os tubos de heparina foram centrifugados a 700 g num prazo de 12-
24 horas ap0s a colheita e os soros resultantes foram colocados em Eppendorfs de 1,5mL.
Estes foram identificados e congelados a - 24°C, para serem processados posteriormente
em simultaneo. Os parametros bioquimicos analisados foram a ALT, a FAS, o Colesterol e
os Triglicéridos.

O sangue em tubo seco, foi centrifugado a 700 g e separado cerca de 12-24 horas apés a
colheita. Os soros resultantes das amostras foram divididos em dois Eppendorfs e
congelados a - 24°C. Reservou-se uma parte dos soros para serem realizadas, em
simultaneo, todas as andlises das hormonas tiroideias e, a outra parte, para serem enviados

para a detecdo anticorpos TgAASs.

2.4. Critérios de exclusao de animais
Os critérios de excluséo foram definidos com base em vérias premissas que podem alterar
os resultados das andlises das hormonas tiroideias. Outros dados obtidos na altura da

recolha sanguinea ou obtidos ap0s os resultados das analises hematoldgicas e bioquimicas,
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foram igualmente considerados impeditivos da inclus@o de certos cdes neste projeto. Assim,
os animais foram filtrados com base nos seguintes critérios de exclusao:
e Presenca de NTI diagnosticadas, identificadas através do exame fisico ou pela
interpretacé@o dos resultados do hemograma e bioquimicas;
e Administracdo de farmacos como glucocorticoides, sulfonamidas-potenciadas,
AINES, fenobarbital, entre outros;
o Fémeas gravidas ou no periodo pos-parto;
¢ Animais com menos de dois anos, salvo aqueles que apresentavam alguma suspeita
desta doenca endocrina;
¢ Animais com origem desconhecida ou duvidosa, no que diz respeito aos padrdes da

raca.

2.5. Andlises datiroide
2.5.1. Medicéo das concentracfes detT,, IT, e TSH
As andlises das hormonas de tiroide, tT,, TSH e IT, foram analisadas no Laboratério de
Endocrinologia e Reproducdo da FMV. As concentracdes de tT4(Canine total T4, LKCT1), IT,
(Veterinary Free T4, LKVF41) e TSH (Canine TSH, LKKT1) foram determinadas por Kits
comerciais de quimioluscéncia imunométrica (Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd,
Llanberis, United Kingdom), no aparelho IMMULITE® 1000. Realizaram-se previamente as
curvas de calibragédo para cada kit, utilizando para o efeito ajustadores LOW e HIGH. Para a
determinacgédo de tT,, IT, e TSH, utilizou-se 200 pL de cada amostra, sendo que o volume
necessario obrigatério era de 30 pL, 10 pL, 25 pL, respetivamente. Os limites de
quantificag@o para os testes de tT4, IT4 e TSH eram de 0,5 pg/dL, 0,3 pg/dL e 0,05ng/mL
respetivamente. A todos os valores inferiores aos limites referidos foram atribuidos o valor
igual ao limite de quantificagcdo. Nem sempre foi possivel, devido ao volume da amostra,

obter-se estas trés quantificacdes para cada animal.

2.5.2. Detecdo de autoanticorpos antitiroglobulina
Foram selecionados 31 animais, 26 com alteragcbes das hormonas tiroideias e 6 sem
alteracbes, com o intuito de servirem como controlo negativo. Os autoanticorpos
antitiroglobulina foram determinados por um teste de ELISA, através de um kit de
Thyroglobulin SER (D3212-HRO01) (European Veterinary Laboratory (EVL) - diagnostic
division, Woerden, The Netherlands). Este teste foi processado no laboratério portugués
INNO. Este kit faz a detecdo de anticorpos contra a tiroglobulina no soro ou plasma dos
cdes. Os resultados séo obtidos como positivos, positivos fracos ou negativos através da
comparagdo com a intensidade da cor da amostra. Foram realizadas leituras de densidade
Otica para cada amostra. Estas foram relacionadas com os titulos de anticorpos, através de
uma curva de calibracdo do lote do kit, facultada pelo EVL. Porém, ndo foi possivel
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apresentar esta curva de calibracdo devido a confidencialidade dos dados do EVL.

Consideraram-se positivas as amostras com um titulo superior a 5, de acordo com o EVL.

2.6. Classificacao de caes hipotiroideus clinicos e de caes eutiroideus
Neste trabalho foram considerados hipotiroideus o0s animais que apresentavam
simultaneamente as seguintes alteracdes:
e Alterac6es metabdlicas, dermatolégicas, neuromusculares, reprodutivas, oculares ou
outras, compativeis com hipotiroidismo;
e Concentracdes de tT, e/ou IT, inferiores ou no limite inferior do intervalo de
referéncia, com possivel, aumento da concentracdo TSH.
As alteracdes do hemograma (anemia ligeira normocitica e normocrémica) e dos parametros
bioguimicos (aumento da ALT, da FAS, do colesterol, dos triglicéridos) quando presentes,
em associacao as anteriores, podem sugerir também hipotiroidismo.
A presencga ou auséncia de TgAAs ndo determina, respetivamente, a presenca ou nao de
hipotiroidismo, ja que a tiroidite linfocitica ndo constitui a Unica causa de hipotiroidismo.
Assim, um animal que possua as alteragbes descritas, acima mas que nao possua TgAAs,
podera ser considerado hipotiroideu. Os restantes animais que possuam uma a duas das
alteracdes mencionadas (por exemplo, obesidade e tT, diminuida), mas ndo um conjunto

das mesmas, serdo considerados saudaveis e como tal, eutiroideus.

2.7. Anédlise Estatistica
A andlise estatistica foi realizada através do programa de analise estatistica R (Core team,
2012). Foi realizada uma andlise descritiva, com a obtencdo de médias, desvio padréo,
frequéncias, percentis 0% (minimo), 0,25%, 97,5%, 100% (maximo) consoante a
necessidade de caracterizar as variaveis. Para comparar variaveis quantitativas entre
grupos foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney-Wilcoxon, uma vez que o
pressuposto da normalidade das variaveis ndo se observou com a realizagdo do teste de
Shapiro-Wilk. A correlagdo das variaveis IT,, TSH e tT, entre elas e com a variavel idade foi
realizada através do teste de correlagdo de Spearman. Foram realizadas tabelas de
contingéncia para algumas variaveis qualitativas e a avaliacdo da associacdo entre estas
variaveis foi realizada através do uso do teste de Fisher. Apenas foram considerados

significativos valores de p < 0,05.
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IV. Resultados
1. Estatistica descritiva
1.1. Caracterizagcdo da amostra
Dos 101 cées da raca Rafeiro do Alentejo contactados, 14 ndo preencheram os critérios de
selecdo anteriormente mencionados. Assim, este estudo abrangeu 87 animais, dos quais 75
(FR=86,23%) provieram de canis de criadores registados no CPC e 12 (FR=13,79%)
pertenciam a proprietarios individuais. Esta amostra foi ainda distribuida em 45
(FR=51,72%) fémeas inteiras, 3 (FR=3,45%) fémeas esterilizadas e 39 (FR=44,38%)
machos inteiros, com uma média de 5,83 (£2,64) anos de idade e com um maximo e minimo

de 2 e 12 anos, respetivamente (Anexo 2.).

1.2. Sinais clinicos

Através da historia pregressa e do exame fisico verificou-se a presenca de sinais clinicos
implicados no hipotiroidismo em 21 cdes (FR=24,14%) (Anexo 2.). A presenca de alteracdes
dermatoldgicas foi detetada em cerca de 14 cdes (FR=16,09%). Estas incluiram a
piodermite (n=5; FR=35,71%), a alopécia (n=5; FR=35,71%), as otites recorrentes (n=4;
FR=28,57%), a facies tragis (n=2; FR=14,28%) e a pododermatite (n=1; FR=7,14%) (Figura
4). De igual modo, foram identificadas alteragbes metabdlicas em 6 animais (FR=6,9%), com
0 aparecimento de ganho de peso (n=6; FR=100%), de letargia (n=2; FR=33,33%) e de
intolerédncia ao frio (n=1; FR=16,67%). Ja relativamente a alteracées reprodutivas estas
foram identificadas em apenas 3 animais (FR=3,45%), sendo que uma cadela (FR=33,33%)
tinha sofrido aborto e dois cdes (FR=66,67%) eram inférteis. Um animal (FR=1,15%)
apresentou ainda uma alteracdo ocular sobre a forma de lipidose da cérnea ( Figura 5).

Figura 4: Rafeiro do Alentejo com pododermatite. Figura 5: Rafeiro do Alentejo com lipidose da
cérnea (Imagens originais).
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1.3. Hemograma e Bioquimicas

No hemograma dos 87 animais, observou-se uma anemia ligeira normocitica e
normocromica em 7 animais (FR=8,05%). Relativamente ao leucograma, sete animais
(FR=8,05%) apresentavam neutrofilia por aumento dos neutréfilos ndo segmentados e um
animal (FR=1,15%) apresentava leucopenia. Observou-se ainda eosinopenia em 26 caes
(FR=29,89%) e eosinofilia em 5 animais (FR=5,75%) (Anexo 2.).

Dos parametros bioquimicos analisados, a ALT encontrou-se diminuida em 28 animais
(FR=32,18%) e aumentada em 3 animais (FR=3,45%) e a FAS diminuida em 12 animais
(FR=13,79%). Observou-se também 6 animais (FR=6,9%) com colesterol aumentado, 1
animal (FR=1,15%) com colesterol diminuido e 4 animais (FR=4,6%) com triglicéridos

aumentados (Anexo 3.).

1.4. Concentracdo de tT,, IT, e TSH
A analise da funcdo da tiroide da amostra revelou uma média de tT, de 1,37 £ 0,41 pg/dL,
minimo de 0,4 pg/dL e maximo de 2,4 ug/dL, de IT, de 1,04 £ 0,41 ng/dL, minimo de 0,2
ng/dL dL e maximo de 2,30 ng/dL, e de TSH de 0,16 + 0,15 ng/mL, minimo de 0,03 ng/mL e
maximo de 0,76 ng/mL. A tT, foi medida em 86 animais, verificou-se que 37 animais
(FR=43,02%) possuiam concentracdes abaixo dos valores de referéncia. As concentracdes
de IT, medidas em 85 animais, apresentaram-se diminuidas em 12 animais (FR=14,12%).
Dos 83 animais a que foram determinadas concentragoes de TSH, apenas 2 (FR=2,41%)

apresentaram concentragdes de TSH aumentadas (Anexo 3.).

2. Detecéo de TgAAs

Dos 31 animais analisados, 14 cdes (FR=45,16%) possuiam anticorpos antitiroglobulina
(Anexo 4.). Na Tabela 2, pode observar-se o perfil dos animais selecionados relativamente
ao exame fisico, hemograma e bioquimicas, concentracdo das hormonas tiroideias e
consequente presenga ou auséncia de anticorpos. Na Tabela 3 encontra-se a distribuigdo da
concentracdo das hormonas tiroideias relativamente a presenca ou auséncia de anticorpos.
Em 78,6% dos animais TgAAs positivos observou-se concentracdes de IT, dentro dos
intervalos de referéncia (p = 6.547e"). N&o foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas nas concentracdes de tT4 e TSH relativamente ao estatuto de TgAA.
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Tabela 2: Presenca de sinais clinicos, alterag6es do hemograma e bioquimicas, concentracéo das
hormonas IT,4, tT4 € TSH dos animais TgAAs negativos e positivos.

TgAAs | Animais S'm.als Hejmoglra.ma e [1T4] [tT4] [TSH]
Clinicos Bioquimicas (ng/dL)  (ug/dL) (ng/mL)
101 ' ' . 10,2 04| 0,76 1
77 . sim 0,41
5 Sim b e 0736 ..........
75 0,35
23 E 0,05
e G
79 _ _ 0,15
o OO oot SO houdt AR S
Negativo 34 0,07
72 0,21
96 ~ 0,6
29 Nao 0.1
39 0,03
46 0,14
65 0,31
70 0,47
99 0,08
26 . 0,26
1 Sim 0,66 1
g “EEg
3 0,35
29 “HiE
58 1,1 0,14
.. 22 0,94 | 0,29
Positivo 4 ‘o 12 0.12
6 Nio 1] 0,12
7 1,2 | 0,23
20 1,1 0,04
32 : 0,87 | 0,08
38 1,2 0,7 | 0,07
67 1,1 1,1) 0,24

Legenda da tabela 2: [ ] — concentragéo; | - inferior aos intervalos de referéncia, 1 - superior aos

intervalos de referéncia.

Tabela 3: Distribui¢do das hormonas tT4, IT4 e TSH relativamente & presenga ou auséncia de TgAAs

[tT4] [1T4] [TSH]
TgAA Inferior  Normal  Total Inferior  Normal Total i Superior Normal Total
Positivo 12 14 3 11 14 1 13 14
(85,7%)  (14,3%) (100%) @ (21,4%)  (78,6%) (100%) | (7,1%)  (92,9%)  (100%)
Nedgativo 12 17 8 9 17 : 1 16 17
9 (70,6%)  (29,4%)  (100%) : (47,1%)  (52,9%) (100%) : (59%)  (94,1%)  (100%)
Tﬁisstﬁe‘:e p=0176 p=0019 p=1

Legenda -da tabelas 3: [ | - concentragéo.

55



3. Hipotiroidismo clinico em cées da raca Rafeiro do Alentejo

Com base nos critérios necessarios para 0 reconhecimento de hipotiroidismo, foram
encontrados dois caes hipotiroideus clinicos (FR=2,3%), tal como pode ser observado na
Tabela 4. Estes animais apresentavam 9 e 6 anos e eram, respetivamente, um macho e uma
fémea.

Tabela 4: Animais hipotiroideus e respetivos sinais clinicos, alteracdes do hemograma, concentracéao
de tTy, IT, e TSH e detecdo de TgAAs

o Hormonas
Animais o Hemograma / o
o Sinais clinicos ] . tiroideias TgAAs
Hipotiroideus Bioquimicas
[tT  [ITd [TSH]
Ganho de peso,
) ) Aumento do colesterol e 0,52 0,2 0,41 ]
77 letargia, dermatites, o Negativo
. ) triglicéridos ! 1
facies tragis
Ganho de peso, letargia, Anemia ligeira
intoleranci frio, -
intolerancia ag frio normocitica e 0,4 0,2 0,76 )
101 alopécia, pododermatite, o . Negativo
- N normocrémica. Alteragdes ! ! 1
facies tragis, lipidose da
comea do leucograma

4. Animais eutiroideus

No que diz respeito aos 85 animais eutiroideus, 45 (FR=52,94%) eram fémeas, 3 eram
fémeas castradas (FR=3,53%) e 37 (43,53%) eram machos, com um intervalo de idades
entre 0s 2 e 0s 12 anos com uma média de 5,79 + 2,65 anos. Os valores de tT4, IT4, TSH
estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5: Valores de TSH, IT, e tT,em animais eutiroideus.

N° Média Percentil Intervalo
Hormonas o )
oidei animais (Desvio de
tiroideias
testados Padréo) 0 2,5 97,5 100 referéncia
TSH (ng/mL) 81 0,15 (+0,13) 0,03 0,03 0,36 066  0,0-0,65
tT4 (ug/dL) 84 1,39 (+0,39) 0,70 0,84 2,10 2,4 1,3-2,9
IT4 (ng/dL) 83 1,06 (+0,40) 0,39 0,43 1,79 2,3 0,6-3,0

4.1. Relac&o dos resultados das hormonas tiroideias com o sexo e correlagdo com
aidade
Avaliou-se a relacao entre as concentragdes das hormonas tiroideias e o sexo e a idade dos
animais. Verificou-se uma diferenca significativa (p = 0,049) das concentracdes de tT, em
funcdo do sexo (Grafico 1), com uma concentracdo média de tT, superior para as fémeas

(1,5 £ 0,40 pg/dL) comparativamente aos machos (1,2 + 0,40 pg/dL). Para as concentragdes
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de IT, e TSH, ndo se registou nenhuma diferenca estatisticamente significativa em funcao do
sexo dos animais (p=0,076 e p=0,763, respetivamente).

Grafico 1: Concentragdo de tT,4 (ug/dL) dos cées eutiroideus relativamente as fémeas e aos machos
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Verificou-se ainda uma correlacdo negativa ligeira (-0,24) entre a idade e os valores de (T,
(p = 0,026) (Gréfico 2). Por sua vez, ndo se verificou uma correlacdo significativa entre a

idade e as concentragfes de IT, e TSH (p=0,207 e p=0,753, respetivamente).

Grafico 2: Variagdo da concentracéo de tT4 em relagdo a idade da amostra
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4.2. Avaliacdo das concentracdes de tTy, 1T, € TSH em animais eutiroideus
Relativamente & correlagdo entre as hormonas tiroideias verificou-se uma forte correlacdo

(0,66) entre os valores da tT, e IT, (p < 0,001). Ndo se registou mais nenhuma correlacao
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estatisticamente significativa, relativamente aos valores de tT, e TSH, bem como de IT, e
TSH, tal como se pode observar no Gréafico 3.
Gréfico 3: Correlacdo entre as concentracfes de tT4 (ug/dL), IT4 (ng/dL) e TSH (ng/mL)da amostra

de animais eutiroideus
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Relativamente & concentracdo das hormonas tiroideias obtida para os 85 cées, 35
(FR=41,67%) e 10 (FR=12,05%) cdes apresentaram, respetivamente, valores de tT, e IT,
inferiores aos intervalos de referéncia correspondentes. Apenas um cao (FR=1,23%)

apresentou uma concentracao de TSH superior ao intervalo de referéncia.

4.3. Diferenca entre as concentracdes de tT, e IT, e 0s resultados das andlises
clinicas, idade e origem dos animais

Os cées eutiroideus com concentracfes hormonais inferiores aos intervalos de referéncia
foram comparados com o0s outros animais saudaveis com concentracdes hormonais dentro
dos parametros, relativamente aos resultados do hemograma e analises bioquimicas. Nao
se verificou nenhuma diferenca estatisticamente significativa, a exce¢cdo de uma diferenca
significativa entre os valores de colesterol entre os dois grupos (p = 0,011). O grupo dos
animais eutiroideus, com concentracfes normais de tT, e IT4, apresentou uma concentracao
média de colesterol de 226,13 + 69,72 mg/dL, enquanto 0s animais com concentracdes
hormonais inferiores de tT, e IT, apresentaram uma concentracdo média de colesterol de

187,56 * 42,95 mg/dL. Também se verificou uma diferenca estatisticamente significativa (p =
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0,017) relativamente a idade, sendo que os animais com concentracdes inferiores sdo mais
velhos, média de 6,57 + 2,52 anos, que 0s animais com concentra¢cdes normais, média de
5,29 + 2,63 anos. Comparou-se, ainda, a distribuicdo do numero de animais com
concentra¢cdes hormonais normais ou inferiores relativamente ao local de proveniéncia, isto
€, aos canis e aos proprietarios individuais (Gréafico 4). Esta analise ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,453).

Grafico 4: Animais com concentracdes de tT4 e IT4 diminuidas ou normais relativamente ao local de
origem

w
©
w
w
~
w
N

6 7 10 6 7 10
100% ™

90%
80%
70%

60%
50% = Animais eutiroideus com
[hormonas] normais
40% . . . .
B Animais eutiroideus com

30% [hormonas] inferiores
20%

10%

0%

A B C D E F G H I J K L 2z
Criadores / Proprietéarios Individuais

Legenda: [ ] — concentragdo; A,B,C,D,E,F;G,H,l1,J,K,L — criadores de Rafeiro do Alentejo; Z — animais
pertencentes a proprietarios individuais
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V. Discusséo

A prevaléncia de hipotiroidismo clinico neste estudo € de cerca 2,3%, nhuma amostra de 87
cées da raca Rafeiro do Alentejo. Esta amostra apresenta um intervalo de idades de 2 a 12
anos, e aproximadamente 75% da amostra encontra-se entre os 3 anos (percentil 12,5%) e
0s 9 anos (percentil 87,5%). Assim, tendo em conta os livros de registos da raca Rafeiro do
Alentejo do CPC dos anos 2003 ao 2009, foram registados 2012 cdes (CPC, 1999-2011).
Desta forma, a amostra deste estudo representa cerca de 3% da populagéo total de cées da
raca Rafeiro do Alentejo registada no CPC, no referido espacgo de tempo. E provavel que a
amostra deste estudo possa ser mais representativa, uma vez que apenas se contabilizou
0s animais registados sem excluir o nUmero de o6bitos.

Estes dados sdo inferiores aos obtidos por Ferm et al (2009), num estudo realizado em
Schnauzeres Gigantes e Hovawarts, em que apresentaram uma prevaléncia de
hipotiroidismo de 7,2% e 3,2%, respetivamente. Ja Panciera (1994) encontrou, hum estudo
gue englobava 66 cdes hipotiroideus, um risco significativamente maior de desenvolver

hipotiroidismo em cées das ragas Dobermann e Golden Retrievers.

1. Sinais clinicos de hipotiroidismo e diagnodsticos diferenciais em animais
eutiroideus
O hipotiroidismo origina sinais clinicos muito abrangentes e ndo patognomonicos (Scott-
Moncrieff, 2007). Como tal, os sinais clinicos identificados na presente amostra podem
sugerir a presenca desta doenca enddcrina ou de outras afecfes. As alteracdes clinicas
identificadas neste estudo poderéo estar sobrevalorizadas, uma vez que sdo aquelas mais
dignas de registo para os proprietarios. Ndo se pode esquecer que, o exame fisico realizado
a grande maioria destes animais, fora nas propriedades privadas, pelo que o0 mesmo nao foi

minucioso e ndo se pode recorrer a meios de diagnéstico complementares.

1.1. Alteragdes dermatoldgicas

A alopécia associada ao hipotiroidismo tem varias apresentagfes consoante as ragas,
devido a diferencas no ciclo do pelo e da morfologia folicular (Feldman & Nelson, 2004).
Neste trabalho, um dos dois cdes hipotiroideus ndo apresentou sinais de alopécia e o outro
céo apresentou apenas alopécia nas zonas de friccdo, como na zona de contacto da coleira
e nas virilhas, bem como na ponta da cauda (“cauda de rato”). Este perfil sugere que estes
cdes, a semelhanca dos cades da raca Beagle, realizem uma retencdo dos pelos na fase
telogénica, tal como relatado por Credille et al (2001). Assim, nos Rafeiros do Alentejo
hipotiroideus n&o ocorre alopécia do tronco, mas a queda de pelos nas zonas de friccdo
origina alopécia. A facies tragis verificada nestes cdes hipotiroideus (n=2) surgiu em
consequéncia do mixedema verificado nesta doenca endécrina, tal como observado por
Doliger et al (1995).
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A alopécia na base da cauda e no tronco, observada ou referida pelos proprietarios dos
animais (n=4) eutiroideus, pode estar relacionada com outras causas para além do
hipotiroidismo. Alids, a presenca de ectoparasitas nos animais que apresentavam zonas de
alopécia, devido ao ambiente que habitam, sugeriu a possibilidade da existéncia de
dermatite alérgica a picada de pulga. Outras causas de alopécia secundéria ao prurido séo
as infecdes foliculares causadas por foliculite bacteriana, demodecose ou dermatofitose
(Gough, 2007). A ocorréncia de piodermites superficiais que se encontrou no cao
hipotiroideu, teve como causa mais provavel o Staphylococcus pseudintermedius, na
medida em que é o agente bacteriano mais frequentemente identificado nesta doenca
(Feldman & Nelson, 2004). O outro animal hipotiroideu apresentou alteracdes compativeis
com pododermatite, pelo que esta afecdo estd habitualmente relacionada com outras
afecdes dermatologicas, as quais podem estar relacionados com o hipotiroidismo
(Breathnach, Fanning, Mulcahy, Bassett & Jones, 2008). Nos restantes animais eutiroideus
(n=4), a piodermite pode ter sido causada, para além de doencas enddcrinas como a
diabetes mellitus, o hipotiroidismo e o hiperadrenocorticismo, por ectoparasitas,
hipersensibilidade e por alteragbes de queratinizagdo (Jackson & Marsella, 2012). O
aparecimento de otites recorrentes (n=4) em animais eutiroideus pode estar relacionado
com as mesmas causas que provocam a piodermite ou pela piodermite em si, uma vez que
h& lesbes da epiderme com acumulacdo de humidade causada pela inflamacgéo (Jackson &
Marsella, 2012).

1.2. Alteragbes metabdlicas
O ganho de peso observado em 6 cdes, € uma alteracdo metabdlica frequente no
hipotiroidismo, ocorrendo em 40% dos casos meses antes da apresentacdo inicial da
doenca (Scott-Moncrieff, 2010; Mooney & Shiel, 2012). No entanto, a obesidade é cada vez
mais muito comum em caes. Neste estudo, é provavel que nos animais eutiroideus o ganho
de peso (n=4) tenha sido devido a excesso de alimento, quer por um apetite excessivo que
por um sobrealimentacdo (Gough, 2007; Scott-Moncrieff, 2007). A letargia e a intolerancia
ao frio foram duas alteragfes metabdlicas também registadas nos cédes com hipotiroidismo.
Estas alteragfes estdo associadas a diminuicdo da taxa metabolica que ocorre no
hipotiroidismo e foram encontradas por Panciera (1994) e por Dixon et al (1999) em

diferentes percentagens de animais, podendo este facto estar associado a gravidade da

doenca quando os animais foram diagnosticados (Scott-Moncrieff, 2007).

1.3. Alterac@es reprodutivas e alteracfes oculares
O aborto é uma alteracdo que, embora pouco documentada, ja foi associada ao
hipotiroidismo (Mooney & Shiel, 2012). Esta alteragdo, assim como a infertilidade em

cadelas, esta pouco descrita. Tal pode dever-se, parcialmente, a existéncia de uma grande
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percentagem de animais castrados. Adicionalmente, em paises como os Estados Unidos, as
fémeas reprodutoras sdo frequentemente testadas e tratadas para o hipotiroidismo numa
fase jovem, prévia ao desenvolvimento de sinais clinicos de alteragdo da funcao tiroideia
(Scott-Moncrieff, 2007). Porém, num estudo recente de Panciera et al (2012), ndo se
verificou infertilidade nem ocorréncia de aborto em cadelas com hipotiroidismo induzido. No
presente estudo, encontrou-se uma cadela Rafeira do Alentejo eutiroideia com histéria de
aborto e, como tal, € mais provavel que este episédio tenha sido provocado ou por uma
infecdo, ou por alteragdes do ambiente uterino ou por uma funcgéo lutea fraca (Gough, 2007).
Também se encontrou dois caes machos inférteis, os quais ndo apresentavam falta de libido
sexual no ato. Fritz et al (1976) encontraram uma tendéncia, em animais com orquite, para
apresentarem tiroidite linfocitica, sendo que estes cdes eram estéreis ou tinham uma
diminuicdo da fertilidade. Apesar de um destes animais apresentar diminuicbes das
concentracdes de tT, e IT, e uma concentracdo de TSH proxima do limite superior, este ndo
apresentava um aumento de TgAAs em circulagdo. Assim esta apresentacdo ndo esta de
acordo com Fritz et al (1976), pelo que, outro processo para além do hipotiroidismo podera
ser a causa desta alteracdo. Assim, nestes casos, a diminuigdo da fertilidade pode dever-se
a uma falha na ejaculacdo completa, por desconforto ou stress durante a cobri¢do ou por um
“nd” inadequado. Embora o exame androlégico e microscopico do esperma nao fossem
conhecidos, devido ao grau de parentesco entre estes dois caes, podera estar também na
origem deste processo uma anomalia genética na espermatogénese (Gough, 2007).

O aparecimento de lipidose cérnea num dos caes hipotiroideus (n°101) apresenta-se em
concordancia com os 5 casos encontrados em animais hipotiroideus, em consequéncia da
infiltracdo de material lipidico nas zonas periféricas da cérnea e perilimbar (Crispin &
Barnett, 1978).

2. Alteragdes laboratoriais em caes hipotiroideus e eutiroideus

Foi encontrada a presenca de anemia normocitica e normocrémica em 6 animais
eutiroideus, a qual é indicativa de anemia ndo-regenerativa ou pré-regenerativa (Duncan,
Prase & Mahaffey, 1994). Estes animais, embora eutiroideus, apresentavam todos
diminuicdo da concentragcdo de tT,, mas sem alteracdes das concentracdes de IT, ou de
TSH. Uma vez que néo foram encontradas indica¢cdes de hemorragia aguda ou hemdlise, é
pouco provavel que estas anemias sejam pré-regenerativas (Duncan, Prase & Mahaffey,
1994). Um dos dois cées hipotiroideus apresentou uma anemia ndo regenerativa, o que
corrobora com a teoria da falta de estimulacdo da medula 6ssea provocada pela deficiéncia
em hormonas tiroideias de animais hipotiroideus (Green & Ng, 1988; Sainteny et al, 1990).
Tal como verificado por Panciera (1994) e por Dixon et al (1999) em 32% e em 44% dos

cdes hipotiroideus, respetivamente.
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Relativamente a neutrofilia observada em 7 animais eutiroideus, esta pode estar relacionada
com o stress a que estes animais foram submetidos durante a manipulacdo. No entanto,
apesar destes cdes ndo apresentarem mais nenhuma alteracdo digna de registo, esta
neutrofilia pode também ter como causas principais as afecfes inflamatorias ou as afecdes
neoplasicas (Nelson & Couto, 1998). De igual modo, o stress pode também justificar a
eosinopenia registada nos 26 animais, podendo esta alteracdo estar também relacionada
com outras causas como a infecdo ou a inflamacédo aguda (Gough, 2007). Nos 5 animais
gque apresentavam eosinofilia, as causas mais provaveis devido ao habitat em que a maioria
dos animais estava inserido, sdo a infecdo por parasitas ou a rea¢do imunomediadas por
atopia, por alergia a picada de pulga ou por alergia alimentar (Gough, 2007). Uma vez que
0s animais com eosinofilia ndo apresentavam alteracBes dermatolbgicas, considerou-se a
infecdo parasitaria a causa mais provavel.

No que diz respeito ao perfil bioquimico, dever-se-ia ter utilizado o doseamento de CK e de
frutosamina (Reusch et al, 2002; Mooney & Shiel, 2012). No entanto, por motivos
financeiros, apenas foi possivel analisar a ALT, a FAS, o colesterol e os triglicéridos. As
medicdes da ALT e da FAS, embora sejam importantes indicadores de lesdo hepatica, tém
uma utilidade limitada no diagnostico de hipotiroidismo, porque podem ser encontradas em
variadas doencgas nédo tiroideias (Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Shiel, 2012). A
diminuicdo de ALT e de FAS, em 28 e 12 animais respetivamente, pode dever-se a
variagbes normais da raga, uma vez que estes animais ndo apresentavam outros sinais de
doenga hepética crénica ou de deficiéncia nutricional (Gough, 2007). Os 3 animais nos quais
se observou uma concentracdo aumentada de ALT ndo apresentavam mais nenhuma
alteracdo hematoldgica e bioquimica. Por esta razdo, este aumento pode dever-se a
artefactos, como a hemdlise que poderd ter ocorrido no processo de transporte, de
centrifugac@o, de congelacdo e de descongelagdo. Esta alteracdo, porém, pode estar
também relacionada a doencgas hepéticas, pelo que seria aconselhavel repetir-se este
parametro nestes animais. Nos dois animais com hipotiroidismo apenas se verificou um
aumento da concentracdo de colesterol e triglicéridos num dos cdes. Dois estudos
observaram uma maior prevaléncia de hipotiroidismo em cées com aterosclerose (Liu, Tilley,
Tappe & Fox, 1986; Hess et al, 2003). Panciera (1994) e Dixon et al (1999) verificaram que
88% dos cées hipotiroideus apresentavam aumento de triglicéridos e 73-78% um aumento
de concentracdo de colesterol. Nos restantes animais que apresentavam aumento do
colesterol (n=5) e de triglicéridos (n=3), para além das doencas que provocam hiperlipidémia

secundaria, é possivel tratar-se de uma alteracéo pds-prandial (Gough, 2007).

3. Diagnoéstico de hipotiroidismo
A realizacdo de testes de diagnéstico da tiroide, nem sempre resulta num diagnostico

definitivo. Os estados iniciais da alteracdo da fung&o da tiroide podem resultar em resultados
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discordantes e confusos. Para além do mais, embora ndo estejam disponiveis, os testes
laboratoriais deviam ser, idealmente, interpretados com intervalos normais especificos para
cada racga (Ferguson, 2007).

No presente trabalho, utilizou-se para diagndéstico de hipotiroidismo a combinacédo da
medicdo de tT, e TSH, que tém conjuntamente uma sensibilidade de 75% e uma
especificidade de mais de 90% (Mooney & Shiel, 2012). Também se determinaram as
concentracdes de IT4, que € menos afetado que a tT4 pelas doencgas nao tiroideias e por
farmacos, sendo por isso mais especifica. No entanto, devido a limita¢des financeiras, ndo
foi possivel realizar a medicao através do método de diélise de equilibrio. De acordo com os
autores Mooney e Shiel (2012), os métodos de medicao de IT; que ndo usam didlise, ndo
medem diretamente a fracdo livre de T4. Por este motivo, neste estudo, a medicao de IT,
pode ter sido influenciada pela presenca de TgAAs, uma vez em 78,6% dos animais TgAAs

positivos se observou concentragfes de IT, dentro dos intervalos de referéncia.

4. Concentra¢cfes diminuidas de tT, e IT, em Rafeiros do Alentejo clinicamente
eutiroideus

A excecdo dos dois animais considerados hipotiroideus, os restantes 85, foram
considerados eutiroideus, dos quais 35 (41,67 %) animais apresentavam uma diminuicdo
das concentracdes de tT,. Estes ultimos foram assim classificados, uma vez que nédo
apresentavam sintomatologia clinica, alteracdes do hemograma e perfil bioquimico e
aumento da concentracdo de TSH. Embora todos os animais da amostra cumprissem 0s
critérios de inclusdo, ndo se deve excluir a possibilidade da ocultacdo, pela parte dos
proprietarios, da administracao de determinados farmacos. Como se referiu anteriormente, a
utilizacao de certos farmacos tem potencial de induzir alteracdes nos resultados dos testes
de funcao da tiroide (Mooney & Shiel, 2012). Esta hipétese deve ser tida em consideragéo
na obtencdo de valores de concentragdo de tT, diminuidos em animais desta amostra,
supostamente, saudaveis. Neste estudo, ndo foi também possivel avaliar-se a nutricdo dos
animais, que pode influenciar igualmente a concentracdo de hormonas tiroideias nos
animais (Castillo et al, 2001; Johansson, 2011).

N&o se verificou diferencas dignas de registo relativamente aos sinais clinicos e a alterages
do hemograma e do perfil bioquimico entre os animais eutiroideus com concentracdes
hormonais normais e o0s animais eutiroideus com diminuicdo das concentracdes de tT,.
Apesar destes animais apresentarem diminuicdo da concentragéo de tT4, ndo manifestaram
sinais de hipotiroidismo clinico, o que sugere uma alteracédo fisiolégica, uma vez que esta
diminuicdo ndo parece influenciar os multiplos processos metabdlicos controlados pelas
hormonas tiroideias (Mooney & Shiel, 2012). Apenas se observou em 10 (12,05%) animais
uma diminuicdo da concentracdo de IT, a abaixo dos niveis de referéncia e, todos estes

apresentavam igualmente uma diminuicdo da concentracdo de tT,. A diminuicdo da

64



concentracdo de tT, relativamente a grupos controlo de animais de outras ragas ou mesmo
aos intervalos de referéncia, foi também verificada em cées da familia dos Galgos, incluindo
o Galgo Inglés, o Whippet, o Saluki e o Sloughis, cédes da raca Baseniji, assim como em caes
de trendés, Malamute do Alasca e Husky Siberiano (Gaughan & Bruyette, 2001; Hill et al,
2001; Lee et al, 2004; van Geffen et al, 2006; Shiel et al, 2007; Panakova et al, 2008;
Seavers et al, 2008; Shiel et al, 2010). Porém, sé em Galgos Ingleses e em Salukis foram
encontradas, a semelhanca deste estudo, uma diminuicdo da concentracdo de IT,, embora
em menor dimenséo que a diminuicdo de tT, (Gaughan & Bruyette, 2001; Shiel et al, 2010).
Estes autores referem também, que as concentracbes de TSH permanecem inalteradas
nestas racas, pelo que nos Rafeiros do Alentejo também n&o se verificou aumento das
concentracdes de TSH, a excecdo de um cao. A presenca de diferencas nas concentracdes
das proteinas plasmaticas, bem como uma maior eficiéncia na conversao de T, em T3z ou
uma maior sensibilidade do mecanismo retroalimentacdo negativo, que resulta na
diminuicdo das concentragdes basais tT, e IT,, podem estar na génese destes valores
(Gaughan & Bruyette, 2001). Porém, neste estudo ndo foram medidas as concentracdes de
proteinas plasmaticas. A possibilidade de uma maior conversao de T, em T3 no Rafeiro do
Alentejo, ndo pode também ser avaliada, uma vez que néo se realizou medi¢do da Ta.

Nos cées de trend, a diminuicdo das concentracdes de tT, e IT, sdo, normalmente,
respostas fisioldgicas ao aumento da taxa metabdlica associada a corrida. Assim, a reducao
das concentracGes destas hormonas est4d possivelmente relacionada a alteracdes
fisiolégicas associadas ao exercicio prolongado e repetitivo, a exposicao ao frio e aos
fatores dietéticos (Lee et al, 2004). No presente estudo em Rafeiros do Alentejo, os cées
nao estavam sujeitos a estas condi¢cdes fisicas.

Conhece-se também que os cédes de racas grandes e médias tém geralmente valores
fisiolégicos menores de tT, comparativamente com os de racas pequenas (Reimers et al,
1990). Os cées da raca Rafeiro do Alentejo atingem pesos na ordem dos 45 a 60 kg nos
machos e dos 35 a 50 kg nas fémeas (CPC, 2008). Assim, devido a serem cédes de grande
estatura, esta raca pode apresentar valores fisiologicamente inferiores de hormonas
tiroideias. Com efeito, encontrou-se, nesta raga, concentragdes médias de 1,39 + 0,39 pg/dL
de tT4, de 1,06 £+ 0,40 ng/dL de IT4 e de 0,15 + 0,13 ng/mL de TSH, sendo que os intervalos
de referéncia sédo 1,3 - 2,9, 0,6 — 3,0, 0,0 — 0,65, respetivamente

A idade é também considerada um fator ndo-patolégico capaz de influenciar a concentracao
de tT,4, pelo que Reimers et al (1990) encontraram em c&es com mais de 6 anos valores
médios significativamente inferiores aos caes com menos de um ano de idade. Assim, com
o intuito de eliminar a influéncia da idade e de criar um estudo populacional em que o0s
testes de funcéo da tiroide fossem clinicamente relevantes, neste projeto s6 foram incluidos

animais com mais de 2 anos. Porém, a semelhanca do estudo de Remeirs e colaboradores
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(1990), no presente trabalho, verificou-se uma diminuicdo estatisticamente significativa da
concentragao de tT, com o aumento da idade.

A fase do ciclo éstrico pode igualmente influenciar os valores de tT,. A concentragdo de tT, é
superior em fémeas no diestro ou gravidas, comparativamente as fémeas noutras fases do
ciclo reprodutivo como o anestro, 0 pro-éstro e no periodo pds-parto e aos machos inteiros
(Reimers, Mummery, Mc Cann, Cowan & Concannon, 1984). No presente estudo, apesar de
ndo terem sido incluidas fémeas gravidas, ndo foi analisado o estado do ciclo reprodutivo
em que as fémeas se encontravam. Em consequéncia, nesta amostra é possivel que a
concentragdo meédia superior de tT, registada nas fémeas comparativamente aos machos
possa estar relacionada, em parte, com a presenca hipotética de fémeas em diestro. Um
estudo desenvolvido em caes saudaveis da raca Saluki, em gque néo foi controlado a fase do
ciclo éstrico das fémeas, registou também um aumento de concentragéo de tT, em fémeas
relativamente aos valores dos machos, o que esta de acordo com os resultados obtidos para
os Rafeiros do Alentejo (Shiel et al, 2010).

Assim, este fenomeno, possivelmente fisiologico, das concentracdes de T, em cdes Rafeiros
do Alentejo, pode induzir um diagnéstico equivoco de hipotiroidismo, caso nado seja
realizado mais nenhum teste diagnostico. Em consequéncia, existe a possibilidade destes
animais serem erradamente suplementados com terapéutica hormonal ou serem excluidos
como reprodutores. Desta forma, como estes animais ndo mostravam sinais clinicos de
doencga tiroideia, assim como nao apresentavam alteracbes da concentracdo de TSH,
propde-se, a semelhanca de outras racas, intervalos de referéncia especificos para esta
raca. Estes valores foram obtidos a partir dos percentis 2,5" e 97,5", com base na
distribuicdo dos animais saudaveis deste estudo e encontram-se descritos na Tabela 6.

Tabela 6: Intervalos de referéncia de tT4, IT4 e de TSH para caes da ra¢ca Rafeiro do Alentejo

Intervalo de
Hormonas N° animais  Média Intervalo de referéncia o
o ) . ] ) referéncia
tiroideias testados (Desvio Padrdo) Rafeiros do Alentejo o

laboratoriais
TSH (ng/mL) 79 0,14 (0,10) 0,03 -10,37 0,0 -0,65
tT4 (ug/dL) 82 1,39 (0,39) 0,84-2,2 1,3-29
IT4 (ng/dL) 81 1,06 (0,40) 0,43-1,8 0,6 -3,0

Idealmente, as concentragdes hormonais destes animais deveriam ter sido comparadas com
os valores obtidos para um conjunto de animais saudaveis de outras racas e com 0S
intervalos de referéncia ja estabelecidos. Devido a limitac6es orcamentais, neste projeto os
resultados obtidos foram apenas comparados com os intervalos de referéncia atribuidos

pelo laboratério de endocrinologia e reproducédo da FMV-UTL.
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5. Frequéncia de TgAAs em Rafeiros do Alentejo

Embora o teste de ELISA para detecdo de TgAAs utilizado seja altamente sensivel e
especifico, a verdadeira sensibilidade e especificidade deste teste estd dependente de uma
comparagdo dos resultados com biopsias de caes saudaveis e com doenca da tiroide
(Graham et al, 2001b). Neste trabalho, ndo foi possivel realizar biépsias aos caes testados
para TgAAs, devido a relutdncia dos proprietdrios em realizar um procedimento
desnecessério aos seus animais, maior parte deles reprodutores e de exposigao.

Varios estudos analisados por Graham e colaboradores (2001b) indicam que
aproximadamente 50% dos cédes hipotiroideus tém TgAAs. E baseado nestes resultados,
que se afirma que a tiroidite linfocitica ocorre em 50% ou mais dos caes hipotiroideus.
Porém, a contribuicdo da tiroidite linfocitica no desenvolvimento do hipotiroidismo varia de
raca para raga. Num estudo com 29 caes hipotiroideus da raca Boxer, 79% apresentaram
anticorpos, mas em apenas 27% de 47 caes da raca Dobermann foram detetados TgAAs
(Graham et al, 2001b). Dos dois Rafeiros do Alentejo com hipotiroidismo, ndo se observou
em nenhum deles (0%) a presenca de TgAAs.

A presenca de TgAAs em animais eutiroideus clinicos também varia de acordo com as
ragas, 0 que suporta a natureza familiar genética da tiroidite linfocitica. Estes autores,
apresentaram os resultados de medi¢cdes de TgAAs em 51201 animais, registando uma
frequéncia média de 7,9%, sendo que a raga com maior frequéncia é o Setter Inglés (26%) e
a terceira com menor frequéncia o Schnauzer Miniatura (1,2%) (Graham et al, 2001b). Ferm
et al (2009) encontrou em caes Schnauzer Gigante e Hovawarts uma frequéncia de TgAAs
de 9,1% e 3,3%, respetivamente.

A frequéncia de THAA é maior em caes hipotiroideus com TgAAs do que em cdes normais
que apresentam TgAAs. Este fator pode sugerir que caes com THAAs e,
consequentemente, com TgAAs, apresentam um risco ligeiramente maior de desenvolver
hipotiroidismo do que os cédes com apenas TgAA (Graham et al, 2001b). No presente
estudo, a presenca ou auséncia de THAAs néo foi testada.

A frequéncia de TgAAs obtida para 31 cées da raga Rafeiro do Alentejo foi de 45,16%, valor
este muito superior em relagdo aos descritos por Graham et al (2001b) e Ferm et al (2009).
A frequéncia obtida de TgAAs pode nao ser representativa e extrapolada a toda a amostra,
devido ao enviusamento das amostras. Partindo do pressuposto que os restantes 56
animais, ndo analisados, ndo apresentassem anticorpos, a frequéncia hipotética de TgAAs
nesta amostra seria de cerca de 16%. Desta forma, comparando a frequéncia calculada ou a
frequéncia hipotética do atual trabalho com os resultados apresentados por Graham e
colaboradores (2001b) e Ferm et al (2009), o Rafeiro do Alentejo encontra-se entre as ragas
com maior frequéncia de TgAAs. Estes resultados teriam maior credibilidade e significado se

tivesse sido possivel realizar a detecdo de TgAAs em todos os cédes da amostra.
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Desde o comeco da tiroidite linfocitica até ao aparecimento de hipotiroidismo clinico, os
animais progridem por varios estadios (Graham et al, 2001b). Como tal, de acordo com 0s
resultados analisados juntamente com a presenca de sinais clinicos, alteracbes do
hemograma e parametros bioquimicos, bem como concentracbes de tT4, [T, e TSH,
pretendeu-se verificar em que estadio se encontravam 0s animais avaliados. No entanto,
deve ser tida em consideracdo a possivel tendéncia fisiologica do Rafeiro do Alentejo
possuir concentracdes de tT, e IT, inferiores aos parametros normais, na insercado destes
animais nos seguintes estadios que seguidamente se descrevem:

e Tiroidite subclinica ou silenciosa: propde-se que 13 dos 14 animais com TgAAs se
encontrem neste estadio. No entanto, nesta fase as hormonas tiroideias deveriam
estar dentro dos intervalos de referéncia. A diminuicdo da concentracao de tT, e IT,
na maioria destes animais podera, assim, estar associada a uma situacao fisiologica
do Rafeiro do Alentejo.

¢ Hipotiroidismo subclinico anticorpos-positivo: apenas um animal (n° 1) parece
corresponder a este estadio, uma vez que apresentava TgAAs, aumento da
concentracdo da TSH, sem alteracdes da concentracdo de tT, e IT,.

e Hipotiroidismo anticorpos-positivo: nenhum animal apresenta resultados compativeis
com este estadio, no qual se espera uma presenca de TgAAs com diminuicdo de
tT,4, aumento da TSH e presenca de sinais clinicos de hipotiroidismo.

e Hipotiroidismo néo inflamatério atréfico: dois animais (n°® 77 e 101) apresentam-se,
possivelmente, nesta fase, caracterizada por uma auséncia de TgAAs e um perfil
laboratorial hipotiroideu. Embora o animal n°77 ndo apresente um aumento de TSH,
de acordo com os intervalos de referéncia ndo especificos, tal pode estar
relacionado com a presenca prolongada desta doenca, uma vez que este animal
apresentou sintomatologia clinica de hipotiroidismo, bem como uma forte diminuicéo
das concentracdes de tT, e IT,. Embora, se tenha inserido estes animais no ultimo
estadio do desenvolvimento de tiroidite linfocitica, h4 uma probabilidade idéntica
deste animais apresentarem atrofia idiopatica da tiroide. Porém, a certeza deste
diagnostico sO pode ser alcangada através da realizag@o de bidpsia.

E necessario reconhecer que nem todos os animais com TgAAs vdo progredir para o
desenvolvimento de hipotiroidismo clinico, mantendo-se num estado de tiroidite subclinica
(Graham et al, 2001b). Graham et al (2001a) verificaram que cerca de 57% dos animais se
mantiveram num estadio de tiroidite subclinica e que uma pequena percentagem dos
animais com TgAAs podem, posteriormente, deixar de apresentar estes anticorpos. Esta
situacao pode estar associada a presenca de uma fase de tiroidite transitéria, que ocorre no
Homem, mas que ainda néo foi determinada no Cédo. Como tal, enquanto n&o for definida a
presenca de tiroidite transitéria no cdo, estes resultados podem estar associados a
resultados iniciais falsos-positivos. Assim, a presenca de resultados de TgAAs transitorios
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dificulta a interpretacdo deste teste, principalmente quando sdo usados para rastreio
genético (Graham et al, 2001b).

Graham e colaboradores (2001a) verificaram que aproximadamente 20% dos animais, que
apresentavam evidéncias laboratoriais de tiroidite subclinica, desenvolveram alterages da
funcdo da tiroide apés 1 ano. Um estudo realizado em cées da raga Borzoi registou a
progressao de 2 em 10 cées para um estadio de hipotiroidismo passados 2 anos (Conaway
et al, 1985). Desta forma, no presente trabalho, seria aconselhavel repetir os testes
realizados apos 1-2 anos, com o intuito de se verificar uma progress@o ou ndo dos estadios
onde os animais foram inseridos.

A semelhanca de outros estudos em populacdes de cies saudaveis, este trabalho sugere
que a tiroidite linfocitica € uma afecdo comum em cdes. Num estudo em animais saudaveis
identificou-se mais de 2% de animais com TgAAs (Nachreiner et al, 1998), enquanto outro
verificou uma frequéncia de 2,8% (Dixon & Mooney, 1999a). Porém, no presente estudo, os
cdes saudaveis Rafeiro do Alentejo apresentam uma frequéncia pelo menos 5 vezes
superior, ainda que hipotética, sugerindo que uma predisposi¢do genética da raga para a
tiroidite linfocitica.

A predisposicdo dos caes da raga Rafeiro do Alentejo para a tiroidite linfocitica pode estar
associada a homozigotia causada pela endogamia presente na criagdo de animais de raca
pura (Karlsson & Lindbland-Toh, 2008; Wilbe et al, 2010). Embora se tenham comparado os
cédes eutiroideus Rafeiros do Alentejo com concentracdes de tT, e IT, normais e diminuidas
em relacdo ao local de origem, ndo foi possivel encontrar uma diferenca estatisticamente
significativa, possivelmente devido ao reduzido nimero de animais para cada canil.

Na histéria desta raca, € reconhecido um periodo em que esta esteve praticamente extinta,
podendo ter contribuido para a endogamia (Vasconcelos, 1995). Esta raca pode ter tido
como ancestrais o0 Cao Serra da Estrela e o Mastim Espanhol, e fenotipicamente € muito
semelhante ao Cdo de Gado Transmontano. Um estudo genético revelou que ndo existe
diferenciacéo genética entre o Rafeiro do Alentejo e o Cao Serra da Estrela, o que reforca o
facto de estas racgas partilharem um mesmo pool genético. Relativamente a uma relacdo
genética com o Céo de Gado Transmontano, embora seja morfologicamente idéntico ao
Rafeiro do Alentejo, séo ragas geneticamente distintas (Pires et al, 2009). Desta forma, seria
interessante transpor este estudo para a raca Serra da Estrela, com o intuito de se verificar
ou ndo as mesmas alteragcbes que se registaram neste trabalho.

Cada vez mais, principalmente em Paises como os Estados Unidos e o Reino Unido, os
criadores testam precocemente possiveis reprodutores com base na possivel
hereditariedade desta doenca. Porém, como verificado no cdo Rafeiro do Alentejo, a
verificacdo de resultados anormais, baseados na interpretacdo de parametros de referéncia
inapropriados que ndo tém em consideracdo a raca do animal, podem conduzir a excluséo

desnecesséria de animais saudaveis (Fergunson, 2007).
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VI.

Concluséo
O diagnostico de hipotiroidismo em caes é dificil e pouco objetivo. Em consequéncia, ao
longo deste estudo, a escolha dos métodos de diagnostico representou um desafio, bem
como a interpretagéo dos resultados dos mesmos.
A determinacdo da prevaléncia de hipotiroidismo em cées da raca Rafeiro do Alentejo foi o
principal objetivo deste trabalho, pelo que, se verificou que 2,3% da amostra estudada
apresentam hipotiroidismo. Nesta raca observou-se ainda uma grande percentagem de
41,67% e 12,05% de animais eutiroideus com diminui¢cdes, possivelmente fisiologicas, das
concentracdes das hormonas tT, e IT,, respetivamente. Assim, a semelhanca de outras
racas, os intervalos especificos determinados para o Rafeiro do Alentejo foram de 0,84-2,2
pg/dL para a tT4, de 0,43-1,8 ng/dL para a IT4 e de 0,03 — 0,37 ng/mL para a TSH.
Observou-se, igualmente, uma influéncia, estatisticamente significativa, da concentragcéo de
tT, em funcdo da idade e do sexo destes animais. Porém, os resultados mais expressivos
deste trabalho foram no &mbito da dete¢do de TgAAs em caes considerados eutiroideus, em
gue 45,16% dos 31 animais analisados eram TgAAs positivos.
Embora a extrapolagédo dos resultados, para a amostra deste estudo e posteriormente para
a raca no geral, ndo seja perfeita, este trabalho apresentou resultados cientificamente
relevantes, que deveriam ter continuacdo. Assim, na sequéncia deste trabalho para
perspetivas futuras, propde-se:
o A detecdo de TgAAs para os restantes 56 animais, com vista a uma relacdo entre a
origem dos animais e possivel endogamia
e A avaliagdo dos haplétipos mais frequentemente associados a hipotiroidismo dos
genes DLA-DRB1, - DQAL e — DQB1, tanto nos dois animais hipotiroideus como nos
14 que apresentaram TgAAs
e A realizagdo de um estudo semelhante em cédes da raga Serra da Estrela, devido a
partiha de um passado ancestral com o Rafeiro do Alentejo e as semelhancas
genéticas registadas entre as duas ragas.
Por fim, distingue-se a realizacdo de estudos como este em racas nacionais, no sentido de
um melhor conhecimento cientifico destas racas e de uma contribuicdo para o

desenvolvimento e criagédo de cdes de ragas nacionais.
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IX. Anexos
1. Material e Métodos - Questionario

Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa - UTL
Projeto CIISA (Centro de Investigacdo Interdisciplinar em Sanidade Animal)

“Estudo da Prevaléncia de Hipotiroidismo em céaes de raga Rafeiro Alentejano”

PROPRIETARIO

Nome: Telefone:
Morada:

EXEMPLARES
Nome: Idade:
Sexo:
LOP/RI: N° CHIP:
Anamnese:

1. Doengas prévias ou atuais?

Hiperadrenocorticismo i o

Doenca hepética i
Neoplasias i . .

P Piodermite m]

Diabetes mellitus i . o

Neuropatia periférica |
Hipoadrenocorticismo m .

Megaesoéfago a
Insuficiéncia renal i . .

Doencas infeciosas |
Insuficiéncia cardiaca congestiva i

9 Outras:

2. Terapéutica corrente (nos ultimos 3 meses):

Glucocorticoides ] Anticonvulsivos ]
AINES m] Outros:
Sulfonamidas potenciadas i

3. Presenca de algum dos seguintes sinais clinicos:

Alterac6es dermatolégicas:

Mudancas na qualidade e coloracdo do pelo Formacéo de comeddes a
i Hipertricose |
Alopécia o Otite ceruminosa a
Seborreia m Ma cicatrizag&o de feridas o
Piodermite superficial o Mixedema a
Hiperqueratose m Outras:
O

Hiperpigmentacdo
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Alteracdes metabdlicas:
Ganho de peso ] Intolerancia ao exercicio |
Letargia ] Intolerancia ao frio |

Alteracdes reprodutivas:

Anestro persistente O Falta de libido (machos) |

Galactorreia | Aborto |

Infertilidade O Outras:

Outras alterages:

Oftalmicas (lipidose da cérnea, Neuropatias periféricas (alteracdes ligeiras da

queratoconijutivite seca) ] marcha, parésia) |

Diarreia/obstipagao o Bradicardia, batimento apical fraco, arritmias
i

Observagtes do exame fisico:
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2. Resultados — Animais, Anamnese, Exame fisico, Hemograma

Neut n

Neut

N° Idd Sexo Sx Erit Hb Ht VCM HCM CHCM Leuc seg seg Linf Mon Eos Bas Plaqg
1 8 F GP 6,64 144 46 69,2 21,7 31,4 8,05 0 4750 2415 242 644 0 NA
2 7 M GP; Otite 7,31 16,2 51,2 70 22,1 31,6 8,24 0 5850 2060 165 165 0 231
3 6 F 7,51 16,4 54,1 72 21,9 30,4 6,99 0 4404 2237 280 70 0 243
4 2 F 6,33 15 46,9 74,1 23,7 32 9,43 0 7073 1980 189 189 0 254
6 6 M 6,17 14,9 45,4 73,6 24,2 32,9 2 0 6593 1758 264 176 0 234
7 7 F GP; Piodermite 6,81 15,8 49,4 72,5 23,2 32 7,78 0 4668 2567 467 78 0 248
8 5 F 57 13,7 42,2 74,1 24,1 32,5 7,2 0 5256 1584 360 0 0 271
9 10 F Piodermite NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
10 5 M 6,71 15,7 48,3 72,1 23,4 32,5 10,8 0 6480 3240 864 216 0 279
12 3 F 6,39 15,4 48,1 75,4 24,1 32 10,3 0 6426 2448 306 1020 0 341
13 8 F Alopécia 4,58 11,2 34,9 76,2 24,5 32,1 9,84 0 6790 2362 689 0 0 329
14 4 M 7,39 16,8 52,5 71 22,8 32,1 10,2 0 7752 1734 510 204 0 NA
15 4 F 5,85 13,5 41,6 71,1 23 32,4 8,96 0 5824 1792 717 627 0 NA
16 7 M 6,88 15,9 49,1 71,4 23,2 32,4 8,77 0 6227 1666 526 351 0 231
17 2 FC 5,97 14,2 43,9 73,5 23,8 32,3 10,3 0 8034 1751 515 0 0 208
18 2 M 5,3 11,7 38,3 72,3 221 30,5 11,9 0 8806 2380 714 0 0 NA
19 4 F 4,93 11,9 37 75 24,1 32,2 7,14 0 5641 1142 357 0 0 333
20 4 M 6,96 15,7 48 68,9 22,5 32,7 8,33 0 5748 1749 666 167 0 276
21 5 F Piodermite 6,3 14,4 44 69,8 22,9 32,8 12,2 0 10736 1098 366 0 0 354
22 8 M 6,65 15,1 46,3 69,6 22,7 32,6 10,7 0 7383 2140 642 535 0 311
23 7 F Otite 6,29 14,1 44 70,2 22,5 32 8,76 0 5168 2628 701 263 0 252
24 6 M 5,85 12,6 38,8 66,3 21,6 32,6 10,5 0 6510 1995 1260 735 0 264
25 6 M Otite 7,24 16,4 49,8 68,7 22,6 32,9 11,9 0 9639 1547 714 0 0 300
26 3 M Alopécia 6,35 14,3 45,1 71 22,5 31,7 12,1 0 8833 2541 484 242 0 229
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N°  I1dd  Sexo Sx Erit  Hb Ht VCM  HCM  CHCM  Leuc Ngg; n '\S'Z‘ét Linf Mon Eos Bas Plaq
29 5 M 618 14 437 708 227 321 109 0 9156 1635 109 0 0 NA
0 5 M 755 165 50,6 67 218 326 865 0 6315 1817 346 173 0 NA
31 2 F Aborto 659 162 483 733 245 335 105 0 8400 1260 315 525 0 230
2 9 F 537 133 404 752 249 33 7,48 0 5834 898 150 508 0 383
33 4 F 615 143 435 706 232 329 656 0 4723 1050 394 304 0 NA
34 5 F 546 12,9 40 733 236 322 994 0 7157 2187 298 199 0 247
3 9 F 535 136 41 766 254 331 109 0 6649 1744 100 2398 0 357
3% 8 M 653 157 475 727 24 33,1 9,5 0 6460 2280 570 190 0 262
37 10 M Alopécia 481 112 343 714 233 327 117 0 9504 1521 351 234 0 381
38 9 F 503 127 395 667 215 32,2 16 0 12800 1600 1280 320 0 197
39 4 F 522 125 384 735 24 26 737 0 5150 1769 147 205 0 NA
40 8 F 58 142 435 739 242 328 143 0 8723 2717 143 2717 0 246
a1 9 M 655 142 441 675 217 322 7127 0 5525 1454 73 218 0 NA
43 10 F 647 141 436 673 217 323 982 0 6972 1964 491 303 0 242
44 12 M 476 106 328 689 224 325 10,6 0 8586 1272 424 318 0 493
46 3 F 579 133 406 701 229 327 864 0 6048 2074 173 346 0 207
47 s F 544 122 378 695 224 323 858 0 4976 1973 257 1373 0 275
48 5 M 613 143 445 726 233 321 103 0 6283 3000 412 515 0 201
49 5 F 557 126 38 682 226 332 711 0 4664 1422 213 711 0 290
50 4 F 647 148 456 704 229 325 7,48 0 6059 1122 224 75 0 NA
52 3 M NA  NA NA NA NA NA NA NA NA  NA NA NA NA NA
53 8 M 504 119 369 732 237 324 139 0 3614 9501 695 0 0 34,8
54 4 F 573 137 42 73,3 24 27 105 0 7245 1575 0 1680 0 249
55 5 F 4 934 286 71,5 233 327 16 0 12160 2560 1120 320 0 438
56 8 F 773 167 51,3 664 216 325 125 0 8125 3250 750 375 0 NA
57 7 M 628 144 435 693 23 331 234 0 17784 4446 702 468 0 NA
58 3 M 673 165 508 755 235 325 103 0 6901 2575 300 515 0 327
59 5 M 672 16 496 738 237 322 161 0 12397 805 1610 1288 0 374
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N Idd  Sexo Sx Erit Hb Ht VCM ~ HCM  CHCM  Leuc Ng:tg” '\S'f;‘ét Linf Mon Eos Bas Plag
60 4 M 502 112 35,3 70,2 22,3 31,7 8,79 0 6856 1055 615 264 0 NA
61 2 M 617 141 44,1 71,6 22,9 32 145 0 12180 1015 870 435 0 NA
62 2 M 643 15 46,1 71,8 234 32,6 9,35 0 5517 3366 374 94 0 220
64 8 M 638 146 44,8 70,3 22,9 32,6 6,38 0 4275 1148 574 383 0 287
65 2 M 636 146 44,8 70,4 22,9 32,5 11,8 0 8614 2478 236 472 0 295
66 3 M 708 155 475 67,1 21,8 32,6 11 0 8690 1870 220 220 0 213
67 6 F 622 146 452 72,7 235 32,3 6,46 0 5362 452 129 517 0 NA
68 2 F 627 14,3 44,6 71,2 22,9 32,2 11,8 0 9086 1298 236 1180 0 255
69 4 M Alopécia 693 158 48,6 70,1 22,8 32,5 9,72 0 7679 1555 292 194 0 NA
70 6 F 654 154 46,5 71 235 33,1 9,35 0 7480 1403 374 94 0 256
72 6 M 607 143 453 68,9 21,8 31,7 6,07 0 4431 1214 243 182 0 NA
73 3 F 631 147 44 69,7 23,3 335 115 0 8280 2530 575 115 0 571
74 6 F Otite 726 159 485 66,7 21,8 32,7 7.9 0 5846 1422 316 316 0 NA
756 M 695 154 47,2 67,9 22,1 32,6 6,41 0 4487 1282 321 321 0 290
GP; Letargia;
77 9 M Piodermilt_e; Facies 6,45 14,1 44,5 69,1 21,9 31,8 9,74 0 7792 1266 682 0 0 283
79 4 FC 674 162 48,9 72 23,9 32,1 6,93 0 4227 2010 485 208 0 200
80 3 F 568 141 438 77,1 24,8 32,1 8,65 0 6315 1471 692 173 0 NA
81 6 F 585 135 40,9 69,8 23 33 7,74 0 6037 1238 464 0 0 449
83 4 F 701 163 49,8 71,1 23,3 32,8 6,31 0 4859 947 505 0 0 264
84 2 F 584 134 41,4 70,9 22,9 32,3 10,8 0 6912 3456 324 108 0 252
85 6 F 539 126 39,3 73 234 32,1 11,9 0 10234 1071 595 0 0 NA
86 12 M 577 137 41 71 23,8 335 11,8 0 10030 826 708 236 0 295
87 11 M 592 144 44,4 751 24,3 323 11,5 0 8625 1725 1150 0 0 NA
88 12 F 646 146 443 68,6 22,5 32,8 6,03 0 4523 1085 362 60 0 NA
89 9 F Piodermite 634 143 44 69,4 22,6 32,6 11,7 0 9009 1872 585 234 0 278
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Neut n

Neut

N° ldd Sexo Sx Erit Hb Ht VCM HCM CHCM Leuc seg seg Linf Mon Eos Bas Plag
90 4 F 7 16 50 71,4 22,8 32 6 NA NA NA NA NA NA 251
91 10 FC 65 153 454 69,8 23,6 338 4,82 0 3519 1157 96 48 0 NA
92 10 F 64 158 46,8 73,2 24,6 33,6 6,75 0 5063 1553 135 0 0 419
93 5 M Inférti 556 14,2 40,7 73,2 25,5 34,9 11,1 0 7770 2886 333 111 0 347
95 10 F 596 147 42,8 71,9 24,6 34,3 9,52 0 7330 1714 476 0 0 347
% 6 M Infértil 675 166 49 72,7 24,6 33,8 17,2 0 14448 1892 860 0 0 221
98 5 M GP 687 163 47,1 68,6 23,7 34,6 9,69 0 5330 2907 678 775 0 280
9 5 F 679 163 485 71,4 24,1 33,7 10,5 0 8505 1575 420 0 0 NA
100 5 F 627 157 46 73,4 25 34 5,63 0 3040 2139 282 169 0 NA
GP; Letargia; Intol.
101 6 g Frio Pododermite; -, 5o 405 30,8 67,1 22,8 34 13,2 0 11880 528 792 0 0 425

Alopécia; Facies T.
Lipid. Corn.

Legenda Anexo 2:

Idd — Idade (Anos); F — Fémea; FC — Fémea Castrada; M — Macho; NA — indeterminado

Sx — Sinais clinicos

GP — Ganho de Peso; Intol. Frio — Intoleréncia ao frio; Facies T. — Facies Tragis; Lipid. Corn. - Lipidose da cornea

Parametros

Leucdcitos

Eritrécitos

Plaquetas

Hemoglobina
Hematdcrito

VCM

HCM

CHCM

Neutrdfilos ndo segmentados
Neutrdfilos segmentados
Linfécitos

Monécitos

Eosindfilos

Basdfilos

Abreviatura
Leu

Erit

Plag

Hg

Ht

VCM
HCM
CHCM
Neu Nseg
Neu seg
Linf

Mon

Eos

Bas

Valores de referéncia
6 — 17 x 10%/uL
5,5-8,5 x 10°/uL
200 - 500 x 10°/uL
12 —18 g/dL
37-55%

60— 77 fL

19,5 - 24,5 py

32 - 36 g/dL

0 — 300/uL

3000 — 11500/pL
1000 — 4800/pL
150 — 1350/pL

100 - 1250/pL

raros
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3. Resultados — Animais, Parametros Bioquimicos e Concentracdes de IT,, tT, e TSH

ALT Colesterol FAS Triglicéridos IT4 tTs TSH
N° (10-100 (110-320  (23-212 (10-100 (0,6-3,0 (1,3-2,9  (0,0-0,65
U/L 37°C) mg/dL) U/L 37°C) mg/dL) ng/dL) pg/dL) ng/mL)
1 14 196 47 93 0,89 1,4 0,66
2 9 243 46 62 0,58 1,2 0,36
3 9 376 36 42 1,8 1,7 0,35
4 9 155 33 84 0,81 1,2 0,12
6 24 229 33 35 0,79 1 0,12
7 9 258 40 77 0,66 1,2 0,23
8 30 199 32 33 1,5 1,5 0,06
9 22 312 135 52 1,1 14 0,09
10 51 236 46 88 0,87 1,6 NA
12 9 216 62 131 1,2 1,8 0,08
13 35 182 75 31 1,2 0,89 0,53
14 NA NA NA NA 1,4 1,3 0,11
15 12 294 24 46 1,6 2,2 0,07
16 15 231 34 41 0,43 0,82 0,1
17 37 171 35 34 1,7 1,9 0,11
18 51 205 33 31 1,3 1,8 0,07
19 31 216 33 32 1,3 1,9 0,16
20 42 153 29 45 0,79 1,1 0,04
21 9 186 21 36 11 1,4 0,19
22 14 152 26 39 0,58 0,94 0,29
23 9 184 23 30 1 1,3 0,05
24 11 229 15 45 1,2 1,5 0,09
25 248 178 54 44 1 1 0,06
26 59 217 39 43 1,1 1,1 0,26
29 24 144 30 40 0,55 1 0,1
30 9 109 17 26 14 1,7 0,09
31 87 129 33 42 2,3 1,3 0,11
32 9 205 NA 47 0,61 0,87 0,08
33 27 183 64 53 1,3 1,7 NA
34 17 205 71 48 0,58 0,86 0,07
35 9 142 23 44 1,3 1,6 0,03
36 9 216 29 44 0,93 1,1 0,04
37 9 136 34 36 1,9 1,1 0,1
38 9 142 71 38 1,2 0,7 0,07
39 9 132 33 43 0,71 0,84 0,03
40 11 168 26 51 0,85 1,2 0,07
41 223 159 43 42 1,4 1,7 0,11
43 9 195 53 57 0,63 1 0,06
44 29 128 61 40 0,8 0,88 0,11
46 9 230 20 52 0,62 1,3 0,14
a7 9 276 34 52 0,72 1,4 0,28
48 453 277 86 46 1,7 2 0,09
49 19 159 28 29 0,39 1 0,16
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ALT (U/L Chol FAS Trig ITs tT, TSH

N 37°C) (mg/dl) UL 37°C)  (mgldL) (ng/dL)  (ug/dL)  (ng/mL)
50 9 163 31 49 1,4 21 0,03
52 NA NA NA NA 0,49 NA 0,07
53 51 129 61 58 0,71 1 0,06
54 16 186 52 73 0,98 1,7 0,04
55 9 213 63 58 0,71 11 0,14
56 9 187 21 58 0,04 15 011
57 28 185 79 40 0,83 13 01
58 22 138 34 30 0,4 11 0,14
59 48 181 26 38 0,02 15 0,05
60 15 169 57 40 0,79 1 0,16
61 22 149 34 31 0,04 1,4 0,06
62 11 162 21 35 11 13 0,16
64 18 231 25 33 0,85 11 0,16
65 24 101 26 34 0,62 13 0,31
66 39 204 16 51 11 2.1 0,11
67 27 235 33 53 11 11 0,24
68 10 239 25 64 1,2 18 0,08
69 9 176 9 51 1 15 NA
70 9 308 26 46 1 1,7 0,47
72 17 203 22 41 0,59 1,2 0,21
73 68 226 55 52 0,81 0,85 NA
74 21 159 32 44 0,71 1 0,09
75 16 154 9 48 1 1,2 0,35
77 65 421 36 217 02 0,52 0,41
79 11 205 29 103 1,4 1 0,15
80 21 416 56 21 18 18 0,08
81 9 254 26 45 11 23 0,06
83 20 194 34 37 16 14 0,17
84 19 201 46 29 18 2.4 0,11
85 25 328 44 28 NA 2 0,08
86 50 182 27 48 NA 1,2 0,04
87 31 155 15 54 14 2,2 0,25
88 74 287 25 72 13 15 0,04
89 25 229 49 129 11 16 013
90 37 284 73 34 13 15 0,35
01 9 349 36 58 16 1,9 0,15
92 9 367 84 30 08 13 0,04
03 24 211 32 45 1,2 14 0,12
95 9 305 64 37 0,67 1,2 0,21
9% 12 227 26 44 0,58 11 0,6
08 9 235 46 52 1,7 16 0,18
99 58 143 20 53 11 15 0,08
100 9 255 82 65 1,2 16 0,26
101 27 189 71 87 02 0,4 0,76

Legenda Anexo 3:

NA - indeterminado
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4. Resultados — Animais, TgAAs, Densidade 6ptica e Titulo de anticorpos

Densidade Titulo de

Animais 6ptica anticorpos TgAAS
1 0,795 122,3 Positivo
2 0,521 <5 Negativo
3 0,672 43,9 Positivo
4 1,239 405,1 Positivo
6 0,615 7,6 Positivo
7 0,736 84,7 Positivo
13 1,004 255,4 Positivo
16 0,323 0 Negativo
20 0,876 173,9 Positivo
22 0,797 123,5 Positivo
23 0,543 <5 Negativo
29 0,271 0 Negativo
26 0,709 67,5 Positivo
32 0,663 38,2 Positivo
34 0,519 <5 Negativo
38 0,613 6,3 Positivo
39 0,258 0 Negativo
44 0,486 <5 Negativo
46 0,56 <5 Negativo
49 0,679 48,4 Positivo
58 0,715 71,3 Positivo
65 0,59 <5 Negativo
67 0,636 21 Positivo
70 0,504 <5 Negativo
72 0,473 <5 Negativo
75 0,484 <5 Negativo
77 0,492 <5 Negativo
79 0,514 <5 Negativo
96 0,467 <5 Negativo
99 0,562 <5 Negativo

101 0,359 0 Negativo
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