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AVALIACAO DOS ELETROLITOS SODIO, FOSFORO, CALCIO IONIZADO,
POTASSIO, MAGNESIO E CLORO EM CAES COM HIPOTIREOIDISMO

RESUMO A tirebide é considerada a glandula endécrina mais importante para a
regulacdo metabdlica e a deficiéncia dos hormdnios produzidos por ela, chamada
de hipotireoidismo, afeta multiplas funcdes organicas. Com vistas as funcdes dos
horménios da glandula tiredide no metabolismo energético da célula formulou-se a
hipétese deste estudo, que avaliou a homeostase eletrolitica, particularmente as
concentracbes séricas de sodio, fosforo, calcio ionizado, potassio, magnésio e
cloro em cdes com hipotireoidismo. Para tal foram selecionados 10 cdes com
diagnoéstico de hipotireoidismo primario adquirido e cinco cdes higidos como
controle. O diagndstico foi embasado nos dados de anamnese, exame fisico e
laboratorial de rotina, e por testes hormonais para avaliagdo da fungao tireoidiana.
Os resultados foram analisados pelo Test t para a comparacédo entre duas médias.
O nivel de significancia critico para todas as analises estatisticas realizadas foi de
p<0,05 (5%). Os resultados ndo mostraram alteracdes nos niveis séricos de sodio,
potassio, célcio ionizado, fésforo, cloro e magnésio na comparacao entre animais

sadios e diagnosticados com hipotireoidismo.

Palavras-Chave: horménios, tireoide, canino



EVALUATION OF ELECTROLYTES SODIUM, PHOSPHORUS, IONIZED
CALCIUM, POTASSIUM, MAGNESIUM AND CHLORINE IN DOGS WITH
HYPOTHYROIDISM

SUMMARY - The thyroid is considered the most important gland for metabolic
regulation and the hormone deficiency of this gland called hypothyroidism can
cause multiple body function alteration. Based on the functions of the thyroid
hormones on energy metabolism of the cell, we evaluated the electrolyte
homeostasis, particularly serum concentrations of sodium, phosphorus, ionized
calcium, potassium, magnesium and chlorine in dogs with hypothyroidism. For this,
we selected 10 dogs diagnosed with primary acquired hypothyroidism and five
healthy dogs as controls. The diagnosis was based on anamnesis, physical
examination, laboratory routine exams, and hormonal tests to evaluate thyroid
function. Results were analyzed by t test for comparison between two means. The
critical level of significance for all statistical analyzes was set at p <0.05. The
results showed no change in serum sodium, potassium, ionized calcium,
phosphorus, chlorine and magnesium in dogs with hypothyroidism compared to
healthy dogs

Keywords: hormones, thyroid, canine
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I. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O hipotireoidismo em cdes é uma desordem endocrina estrutural e/ou
funcional da glandula, caracterizada pela deficiéncia na producdo de hormonios
tireoidianos, necessérios para a manutencdo da normalidade das funcgbes
metabdlicas do organismo. Na literatura americana prevaléncia relatada é de 0,2%
a 0,8% da populacao canina acometida e pode ocorrer por uma falha em qualquer
ponto do eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide (ROMAO et. al., 2010.; PETERSON,
1998). Afeta geralmente cides de médio a grande porte e de meia idade (ROMAO
et al, 2010; MARCO & LARSSON, 2006), sem predisposicédo sexual, mas as racas
Golden Retriever, Labrador, Doberman, Cocker Spaniel, Poodle, Beagle, Chow
chow, Dachshund e Airedale Terrier sdo as mais predispostas (MARCO&
LARSSON, 2006).

A tiredide € considerada a glandula endécrina mais importante para a
regulacdo metabdlica. A ingestdo adequada de iodo é um pré-requisito para a
sintese dos horménios tireoidianos, o iodo ingerido é transformado em iodeto, no
intestino, e posteriormente utilizado pelas células foliculares da tiredide, une-se,
unitariamente ou duplamente, a tirosina durante a passagem através da parede
apical da célula, formando as monoiodotirosinas e diiodotirosinas. A unido de duas
moléculas de diiodotirosina da origem a tetraiodotironina (T4) e a unido de uma
molécula de monoiodotirosina com uma de diiodotirosina, da origem a
trilodotironina (T3), que séo os principais hormoénios tireoidianos (CUNNINGHAM,
2004).

A sintese e a secrecdo de T3 e T4 sdo controladas pelo hormdnio
estimulante da tire6ide (TSH), uma glicoproteina secretada pelas células
tireotroficas da hipofise anterior, estimulada pelo hormonio liberador de
tireotrofinas (TRH), um tri peptideo hipotalamico. Um sistema classico de retro
alimentacdo negativa atua na manutencdo das concentracdes plasmaticas de T3 e
T4 (DUNN, 2001).

As causas de hipotireoidismo séo classificadas em primarias, responsaveis

por 95% dos casos tendo como causa uma tiroidite linfocitica autoimune, ou uma
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atrofia idiopatica das glandulas tirides (NELSON & ELLIOTT 2006, GRAHAM et
al. 2007); secundéarias (neoplasias, hiperadrenocorticismo adquirido e sindrome do
eutiredideo doente); e terciarias (disfuncédo hipotalamica e deficiéncia de iodo)
(FRASER et al, 1997).

Os hormonios tireoidianos aumentam o consumo de oxigénio e, portanto, a
taxa metabdlica; influenciam a concentracdo e atividade de numerosas enzimas; o
metabolismo de substratos, vitaminas e minerais; a secrecdo e degradacao de
outros hormdnios e a resposta dos seus tecidos a eles; estimulam ainda a
calorigénese, sintese de proteinas e enzimas, assim como todos os aspectos do
metabolismo de carboidratos e lipideos, incluindo sintese, mobilizacdo e
degradacédo; estimulam a eritropoiese e remodelamento 0sseo, aumentando a
formacdo e reabsorcao do 0sso; aumentam a excrecao de colesterol e a absorcao
de glicose potencializando a ac¢do da insulina; também possuem influéncia nos
efeitos cronotrépicos e inotropicos do coracdo; e, sdo fundamentais no
desenvolvimento fetal, particularmente nos sistemas nervoso e esquelético
(FELDMAN & NELSON, 2004).

A deficiéncia desses horménios afeta mdltiplos fungBes, principalmente,
metabdlica, dermatoldgica, neuroldgica, reprodutiva (FELDMAN, NELSON, 2004;
CUNNINGHAM, 2008).

Os sinais da deficiéncia sdo bem variaveis, em parte dependendo da idade
do paciente. Em caes, os sinais mais consistentes resultam da diminuicdo do
metabolismo celular, seus efeitos sobre a atividade e o estado mental e alteracdes
dermatolégicas (NELSON, COUTO, 2001; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Os
pacientes apresentam, em sua maioria, letargia, intolerancia e relutancia a
exercicios e propensdo a ganho de peso, sem aumento do apetite ou consumo de
alimento. Esses sinais normalmente se instalam de forma gradual e sutil, ndo
sendo observados pelo proprietario (NELSON, COUTO, 2001). Menos comum,
mas tdo bem documentadas estdo as manifestacdes neuroldgicas, efeitos nos
sistemas cardiovascular e reprodutivo, como mudancas de comportamento,
infertilidade, diminuicdo da libido, aborto, distarbios oculares, coagulopatias e
disfuncéo gastrointestinal (SCOTT-MONCRIEFF, 2007).
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Os horménios da tirebide sdo extremamente importantes para a
manutencao das fun¢gbes normais da pele, e as anormalidades dermatologicas sé&o
relatadas em 60 a 80% dos caes hipotireoideos (DIXON et. al., 1999; PANCIERA,
1994). Sinais de diminuicdo do metabolismo em conjunto com anormalidades
dermatoldgicas devem aumentar a suspeita de hipotireoidismo. Os hormdnios da
tireGide sdo necessarios para o inicio da fase anagenica do crescimento de pélos;
portanto, cdes com hipotireoidismo podem apresentar alopecia e falha na
repilacdo apos arrancamento (DIXON et. al., 1999).

O mixedema é uma manifestacdo dermatolégica rara caracterizada por
aumento na espessura da pele especialmente nas palpebras. E causada por
deposicado de acido hialurénico na derme devido a diminuicdo do catabolismo de
glicosaminoglicanos pela deficiéncia hormonal (DOLIGER et al, 1995). O &cido
hialurénico € higroscépico e por isso torna a derme edematosa (MILLER &
BUERGER, 1990).

Coma mixedematoso € raro e severo no hipotireoideo crénico. Em
humanos, é associado a mortalidade de 15 a 50% dos casos. Caracteriza-se por
letargia, falha respiratéria e hipotermia, estupor progressivo e por fim o coma.
Pode ser desencadeado por terapia medicamentosa, incluindo diuréticos,
exposicdo prolongada ao frio e infecgdo. Os caes afetados apresentam
bradicardia, hipoventilacdo, depressdo mental, espessamento da pele e hipotermia
severa sem calafrio (GAVIN, 1991; WARTOFSKY, 2000).

Os sinais metabdlicos do hipotireoidismo séo talvez os mais dificeis de o
proprietario identificar, em parte porque sdo graduais e sutis. Sua severidade
também esta diretamente relacionada com a duracdo da doenca (FELDMAN &
NELSON, 2004).

Os hormonios tireoidianos tém efeito catabodlico direto sobre a homeostase
mineral 0sseo, levando a um aumento da reabsorcdo 6ssea e perda de calcio
através dos rins (DHANWAL, 2011).

Os minerais sdo substancias nutritivas indispensaveis ao organismo, pois
promovem desde a constituicdo de ossos, dentes, musculos, sangue e células

nervosas até a manutencdo do equilibrio hidrico. S&o importantes para



13

7z

manutencdo da homeostase, ndo sendo sintetizados, por iSso € necessario
assegurar a ingestao adequada de fontes externas. Apds serem incorporados no
organismo, 0s minerais ndo permanecem estaticos, sendo transportados por todo
o corpo e eliminados por excrecédo (FIORINI, 2008).

Hiponatremia é uma das caracteristicas clinicas de hipotireoidismo em
humanos, sendo bem descrito e observado na presenca do coma mixomatoso,
porém o0s mecanismos influentes no seu desenvolvimento nao foram
completamente elucidados. Varias hipéteses postulam uma secrec¢ao inapropriada
de hormodnio antidiurético (ADH) como causador; outros tém implicado a
deficiéncia relativa da aldosterona. Contudo mudancas na taxa de filtracao
glomerular, no fluxo renal e na capacidade excretora tubular também tém sido
observadas em pacientes com hipotireoidismo e sao potencias causas de
hiponatremia (NAKANO, et. al., 2000).

Os resultados apresentados por Ota et. al. (1994) mostraram que a
vasopressina plasmatica (AVP) ou horménio antidiurético (ADH) e o peptideo
natriurético atrial (ANP) estdo reduzidos no hipotireoidismo em pacientes
humanos. Kimura, et. al. (2000) sugerem que o0 aumento na secre¢cado de ADH tem
importancia na formacédo de urina hipertdnica, levando a hiponatremia, pois a
hipovolemia, que eleva a liberacdo de ADH, foi descartada a partir da presenca do
sistema renina-angiotensia-aldosterona suprimido. Ressaltam ainda que uma
diminuicdo da capacidade dos rins de excretar agua livre ndo produz diluicdo
maxima de urina, levando a retencdo de agua, com consequente hiponatremia.

Em humanos, pouco é conhecido sobre a remodelacdo 6ssea na presenca
de hipotireoidismo, pois alteracdes clinicas significativas ainda n&do foram
evidenciadas. No hipotireoidismo na idade adulta, as concentracdes de calcio total
e fosforo estdo geralmente dentro dos limites de normalidade e as concentragdes
de calcio total e calcio ionizado podem estar significativamente menores em
pacientes com hipotireoidismo, mas ainda dentro dos limites normais. No entanto,
no hipotireoidismo congénito, até 23% das criangcas apresentam hipercalcemia
(SCHENCK, 2007).
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A prevaléncia de sinais neuromusculares e problemas mausculo-
esqueléticos sdo maiores em humanos com hipotireoidismo e é positivamente
correlacionada com a concentracdo de TSH. Por exemplo, na sindrome do tunel
do carpo esta presente em 30% dos pacientes com hipotireoidismo e nesta, a
incidéncia de sinais neuromusculares mostraram uma correlacdo inversa com a
concentracédo célcio ionizado (SCHENCK, 2007).

O calcio na dieta pode ser importante em pacientes humanos com
hipotireoidismo tratados com T4. Varios estudos tém mostrado que o0 aumento da
ingestdo de calcio pode reduzir a absor¢cdo de T4, resultando em menores
concentragbes de hormonios tiroidianos no soro e maior concentragao de TSH.
Infelizmente, a homeostase do célcio ndo foi clinicamente avaliada em animais
com hipotireoidismo antes e apos a terapia (SCHENCK, 2007).

Atualmente, podemos recorrer a dosagens hormonais e bioquimicas de
tecnologia avancada com resultados altamente satisfatérios quando o animal
apresenta sinais clinicos sugestivo desta patologia. Quando comparada as
referéncias laboratoriais, as alteracdes comumente observadas sdo: aumento na
concentracdo de triglicérides (88%), colesterol (78%), creatinina quinase (35%) e
anemia (29%) (NELSON & ELLIOTT, 2006).

A avaliacdo da funcdo da glandula tiroide em caes suspeitos de
hipotireoidismo € feita por meio da dosagem sérica de T4, tanto ligado as
proteinas (T4 total -T4t), como na sua forma livre (T4 livre - T4l), além da
concentracdo sérica de TSH. A constatacao de niveis baixos de T4t e T4l e niveis
altos de TSH em um paciente com historia clinica sugestiva de hipofuncéo
tiroideana suportam um diagnostico de hipotireoidismo primario (NELSON &
ELLIOTT 2006). A mensuracdo da concentracdo do hormdénio estimulante da
tiroide € util no diagnostico dos pacientes, porém deve ser interpretada com
cautela, devido a sua baixa sensibilidade. Por este motivo, niveis de TSH normais
nao devem excluir a doenca em questao (PETERSON et al. 1997).

O diagnostico de hipotireoidismo € baseado na mensuragdo do T4 livre,
associado ou ndo ao T4 total e ao TSH, quando a suspeita clinica € alta e a

sindrome do eutiroideo doente € descartada. A mensuracao isolada do T4 livre
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tem um forte valor diagnostico, pois € o teste que apresenta maior especificidade
(94%) e acuracia (95%), quando avaliado isoladamente (RAMSEY &
HERRATAGE 1997; SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

O tratamento de eleicdo para o hipotireoidismo primario € a administracéo
oral de horménio tireoidiano sintético, a levotiroxina sédica (L-tiroxina), que resulta
em aumento dos niveis plasmaticos de tiroxina (T4), aumento de triiodotironina
(T3), uma vez que esses produtos podem ser convertidos a forma
metabolicamente ativa T3 pelos tecidos periféricos, e reducdo dos niveis de
tireotropina (TSH) pela retroalimentacdo negativa sobre a hipéfise (FELDMAN &
NELSON, 2004). O objetivo da suplementacdo com L-tiroxina é determinar a dose
ideal capaz de controlar os sinais clinicos sem induzir uma tireotoxicose. A dose
geralmente instituida é de 20 a 22ug/kg a cada 12 horas (SCOTT-MONCRIEFF,
2010). No entanto, diferentes protocolos terapéuticos podem ser recomendados,
com doses variando amplamente de 11 a 44ug/kg, uma a duas vezes ao dia, nao
ultrapassando a ingestao diaria de 44ug/kg (TRAONET et. al., 2010). Tal variacédo
se deve, em parte, a grande variabilidade de absorcdo do farmaco, com
biodisponibilidade oral estimada em torno de 10 a 50%, e a meia-vida plasmatica
curta do farmaco, pressuposta em 10 a 14 horas na espécie canina. A
administracdo do farmaco junto com alimentos reduz ainda mais sua absorc¢ao,
devendo o animal ser submetido a jejum alimentar pelo menos uma a duas horas
antes e ap0s a medicacao, respectivamente. Além disso, existem diferencas de
poténcia e de biodisponibilidade entre os diferentes produtos comerciais a base de
L-tiroxina, sendo os produtos veterinarios considerados superiores aos produtos
humanos (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

De Marco (2008) comenta sobre a grande variagdo nos protocolos
terapéuticos de caes hipotireoideos, com doses de L-tiroxina variando de 10 a 21
Mg/kg, além de administragdo em dose unica diaria em 50% dos casos, nao
havendo correlacdo da variabilidadede absor¢céo e metabolismo da L-tiroxina com
o peso do animal, sendo imprevisivel quem devera receber dose e frequéncia
maxima da medicacao. Por isso, o protocolo deve ser individualizado e o paciente

devidamente monitorado, sugerindo que a terapia se inicie com em elevacdes
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graduais e, ap0s a realizacdo do teste pos-tiroxina, a dose e frequéncia da L-
tiroxina sejam ajustadas de acordo com a necessidade do paciente.

A melhor forma de monitorar o tratamento do hipotireoidismo é através da
realizacdo do teste pdés-tiroxina, no qual se avalia, em jejum, a concentracao de
T4t basal (produgcdo endégena mais suplementagdo hormonal) e T4t 4 a 6 horas
apos a administracao da tiroxina exogena. O T4t deve apresentar valores dentro
da normalidade na amostra basal (1,5-4,0ug/dL) e no limite superior da
normalidade, ou discretamente elevado na amostra 6h pos-tiroxina (2,5-5,0 pg/dL).
Valores de T4t poés-tiroxina entre 5,0 e 6,0ug/dL em cées clinicamente bem e
assintomaticos podem ser considerados normais (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).
Qualquer valor inferior a 1,5ug/dL sugere controle terapéutico inadequado,
implicando em necessidade de reajuste de dose ou aumento da frequéncia de
administracdo do farmaco. Caso o regime de administracdo seja inicialmente a
cada 12 horas, pode-se interpretar somente o T4t pos-tiroxina, obedecendo aos
mesmos Vvalores de referencia de 2,5 a 5,0ug/dL (DE MARCO, 2008).
Recomenda-se a realizacdo do teste pds-tiroxina 4 e 8 semanas apos o inicio da
terapia e, posteriormente, a cada 3 meses ou em casos de auséncia de resposta,
devido a variacdo individual de resposta ao tratamento. Alteracbes na posologia
sdo necessdarias em aproximadamente 50% dos casos ao longo do tratamento
(DIXON et. al., 2002; SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

Associado ao monitoramento hormonal € imprescindivel o monitoramento
clinico com observacdo de melhora da letargia e aumento da atividade fisica ja
nas primeiras duas semanas e perda de peso evidente apds quatro a oito
semanas. Além disso, € conveniente avaliar a normalizacdo dos niveis de
colesterol e triglicérides (DIXON et. al. 2002; SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

Embora cdes sejam mais resistentes ao desenvolvimento de
hipertireoidismo iatrogénico, devido a curta meia vida plasméatica do farmaco, a
tireotoxicose pode se desenvolver em caes suplementados com doses excessivas
de L-tiroxina e/ou tratados duas vezes ao dia (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

A expectativa de vida de um cdo com hipotireoidismo primario, submetido a

suplementacdo hormonal adequada deve ser igual a de caes higidos. A maioria
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das manifestacdes clinica, se ndo todas, serdo resolvidas com o tratamento
(NELSON & ELLIOTT, 2006).



18
II. HIPOTESE

Sabendo-se que os horménios da glandula tiredide s@o responsaveis pelo
metabolismo energético celular, sua deficiéncia poderia acarretar no desbalanco

da homeostase eletrolitica em caes.

. OBJETIVO

Avaliar as concentracfes séricas de sddio, fosforo, calcio ionizado,
potassio, magnésio e cloro de pacientes com hipotireoidismo, previamente a

instituicdo terapéutica.

IV. MATERIAL E METODOS
i. Pacientes

Foram selecionados 10 cdes com diagnostico de hipotireoidismo primario
oriundos do servico de Clinica Médica e Dermatologia do Hospital Veterinario
Governador Laudo Natel, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias de
Jaboticabal (UNESP), entre os anos de 2011 e 2012. O trabalho foi submetido a
analise pela comisséo de ética no uso de animais (protocolo n°® 11401/14). Destes
cées foi coletado sangue total (5,0mL), que foram centrifugados para obtencéo
dos soros. Estes foram individualmente alicotizados em ependorf e mantidos a -

4°C até o momento do uso.

Soros sanguineos de cinco cdes higidos, da raca Beagle, oriundos do
Laboratorio de Nutricdo e Doencgas Nutricionais de Caes e Gatos “Prof. Dr. Flavio
Prada” UNESP-Jaboticabal, foram empregados como controle, reservados e

conservados como ja descrito para o grupo de caes com hipotireoidismo primario.
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I. Diagndstico de hipotireoidismo

O diagnéstico foi embasado nos dados de anamnese e exame fisico,
buscando alteracdes clinicas tipicas de hipotireoidismo como: letargia, ganho de
peso, termofilia, alopecia simétrica e bilateral, “face tragica”, “cauda de rato”,
piodermite recidivante; pesquisa de hiperlipidemia, através da dosagem sérica de
triglicérides e colesterol, além da realizacdo dos testes hormonais para avaliacdo
da funcao tireoidiana, tais como T4 livre (pelo método de dialise bifasica) e TSH
canino (pelo método de radioimunoensaio). As dosagens hormonais foram
realizadas em laboratério veterinario especializado na cidade do Rio de Janeiro
(BET laboratories, Avenida Borges de Medeiros 2225, Jockey Clube Brasileiro,
Lagoa, RJ).

Como critérios de inclusdo, além de sintomatologia clinica sugestiva de
hipotireoidismo, os animais deveriam apresentar obrigatoriamente niveis baixos de
T4 livre (<0,7ng/dL), exame considerado o mais especifico para o diagnostico
desta enfermidade em cées (DIXON, 2009). Além disso, os pacientes tiveram as
concentracdes séricas de TSH mensuradas. Como critérios de exclusdo adotados,
a presenca de outras endocrinopatias, doencas sistémicas graves concomitantes
e terapias recentes com glicocorticoides, sulfas, fenobarbital, anti- inflamatérios
ndo esferoidais e furosemida nos ultimos dois meses, a fim de se prevenir o
diagnostico erréneo, devido a sindrome do eutiroideo doente, o que dificultaria a
interpretacdo das dosagens hormonais (DAMINETE FERGUSON, 2003).

O grupo controle, composto por pacientes higidos, também foi submetido
aos mesmos protocolos de avaliacao clinica e laboratorial e dosagem hormonal
para exclusdo de hipotireoidismo e apresentou os exames de triagem e as

dosagens hormonais dentro dos padrdes de normalidade para espécie.

iii. Bioquimica sérica

As avaliagOes realizadas foram as concentracdes sérica de sédio, fosforo,

calcio ibnico, potassio, magnésio e cloro.
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As analises quantitativas de fésforo inorganico, sédio, magnésio, potassio e
cloro séricos foram feitos pelo método fosfomolibdato em reacdo de ponto final. As
leituras das andlises bioquimicas foram feitas em fotémetro'. As concentracées
séricas de sodio e potassio e as concentracdes séricas de calcio idbnico foram pelo

método de eletrodo ion-seletivo2.

V. ESTATISTICA

Foi empregado Test t de Student para a comparacdo entre duas médias.
Nas variaveis que nao passaram pelo teste de normalidade foi feito o teste Mann-
Whitney Rank Sum. O nivel de significancia critico para todas as andlises

estatisticas realizadas sera p<0,05 (5%).

!Labquest®, Labtest, Av. Paulo Ferreira da Costa 600, Lagoa Santa, MG.
2 Drake Eletronica e Comércio Ltda, Iselab Na/K/Ca, Av. Doutor Aniloel Nazareth 5770, Sdo José do Rio Preto, SP.
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VI. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos nesse estudo 10 cées (3 SRD, 2 Cocker Spaniel, 1 Husky
Siberiano, 1 Pit Bull, 1 Rottweiler, 1 Bull Terrier e 1 Labrador) com diagnostico de
hipotireoidismo com base na dosagem sérica de TSH e T4 livre por dialise.
Destes, sete eram fémeas e trés machos, com idade média de 6,7 (2 - 15 anos) e
escore corporal médio de sete e peso corporal médio de 30,2 Kg (13,75 — 64 Kg).
No grupo controle foram selecionados cinco animais da raca beagle, trés machos
e duas fémeas, com idade média de 5,3 anos (4-6 anos), escore corporal 5 e peso
médio 11,3 Kg (10,60 — 13,25 Kg).

Tabela 1. Niveis séricos médio e desvio padrdo de TSH e T4 livre de cées controles (n=5) e cies
com hipotireoidismo (n=10).

Controle Hipotireoidismo Referéncias
5) (10)
TSH (ng/mL) 0,21 + 0,03 1,74 £ 2,30* 0,05-0,5
T4 livre (ng/dL) 1,29+ 0,36 0,43+0,17 0,80-3,00

* diferenca estatistica (p>0,05).

1,5

® Hipotiroidismo

W Controle

TSH (ng/mL) T4 LIVRE (ng/dL)

Figura 1. Niveis séricos médio de TSH e T4 livre de caes controles (n=5) e cdes com
hipotireoidismo (n=10) * diferenca estatistica (p>0,05).
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InUmeros sinais clinicos estéo relacionados ao hipotireoidismo (PANCIERA,
1994; MOONEY, 2011). Oitenta por cento dos sinais refletem causas metabdlicas
(letargia, obesidade ou ganho de peso, intolerancia a exercicio e ao frio) e 60-80%
a anormalidades dermatoldgicas (hipotricose ou alopecia, hiperpigmentacéo,
seborréia, pioderma, pelagem seca e opaca) (MOONEY, 2011). Os animais deste
estudo apresentavam uma gama de sinais clinicos, dentre eles dificuldade de
locomocdo (30%), disfuncdo sistdlica levando a suspeita de cardiomiopatia
dilatada (10%); obesidade nao responsiva ao manejo nutricional (30%); hipotricose
em regido dorsal, anemia (20%); alopecia em cauda (10%); apatia extrema (10%);
seborreia, hiperqueratose em coxins e mixedema de face (10%); cegueira subida
decorrente de degeneracéo lipidica na retina (10%); histérico de demodiciose e
cianose (20%).

Na tabela 1 estdo apresentados os valores séricos de T4 Livre e TSH que
foram utilizados para diagnéstico de hipotireoidismo e incluséo neste estudo. Para
Feldman & Nelson, 2004, niveis sérico baixos de T4 livre e elevacdo dos niveis de
TSH, associado com historia clinica, sdo condizentes com hipotireoidismo, quadro
semelhante encontrado neste estudo (Figura 1). Destaca-se, em cinco pacientes
com hipotireoidismo, o nivel sérico de TSH estava acima do limite aceitavel para a
espécie e diferenca foi evidenciada entre os grupos. Entretanto, mesmo néao
havendo diferenca entre os grupos, 0s animais com hipotireoidismo tiveram
valores inferiores de T4 livre.

Tipicamente, os efeitos fisioldgicos dos hormonios tiroidianos incluem a
regulacéo da taxa metabdlica, consumo de oxigénio nos tecidos, metabolismo de
colesterol e lipidios; transporte de sodio e de agua através das membranas
celulares; regulador do metabolismo de célcio e de fosforo, assim como do
nitrogénio; e, estimulagcdo da eritropoiese (PARRY, 2013). Na avaliacédo
hematologica e das concentragdes sericas de creatinina, alamina aminotrasferase,
fosfatase alcalina, colesterol, triglicérides e albumina dos pacientes desse estudo,
gue foram obtidas por consulta posterior dos prontuarios, em muitos deles néao se
encontraram resultados do perfil lipidico e outros exames bioquimicos, por

questbes inerentes aos proprietarios. Sendo assim, a avaliagdo hematoldgica,
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realizada nos 10 animais com hipotireoidismo, foi evidenciada anemia em 60% e
leucopenia em 20% dos casos. N&o foi observada trombocitopenia ou
trombocitose no estudo em tela.

Em todos os animais enfermos a concentracdo sérica de creatinina
permaneceu dentro da normalidade (1,15 mg/dL + 0,18) assim com a
concentracdo de albumina (3,03 £ 0,44) nos seis animais que foi dosada. Os
valores séricos de ALT (91,08Ul/L = 45,88), avaliados nos dez pacientes,
demonstrou elevacdo em 40% deles. A fosfatase alcalina (117,39 UI/L + 87,54)
manteve-se dentro da normalidade nos cinco animais que foi avaliada. Ja a
concentragdo sérica, avaliada em oito animais, de triglicérides (295,19 mg/dL +
296,43) e colesterol (476,76 mg/dL + 228,26) estava elevada em 75% e 80%,
respectivamente. Dixon et. al., 1999, em seu estudo destacam importancia
estatistica, entre os cdes normais e acometidos pelo hipotireoidismo, nos niveis
sericos de colesterol, creatinina.

Na tabela 2 estdo representados os valores seéricos de sodio, potassio,
calcio iénico, fésforo, magnésio e cloro dos caes com hipotireoidismo. Nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos (Figura 2), entretanto € notavel
que a média das concentracdes séricas de magnésio e cloro, no grupo dos

animais enfermos, foram superiores ao limite de referéncia estipulado.

Tabela 2. Niveis séricos médio e desvio padrido de sédio, potassio, célcio idnico, fosforo,
magneésio e cloro de cées controles (n=5) e cdes com hipotireoidismo (n=10).

Controle Hipotireoidismo Referéncias
) (10)

So6dio (mmol/L) 147 £ 2,77 147 £ 3,19 146-156
Potassio (mmol/L) 4,94 + 0,49 5,36 + 0,96 3,8-5,6

Célcio (mmol/L) 1,36 + 0,38 1,27 + 0,22 1,25-1,85
Fosforo (mg/dL) 1,88+ 1,06 4,80+ 1,64 2,2-5,5
Magnésio (mg/dL) 2,12+ 0,29 2,69+1,24 1,8-2,4
Cloro (mg/dL) 124+ 4,6 133 +10,9 106-127

* diferenca estatistica (p>0,05).
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A hiponatremia € a anormalidade eletrdlitica mais comum encontrada na
pratica clinica em pacientes humanos com hipotireoidismo (KARGILI et al, 2010).
Quadro semelhante ndo foi encontrado neste estudo ao comparar 0s niveis
séricos dos animais controles (147,80 = 2,77) com os enfermos (147,11 + 3,19).

O aumento do ADH sérico leva a diminuicdo da excrecdo de agua livre,
resultando assim em retencdo de agua que origina a hiponatremia (KIMURA,
2000). Os mecanismos teodricos que explicam a associacdo entre a funcdo da
tirebide e sddio sérico sugerem uma capacidade de diluicdo urinaria prejudicada
devido a liberagdo do hormdnio antidiurético, bem como uma maior perda urinaria
de sbdio, como o principal mecanismo para o0 hipotireoidismo induzir a
hiponatremia em ratos (SCHMIT et. al., 2003).

Alteracbes na funcdo renal e cardiovascular, bem como do sistema
hipotalamo-adrenal, hormonio antidiurético (ADH) e peptideo natriurético atrial
(ANP), que participam do metabolismo da &agua e eletrélitos, podem estar
envolvidos (HANNA, 1997; OTA, et. al., 1994). Kimura (2000) sugere que a
secrecdo elevada de ADH participa na formacao de urina hipertdnica, levando a
hiponatremia. No presente estudo ndo houve diminuicdo na concentracdo seérica
de sddio e densidade urinaria ndo foi um parametro analisado

Schwarz et. al. (2012), avaliando 9.012 pacientes humanos constataram
gue a hiponatremia foi mais comum em pacientes com TSH elevado comparado
com aqueles com niveis normais de TSH. Por sua vez Murgod & Soans (2012)
também observaram reducdo acentuada e correlagdo negativa entre os niveis de
TSH e de sodio sérico. Todavia, Saruta et. al. (1980), comentam que a atividade
plasmatica da renina e a aldosterona podem ser suprimidas no hipotireoidismo,
provavelmente devido a disfuncdo das células justaglomerulares e células
glomerular, e ndo €é descartada a possibilidade de supressdo destas esta
relacionado a elevacao na excrecao de sédio e reducdo na excrecao de potassio.
Neste estudo, as concentracfes séricas de sodio apresentaram valores similares
entre 0S grupos.

O sbdio e o potassio sdo componentes importantes da enzima sodio-

potassio ATPase, que € uma enzima na membrana da célula responséavel pelo
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transporte de agua e nutrientes através da membrana celular e os horménios da
tirdide regulam a atividade das bombas de potassio de sd6dio na maioria dos
tecidos. No hipotireoidismo, devido aos baixos niveis de potassio e da deficiéncia
de hormdnios da tiredide, esta enzima € afetada, o que resulta no acumulo de
agua dentro das células acarretando no edema, sendo este um dos mecanismos
responsaveis pelo ganho de peso observado nos pacientes com hipotireoidismo
(Murgod & Soans, 2012). Entretanto, nos cdes acometidos por hipotireoidismo
deste estudo ndo se verificou alteracdes significativas nas concentracdes séricas
de potéssio.

As relagBes entre os disturbios da tiredide e o metabolismo do calcio,
particularmente os efeitos sobre os 0ssos, tém sido objeto de muitos estudos na
medicina humana. Pouco se sabe sobre os efeitos do hipotireoidismo ou do
tratamento desse distarbio no metabolismo do célcio em cées, porém tal
enfermidade ndo é caracterizada por alteracdes significativas na homeostase do
calcio (SCHENCK, 2007). Os horménios tiroidianos normalmente regulam os
niveis de calcio no sangue, através da liberagcdo de calcio celular. A sua
deficiéncia na circulacdo sanguinea acarreta menor liberagdo de calcio
citoplasmatico (MURGOD & SOANS, 2012). No hipotireoidismo ha aumento da
producdo de calcitonina que promove a reabsorcdo tubular renal de fosfato e
também favorece a excrecao de célcio. (MELMED et. al., 2011).

No hipotireoidismo, a diminuicdo da mineralizacdo da matriz 6ssea parece
ser devida a reducao dos valores plasmaticos de calcio e fésforo (CROSS et al,
1996), ja que os hormonios tireoidianos (T3 e T4) sé&o importantes no transporte
intestinal do calcio e do fosforo (CROSS & PETERLIK, 1991). Os hormdnios
tireoidianos T3 e T4 controlam o metabolismo 6sseo e a homeostasia mineral de
individuos adultos (WILLIAMS et al, 1998).

Embora o metabolismo do célcio possa estar alterado, nos animais deste
estudo, os niveis de calcio ibnico foram similares entre 0s grupos com uma
tendéncia na reducdo sérica em animais com hipotireoidismo. Kisacol et. al,
(2003), avaliando o metabolismo 0sseo e do célcio ndo constatou diferenga nos

niveis séricos de calcio e fésforo entre paciente saudaveis e com hipotireoidismo,
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mas propde que o metabolismo 6sseo é fortemente afetado por uma pequena
mudanca nos hormonios tireoidianos para um nivel de hipertireoidismo subclinico,
resultando em remodelacéo 0ssea acelerada e excrecao de calcio. Por outro lado,
a densidade 6ssea no hipotireoidismo subclinico é diminuida e a excrecdo de
calcio ndo é afetada. Efeitos dos horménios tireoidianos sobre a fungéo renal de
calcio sdo mediadas por meio das a¢cfes de PTH e calcitonina (KUMAR, 2002)

Ashmaik, et. al. (2013), observaram em pacientes sudaneses com
hipotireoidismo que o nivel de célcio sérico estava diminuido em comparacdo com
0 grupo controle, com uma correlacdo positiva entre o célcio e TSH, T3 e T4.
Dhanwal (2014) reportou que o hipotireoidismo estd associado com uma
diminuicdo da densidade mineral éssea e consequentemente um maior risco de
fraturas em pacientes humanos. Elevacdo sérica de calcio e valores normais de
sédio e potassio foi detectada por Lobetti (2011) em paciente canino com
hipotireoidismo.

Segundo Schenck (2007), a melhoria nas ferramentas de diagndstico,
melhores tratamentos, e aumento da longevidade dos animais de companhia,
podem resultar em mais estudos e, consequentemente, o impacto clinico de
disturbios da tiredide no metabolismo do célcio e dos ossos pode ainda ser
descoberto, pois se sabe que os hormdnios da tirdide induzem a hipertrofia e
hiperplasia das células epiteliais tubulares renais acarretando um aumento da
capacidade de transporte tubular renal.

Em humanos hipotireoideos, o nivel sérico de fosforo configurou-se
aumentado, quando comparado ao controle, apresentando correlacdo positiva.
(ASHMAIK, et. al., 2013). Estudo em ratos apontou 0os hormonios da tiredide como
reguladores de longo prazo para o metabolismo do fosfato por acdo do T3, que
elevou a reabsorcdo renal de fosfato e consequentemente os niveis de fosfato
sérico (ALCALDE et. al.,, 1999), o que nao foi detectado neste ensaio
experimental.

No hipotireoidismo h4 um aumento do fluxo sanguineo renal acarretando
elevacdo no clearance de magnésio a partir dos rins (SUNEEL et. al., 2011).

Pacientes humanos apresentaram niveis significativamente elevados de magnésio
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sérico em comparagdo com 0s controles e apresentaram correlagdo negativa e
significativa com os niveis de TSH (MURGOD & SOANS, et. al., 2012). Resultados
semelhantes foram observados por Frizel et. al. (1967) ao quantificarem o
magneésio total e ionizado em pacientes hipotireoideos. As evidéncias sugerem
que essas alteracdes nas concentracdes de magnésio extracelular em doencas da
tiredide resultam tanto de um defeito no equilibrio de magnésio como na
distribuicdo de magnésio (RIZEK et. al., 1964). No presente ensaio ndo foram
observadas alteracdes no magnésio e nao foram encontrados trabalhos que
avaliam o magnésio nesta enfermidade. Todavia, embora néo significativo, o nivel
sérico de magnésio nos caes com hipotireoidismo (2,71 mg/dL £ 1,18) foi superior
ao dos caes higidos (2,12 mg/dL £ 0,29), estando acima dos valores de referéncia
(1,8 — 2,4 mg/dL) adotado pelo Laboratério de Patologia Clinica — UNESP-
Jaboticabal.

Murgod & Soans (2012) descrevem reducdo sérica de sodio, potassio e
calcio e elevacao nos niveis de fosforo e magnésio em pacientes humanos. Outros
pesquisadores também encontraram baixos niveis de calcio, zinco e selénio e
elevacdo nos niveis de cromio, cobre, ferro e fosforo em ratos (BALTACI et. al.,
2013).

Dixon et. al., 1999, observaram diferencas significativas entre os caes
normais e hipotireoideos no soédio, cloro e calcio, resultados que divergem deste
estudo, inclusive ndo sendo observada diferenca estatistica na avaliacdo dos
niveis séricos de cloreto, sendo que este se apresentou discretamente superior ao
valor de referéncia para a espécie em questao.

Com base nas conclusdes do estudo de Suneel et. al. (2011), infere-se que
0 metabolismo mineral esta intimamente associado com hormdnio da tiredide.
Entretanto Schwarz et. al. (2012), acreditam que distarbios eletroliticos
clinicamente relevantes provavelmente sdo encontrados somente em disfun¢des
tireoidianas graves como tireotoxicose ou mixedema. Baseados nestas
conclusBes, outros pesquisadores recomendam a monitorizacdo dos niveis séricos
dos eletrélitos, pois acreditam que distarbios eletroliticos precisam ser

monitorados e tratados adequadamente em condicdes como mixedema e coma
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para evitar os efeitos nocivos resultantes das alteragdes nos niveis séricos dos
eletrolitos (Murgod & Soans, 2012).

No presente estudo ndo foi observado elevacdo nos niveis dos eletrolitos
citados, entretanto foram verificados valores superiores, nas concentracdes
séricas de magnésio e cloro, e valores proximos ao limite inferior nas
concentragfes de calcio ionizado nos animais doentes. Mesmo ndo sendo usual a
classificacdo em estagio, a analise dos dados requer a compreensao que 0S
animais nao foram classificados de acordo com a severidade da doenca, no qual
poderia esperar alteracdes séricas eletroliticas nos quadros mais caracteristicos

da enfermidade.

VIl.  CONCLUSAO

Conclui-se com este estudo que 0s niveis séricos de sddio, potassio, calcio
ibnico, fésforo, magnésio e cloro ndo sofrem alteracfes significativas nos animas
com hipotireoidismo e que o estagio da doenca pode ter influencia nos resultados

encontrados.
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