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RESUMO

REIS, Rafael de Oliveira; SILVA; Paula Cunha Correa; PEIXOTO, Paulo Fernando
Vargas; FRANCA, Ticiana do Nascimento; HASHIMOTO, Daniel Koichi & REIS,
Luis Carlos. Caracterizacdo de alteragdes clinico-patolégicas de cdes com
hipotireoidismo induzido por metimazol.

Seropédica: UFRRJ, 2006. 44p. (Dissertacdo de mestrado em Medicina Veterinaria,
Clinica e Cirurgia).

Os distarbios da tiredide em cdes tém se apresentado cada vez mais freqiientes na rotina
clinica veterinaria, principalmente no que se refere ao hipotireoidismo. Considerando a
necessidade de estudar particularidades referentes as alteragdes clinicas do
hipotireoidismo induzido iatrogenicamente em caes, novos € mais aprofundados estudos
sobre este disturbio devem ser feitos. O principal objetivo deste trabalho foi identificar
as principais alteracdes clinicas em cdes com hipotireoidismo iatrogénico induzido por
metimazol. Foram utilizados cinco caes, machos, adultos, sem raga definida que foram
submetidos a um tratamento oral crénico com metimazol na dose de 0,5mg.kg" durante
120 dias. Foram coletadas amostras sanguineas para dosagens dos niveis séricos de Ty
total T4 livre e TSH canino. Nos mesmos dias das coletas realizaram-se bidpsias
cutdneas com o objetivo de obterem-se amostras para andlise histopatologica. As
amostras foram coletadas nos dias 0, 60 e 120. Avaliaram-se também os niveis de
colesterol e de triglicerideos que apresentaram aumento signinficativo. A concentragdo
de T4 total observada ndo apresentou queda significativa, ao contrario dos niveis de T4
livre medidos por didlise que diminuiram apds os 120 dias de tratamento, enquanto que
os niveis de TSH elevaram-se ja a partir da segunda amostra (no dia 60). Nossos
resultados demonstram que a indugdo farmacologica do hipotireoidismo em caes pode
ser feita através da utilizagdo do metimazol. Novos e mais aprofundados estudos
deverdo ser realizados utilizando-se esse paradigma experimental visando estabelecer as
doses mais apropriadadas de metimazol em caes.

Palavras-chave: Tire6ide, drogas anti-tireoideanas, iatrogénico.



ABSTRACT

REIS, Rafael de Oliveira; SILVA; Paula Cunha Correa; PEIXOTO, Paulo Fernando
Vargas; FRANCA, Ticiana do Nascimento; HASHIMOTO, Daniel Koichi & REIS,
Luis Carlos. Characterization of the clinical and pathological changes in dogs with
methimazole-induced hypotyroidism.

Seropédica: UFRRJ, 2006. 44 p. (Dissertagdo de mestrado em Medicina Veterindria,
Clinica e Cirurgia).

The thyroid diseases have been showed even more frequently in veterinary medicine,
mainly hypothyroidism. There aren’t many studies in Brazil about clinical changes of
iatrogenic hypothyroidism in dogs. Thus, new studies must be done about this endocrine
disturb. The aim of this study was to identify the main clinical-pathological changes in
iatrogenic methimazole-induced hypothyroidism in dogs. We used five adult mongrel
dogs, submitted to methimazole (0.5 mg.kg™) chronic oral treatment by 120 days. We
collected blood samples to evaluate the serum levels of Total T4, Free T4 and canine
TSH. In the same days of the collect of blood samples, we made skin biopsy to
histopathology study. All samples were collected in the days 0, 60 and 120. (It was also
evaluated the serum levels of cholesterol and triglycerides.) We even evaluated
cholesterol and triglycerides serum levels. It was evidenced an increase in cholesterol
and triglycerides levels. The Total T4 levels kept unchanged. Therefore, the Free T4
levels showed a decrease after the 120 days of treatment. Moreover, the TSH levels
increased after the firsts 60 days. Our results show that pharmacological induction of
hypothyroidism in dogs can be carried out by methimazole. New studies should be done
using this experimental paradigm to determinate the appropriated dose of methimazole
in dogs in order to induce more expressive clinical manifestations.

Key-words: Thyroid, anti-thyroid drugs, iatrogenic.



1. INTRODUCAO

Existem diversas afeccdes dérmicas que acometem os animais de companhia e
distarbios hormonais constituem uma causa importante na etiologia dessas alteragdes.

Os distarbios da tiredide em caes tém se apresentado cada vez mais freqiientes na
rotina clinica, principalmente no que se refere ao hipotireoidismo.

Muitos clinicos gerais, seja por falta de uma anamnese detalhada ou por
desconhecimento técnico, ndo conseguem chegar a um diagnostico conclusivo sobre a
disfuncao tireoideana.

Considerando que existem escassos relatos no Brasil sobre as alteragdes clinicas do
hipotireoidismo induzido iatrogenicamente em caes, novos e mais aprofundados estudos
sobre este disturbio devem ser feitos.

Nossa pesquisa teve trés objetivos:

1) Identificar as principais alteragdes clinicas em caes com hipotireoidismo iatrogénico
induzido por metimazol.

2) Comparar as alteragdes clinicas e fisiopatologicas do hipotireoidismo iatrogé€nico
encontradas neste experimento com as relatadas na literatura sobre animais com
hipotireoidismo espontaneo.

3) Comparar a sintomatologia clinica de caes eutiredideos induzidos ao hipotireoidismo
com metimazol, antes, durante e apos esta inducao.

2. REVISAO DE LITERATURA:

O estudo da deficiéncia da agao dos hormonios da tiredide ¢ de suma importancia
para a medicina veterinaria visto que, além de provocar uma das dermatoses hormonais
mais frequentes em caes, o hipotireoidismo causa afecgdes nao so6 a pele, como a todo o
organismo, acometendo o sistema cardiovascular, digestorio e reprodutor, dentre outros.
(HATSUDA, 2004).

A glandula tire6ide ja era conhecida na época de Galeno no século III, 1300 anos
depois ela passou a ser estudada mais profundamente por Versalius. Porém, somente em
1656, Wharton definiu o seu nome baseado na semelhanga de sua estrutura macroscopica
com um escudo de batalha (do grego, Thyros = escudo). Meckel foi o primeiro a discutir a
relagdo dos hormdnios tireoideanos e as fungdes gonadais. Ele evidenciou a relagdo entre a
funcio tireoideana e a puberdade, menstruacdo e gravidez. Entretanto, a verdadeira fungao
da tire6ide s6 foi elucidada apds Schiff fazer tireoidectomias em caes. Murray et al. (1891)
fizeram experimentos pioneiros e obtiveram &xito no tratamento do mixedema através da
utilizacdo de extratos de glandula tiredide. Um grupo liderado por Magnus-Levy
demonstrou o proeminente papel da tiredide na homeostase do metabolismo (apud
GOLDZIEHER, 1939).

A anatomia da glandula tiredide canina consiste em dois lobos situados entre o
quinto e oitavo anéis traqueais, sendo encontrados de uma maneira geral separados, porém
alguns animais podem apresentar seus lobos unidos por um istimo. O peso da tiredide de



um cdo adulto pode variar de 40 a 400 mg.kg™'. Sua irrigacdo sanguinea é feita pela artéria
tiredide cranial, um ramo da car6tida comum, porém pode também ser irrigada pela artéria
tiredidea caudal quando este rama da artéria braquiocefalica estd presente. A drenagem da
tiredide ¢ realizada pelas veias tiredideas caudal e cranial e por um sistema linféatico. Fibras
nervosas da por¢ao simpatica do ganglio cervical da traquéia e do nervo laringeo cervical
inervam esse Orgdo. Duas outras glandulas sdo encontradas associadas a cada lobo
tireoideano, as glandulas paratiredides (SMITHCORS, 1964; PETERSON & FERGUSON,
1997).

O hormonio tireoideano ¢ sintetizado no foliculo tireoideano a partir do aminoacido
tirosina e do iodeto sob a dependéncia do complexo enzimatico da peroxidase tireoideana
(TPO). A tirosina ¢ incorporada a uma glicoproteina chamada tireoglobulina através de
ligagdes peptidicas. O iodeto ¢ transportado ativamente para a glandula tireoideana através
de gradientes quimicos e elétricos, por um sistema de co-transporte (simporte) Na'-I',
localizado na membrana basal das células epiteliais foliculares. Normalmente ¢
estabelecida uma relagdo de iodeto tiredideo/iodeto plasmatico de 30:1. Para que ocorra
esse seqiiestro ativo de iodeto ¢ necessaria a formacdo de energia por fosforilagdo
oxidativa, estando associado a uma Na” - K" -ATPase. Apos a iodacao, duas moléculas de
iodotirosina sdo acopladas para produzir as iodotironinas (GENUTH, 2000; GUYTON,
2002).

A tiroxina (T4, 3’, 5°, 3, 5, tetra-iodo-iodotironina) ¢ o principal produto da
glandula tiredide e ¢ o mais abundante hormonio tireoideano circulante. Esse hormdnio ¢
convertido, através de mecanismo de 5’-monodeiodagdo, em tri-iodo-tironina (T3) nas
c¢lulas de tecidos-alvos, por trés deiodinases teciduais especificas. Os efeitos biologicos do
T4 resultam, essencialmente de sua conversdo intracelular em T3. Este ultimo, exibe
atividade 10 vezes maior pelo receptor, relativamente ao T4, e uma afinidade 100 vezes
maior que T3reverso (rT3) (GENUTH, 2000; MACIEL, 2005; NUNES, 2005). Neste
contexto, o T4 ¢ encontrado em uma concentragao 50 vezes maior do que a do T3. Se o T3
¢ o hormodnio biologicamente relevante, alguns autores discutem, se poderia ser o T4 um
pro-horménio do T3. Por outro lado, algumas evidéncias indicam que os hormonios
tireoideanos seriam hormonios distintos e talvez, com tecidos alvos diferentes. Todavia,
esta conjectura tem perdido consisténcia (NUNES, 2005). Assim, tanto as agdes
metabolicas e de maturagao e plasticidade do sistema nervoso e de outros tecidos, quanto a
retro-alimentacdo negativa exercida pelo T4 requerem a sua conversdo central em T3
(MACIEL, 2005; NUNES, 2005).

Os hormonios tireoideanos desempenham suas fungdes através da ligacdo com uma
familia de receptores subdividida em trés grupos especificos: TR1, TR2 e TR3. Toda a
familia de receptores tireoideanos guarda similaridade com a dos receptores nucleares de
glicocorticoides, mineralocorticdides, estrogenos, progestagenos, vitamina D3 (calcitriol) e
acido retindico. Vérios subtipos de receptores tireoideanos foram identificados: TR-al,
TR-a2 e TR-Bl. O TR-al e TR-B1 seriam as formas biologicamente ativas desses
receptores, enquanto que o TR-02 diminuiria a capacidade de ligacdo do T3, e poderia
assim, ter uma ag¢ao inibitoria sobre a atividade do T3. (GREENSPAN & BAXTER, 1994;
GENUTH, 2000; ROBERT, 2004; ZANINI-MACIEL, 2005).

Estudos mostram que tanto TR-B1 quanto TR-B2 contribuem na regulacdo da
liberacdo do hormdnio liberador de tireotropina (TRH). Esses receptores possuem um
papel chave no mecanismo de retro-alimentacdo negativa que os hormdnios tireoideanos
circulantes desempenham sobre a produ¢ao hipotalamica e hipofisaria de TRH e de TSH
respectivamente. Tanto o TR-B1 quanto TR-B2 sdo expressos no hipotdlamo e na hipofise
(DUPRE, 2003).



Os hormonios tireoideanos classicamente regulam a expressao génica ao se ligar a
receptores tircoideanos de alta afinidade que reconhecem elementos de respostas
especificas através de genes alvos da acao desses hormonios, tal efeito € a ativacdao ou a
inibi¢do da transcricdo desses genes. Entretanto, alguns efeitos dos hormonios tireoideanos
ocorrem rapidamente e nao sao afetados por inibidores de transcri¢ao e tradugdo sugerindo
que o T3 possa mediar agdo ndo-genOmica. Esses efeitos ja foram descritos em muitas
células e tecidos incluindo tecido adiposo marrom, coragdao e hipofise. Essa acdo nao-
genOmica se da através da regulagdo de canais i6nicos, fosforilagdo oxidativa, e transcri¢ao
génica mitocondrial e envolvem a geracdo de segundos mensageiros intracelulares e
inducao da cascata de sinalizacdo levando a um aumento da concentracdo de calcio
intracelular e AMPc e da acdo de proteinas-quinases (DUNCAN-BASSETT, 2003).

O eixo-hipotalamo-hipofise-tiredide (figura 1) € o principal regulador da fungao
tireoideana. Neurdnios hipotalamicos produtores de TRH possuem seus pericarios
localizados predominantemente no ntcleo paraventricular (GREENSPAN & BAXTER,
1994; NUNES, 2005). Seus terminais axonais fazem contato sinaptico com capilares da
capsula externa da eminéncia média do hipotdlamo onde liberam o TRH. Apos captagdo
capilar o neuropeptideo alcanga os tireotrofos hipofisarios através do sistema porta
hipotdlamo-hipofisario, provendo assim a secre¢do de tireotropina (hormdnio
tireoestimulante, TSH). A tireotropina atua sobre a tiredide, via seu receptor de membrana
e geracdo intracelular de AMP ciclico, que participa de todas as etapas da sintese dos
horménios tireoideanos. O TSH estimula a sintese de tirecoglobulinas, o processo de
seqiiestro de iodeto, e todas as etapas subseqiientes a essa para a formagdo de T3 e T4
(GREENSPAN & BAXTER, 1994; GENUTH, 2000; NUNES, 2005).

Figura 1. Eixo hipotalamo-hipofise-tiredide e seus 6rgaos-alvo.
Fonte: http://ipc.iisc.ernet.in/mugesh/project2.html



http://ipc.iisc.ernet.in/

Os hormonios tireoideanos secretados circulam na corrente sanguinea, quase que
inteiramente ligados a proteinas plasmaticas. Porém somente as fragcdes de T3 e T4 livres ¢
que sao biologicamente ativos. A principal proteina de transporte desses hormonios ¢ a
globulina fixadora de tiroxina (TBG), responsavel pelo transporte de aproximadamente
70% dos hormonios tireoideanos. Uma segunda proteina com essa funcao € a transtiretina,
que transporta de 10 a 15% de T3 e T4. A albumina transporta entre 15 e 20%, e 3% sao
transportados por lipoproteinas plasmaticas (GENUTH, 2000; NUNES, 2005).

Devido ao fato dos hormonios tireoideanos desempenharem suas funcdes através da
transcri¢do gendmica, os sintomas provenientes de sua deficiéncia s6 aparecerao em horas
ou dias ap6s a sua diminui¢do. Nas disfungdes tireoideanas ndo s@o raras as variagdes na
freqiiéncia cardiaca. Os hormonios tireoideanos elevam a quantidade de catecolaminas
sanguineas e a sua excre¢ao urindria € aumentam a transcricdo gendmica dos receptores [-
adrenérgicos e, adicionalmente reduzem tonus vagal (HAMMOND, 1987; BURGGRAAF,
2001; GREENSPAN & BAXTER, 1994; NUNES, 2005; MACIEL, 2005; ZANINI-
MACIEL, 2005). Portanto, as evidéncias apontam para um desequilibrio na atividade
efetora dos sistemas simpatico e parassimpatico, isto €, desequilibrio simpato-vagal
levando assim a elevagdo da freqiiéncia cardiaca (BURGGRAAF, 2001). Niveis mais altos
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), um segundo mensageiro envolvido na
transducdo do sinal da estimulagdo B-adrenérgica, sdo observados no plasma e na urina, em
individuos com aumento dos niveis de hormonios tireoideanos. Ainda mais, a resposta do
AMPc a epinefrina ¢ exacerbada na presenca de T3. Por outro lado, evidéncias recentes
demonstraram o substrato neurofisioldgico da hipoatividade vagal no hipotireoidismo
(YUAN & YANG, 2005). Esses autores reportaram um aumento da expressao da proteina
Fos co-localizada com colina-acetil-transferase em neuronios do nucleo dorsal motor do
vago. Esta evidéncia reforga a hipotese de que as disfungdes da tiredide suscitam alteragdes
da atividade eferente autondmica.

O desenvolvimento do cérebro ¢ diretamente influenciado pela agdo dos hormoénios
tiroideanos. Um complexo mecanismo regulatorio envolvendo a transferéncia de T3
através da barreira-hemato-cefalica, interagdes entre neurdnios e células da Glia, e a
expressao da deiodinase, trabalham para levar uma concentragao adequada de T3 para os
receptores nucleares (BERNAL, 2005). Segundo HEUER et al. (2005), existem alguns
transportadores tireoideanos especificos que teriam um papel importante na regulagdo da
quantidade de T3 disponivel para os receptores nucleares no cérebro.

Segundo ROBERTS et al. (2004), o hipotireoidismo pode ser classificado com base
no tempo do seu aparecimento/desenvolvimento (congénito ou adquirido) e no nivel onde
ocorre a deficiéncia endocrina, portanto, pode ser classificado como hipotireoidismo
primdrio quando hd uma deficiéncia da propria glandula tiredide, enquanto que o
hipotireoidismo secundario é proveniente de uma hipofun¢do hipofisaria, em que se
desenvolve uma redugdo na sintese ou liberagdo de TSH. Adicionalmente, o
hipotireoidismo terciario surge a partir de um distarbio hipotaldmico onde a secrecdo de
TRH ¢ deficiente. Uma terceira classificagdo do hipotireoidismo € relacionada a sua
apresentagdo clinica (hipotireoidismo clinico ou subclinico). A luz das novas evidéncias
acerca dos mecanismos de resisténcia periférica e cerebral aos hormonios tireoideanos
poder-se-ia vislumbrar o desenvolvimento de novas formas de hipotireoidismo (YEN,
2003; MACIEL-ZANINI, 2005).

O T3 aumenta o consumo de oxigénio, a produgao de calor, e a expressio da Na'-
K" ATPase em todos os tecidos exceto cérebro, baco e testiculos. A atividade termogénica
induzida pelos hormdnios tireoideanos decorre de um conjunto de a¢des orquestradas em
nivel mitocondrial e gendmico, que leva ao aumento da expressdo de termogenina no



tecido adiposo marrom e de enzimas da cadeia respiratoria (COLLIN, 2005; NUNES,
2005; MACIEL, 2005). Isso contribui para a elevacdo da taxa metabdlica basal e para o
aumento da sensibilidade ao calor no hipertireoidismo ¢ o oposto no hipotireoidismo. A
produgdo de eritrocitos estd diretamente ligada ao consumo de oxigénio, assim, com a
redu¢do do consumo de O,, temos uma queda desse estimulo para a producao de renal
eritropoetina e consequentemente observamos anemia em animais hipotiredideos.
(GENUTH, 2000; GREENSPAN & BAXTER, 1994).

Caes hipotiredideos tendem a desenvolver uma hipercalemia durante a realizagao
de exercicios. Isso é explicado em parte pela severa reducio da atividade da enzima Na'-
K" ATPase nos miisculos em individuos com essa desordem. O que inclusive poderia estar
associado a uma maior relutdncia desses animais em realizar exercicios (SCHAAFSMA,
2002).

Os hormonios tireoideanos estimulam a motilidade gastrintestinal, assim
hipotiredideos apresentam atividade peristaltica marcadamente mais lenta, resultando em
aumento na producdo de gases, constipacdo cronica e ocasionalmente, impacta¢do fecal
(GREENSPAN & BAXTER, 1994).

A gliconeogénese, glicogendlise e a absor¢ado intestinal de glicose sdo influenciadas
pela a¢do dos hormoénios tireoideanos. A atividade de outros hormonios também ¢
influenciada pela agdo de T3. Por exemplo, a ovulagdo pode ser prejudicada tanto pelo
excesso quanto pela falta dos hormoénios tireoideano, assim, tanto o hipertireoidismo,
quanto o hipotireoidismo podem levar a infertilidade, que pode ser revertida com o
tratamento adequado dessas desordens. Isto significa que a expressdo funcional dos
horménios do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas ¢ influenciada pelos hormonios
tireoideanos.

Os hormonios tireoideanos desempenham um papel critico na diferenciagdo e
maturagdo da pele dos mamiferos bem com na manutencdo da fungdo cutadnea normal. A
letargia, depressao mental, obesidade e termofilia sdo caracteristicas do hipotireoidismo,
entretanto, muitos animais com essa disfuncdo hormonal sdo ativos e alertas, s3o bem
musculosos € magros e ndo apresentam a termofilia. Os sinais cutaneos classicos do
hipotireoidismo no cdo incluem alopecia simétrica bilateral do tronco que tende a se
espalhar para as extremidades. A pelagem ¢ baca, ressecada, quebradica e facilmente
destacavel. A pele ¢ espessa e edemaciada, ndo depressivel (mixedema), fria ao toque,
eventualmente com hiperpigmentacdo varidvel e podendo apresentar seborréia,
sensibilidade a infec¢des cutdneas e auséncia de prurido. Porém ¢é possivel encontrarmos
animais com esse disturbio que apresentam um prurido decorrente de infec¢ao bacteriana
secundaria (SCOTT, 2001).

Sao comuns as realizacdes de bidpsias cutaneas em animais com suspeita de
alopecia enddcrina, principalmente, se os testes diagnosticos especificos (incluindo
dosagem da concentracdo basal do hormonio) nao forem -elucidativos. Alteragdes
histopatologicas inespecificas estdo associadas a diversas endocrinopatias, incluindo
hipotireoidismo. Dentre as alteracdes histopatoldgicas apontadas como especificas do
hipotireoidismo podemos citar a hipertrofia e vacuolizagdo do musculo pilo-eretor,
aumento do contetdo de mucina dérmica e derme espessa. Caso se desenvolva piodermite
secundaria, pode ser encontrado um infiltrado celular inflamatdrio varidvel (NELSON &
COUTO, 2001). Outras alteragdes histoldégicas também sdo observadas em animais com
esse disturbio, dentre elas, podem ser citadas a hiperceratose ortoceratotica, ceratose e
dilatacdo e atrofia folicular, telogenizacdo dos foliculos pilosos, melanose epidérmica,
atrofia das glandulas sebaceas, pele espessa (SCOTT, 2001).



Manifestagdes neuroldgicas, apesar de incomuns, ocorrem em caes adultos com
hipotireoidismo. Anormalidades cardiacas parecem ser comuns, entretanto seu significado
clinico ¢ bastante questiondvel. A relagdo entre megaesdfago, paralisia de laringe,
alteracdes oculares, distirbios gastrintestinais e o hipotireoidismo ndo foi ainda
estabelecida (PANCIERA, 2001).

As anormalidades oculares que podem estar associadas ao hipotireoidismo canino
incluem lipidose e tlcera corneal, ceratoconjuntivite seca e retinopatia (SCOTT, 2001).

Além disso, o hipotireoidismo provavelmente provoca intolerancia a exercicios € ao
frio (distarbios de termorregulagdo), retardo de cicatrizagdo dentre outros sintomas. As
principais alteracdes observadas em exames laboratoriais sdo: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e a redu¢do do nimero de hemaécias, ou seja, anemia, que na maioria
dos casos ¢ do tipo normocitica normocromica (SCOTT, 2001).

Alguns caes com piodermite bacteriana associada ao hipotireoidismo apresentam
fun¢do neutrofilica diminuida ou fun¢do dos linfocitos T deprimida (SCOTT, 2001). As
desordens endocrinas, sobretudo o hipotireoidismo, sdo importantes fatores perpetuantes
da malasseziase. Assim, devemos verificar a existéncia desse distirbio em animais que
apresentem quadros recidivantes desta doenga fungica (FRANK, 1991).

Podem também ser encontradas hiponatremia e hiperprolactinemia (HATSUDA,
2004; ROBERTS, 2004). A hiperprolactinemia do hipotireoidismo desenvolve-se em
decorréncia do TRH também exercer agdo liberadora de prolactina. No hipotireoidismo
primdrio com a queda na producdo de hormoénios tireoideanos, elevam-se os niveis
hipotalamicos de TRH e, conseqiientemente, ha aumento da liberacdo de prolactina
(HATSUDA, 2004). Por outro lado, esta condi¢do deve ser avaliada com cautela, pois nos
caos de resisténcia periférica aos hormdnios tireoideanos, os niveis plasmaticos de T3 e T4
estariam normais ou até elevados e, portanto, a expressdo central de TRH se tornaria
normal ou diminuida (YEN, 2003; ZANINI-MACIEL, 2005).

Caes, humanos e ratos hipotiredideos, apresentam acumulo de agua na derme,
acarretando no aumento da substincia basica da matriz extracelular e em derme espessa e
mixedematosa. Tendo em vista que os hormonios tireoideanos sdo conhecidos por modular
a sintese e acentuar o catabolismo de glicosaminoglicanos e considerando-se que estas
substancias sao hidrofilicas, desenvolve-se um distirbio osmético local com subseqiiente
acimulo de 4gua durante a hipofungao tireoideana. O efeito do acimulo dessas substancias
na derme, principalmente na face, ocasiona um quadro conhecido como mixedema, “facies
tragis”, ou face tragica (GENUTH, 2000; GREENSPAN & BAXTER, 1994; SCOTT,
2001).

Os niveis de hormonios tireoideanos variam de acordo com a idade. Animais mais
jovens e criangas apresentam niveis plasmaticos de tiroxina mais elevados, os quais
decaem gradualmente até a puberdade. Nos humanos, os niveis sangiiineos mantém-se
estaveis até por volta dos 60 anos de idade quando comeg¢am a decair novamente
(GREENSPAN & BAXTER, 1994).

Existe uma maior ocorréncia de hipotireoidismo em individuos idosos. Os niveis de
T3 e T4 sao influenciados pela idade. Isso ocorre devido a capacidade dos tireotrofos
hipofisarios tém de aumentarem a secre¢do de TSH, em resposta a uma queda dos niveis
plasmaticos de T3 e T4 ser prejudicada pelo envelhecimento, mesmo quando os niveis
séricos de hormonios tircoideanos sdo drasticamente reduzidos. Adicionalmente, déficits
homeostaticos decorrentes do envelhecimento podem mimetizar o hipotireoidismo e outras
doengas hormonais (MOREIRA, 2005). Porém, deve ser ressaltado que apesar da queda na
secrecdo de TSH, os niveis plasmaticos de T4 nao se alteram significativamente com o



progresso da idade. Isto ocorre porque a queda de T4 ¢ contrabalanceada pela redugdo na
degradagdo deste hormonio, permitindo assim a manuten¢do de seus niveis plasmaticos.

Estudos a cerca da influéncia do hipotireoidismo subclinico (onde os niveis de TSH
estdo altos apesar de valores normais de T3 livre e T4), mostram que o hipotireoidismo
aumenta o risco de um individuo apresentar problemas cardiovasculares. O
hipotireoidismo subclinico pode aumentar os niveis de colesterol o que por si s, poderia
alterar a funcdo endotelial e antecipar o desenvolvimento de danos cardiovasculares em
pacientes com hipotireoidismo (TADDEI, 2003).

A resisténcia ao hormdnio tireoideano ¢ uma sindrome em que ocorre uma reduzida
responsividade aos hormonios tireoideanos devido a mutacdes nos genes de receptores
TRP, mesmo com altos niveis de T4 e na presenca de niveis de TSH aumentados ou
normais. Com o advento de novas técnicas e¢ com a utilizacgdo de camundongos
geneticamente modificados foi possivel observar como o receptor tireoideano consegue
regular a transcrigdo na presenga ou auséncia do T4. (WU, 2005; YEN, 2003). Segundo o
estudo feito por WU et al., (2005), devemos distinguir os individuos hipotiredideos
daqueles com resisténcia aos hormdnios tireoideanos porque a maioria dos pacientes com
esse disturbio, foi submetida a um tratamento prévio com drogas com o intuito de baixar os
niveis de T4, deixando esses individuos com uma limitada reserva de hormonios
tireoideanos.

Estudos recentes evidenciaram, em modelos experimentais de hipotireoidismo
induzido por drogas, alteracdes do equilibrio hidroeletrolitico com depressdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), exacerbado apetite por soédio e intolerancia a
reacdo dipsogénica (BADAUE—PASSOS, 2001; 2003; VENTURA, 2001). Tal intolerancia
a reagdo dipsogénica ¢ decorrente especialmente da hiponatremia provocada pela
hipoatividade do SRAA e a secre¢do ndo osmotica de vasopressina associada a um
aumento da expressao de aquaporina I, II, III e IV nos tabulos renais (CHEN, 2005).

Em outros modelos experimentais tem sido evidenciado que a evolugcdo do
hipotireoidismo correlaciona-se com déficits na geracdo dos fatores constituintes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ARLOT, 1988; BOUHNIK, 1981; HAUGER-
KLEVENE, 1972). Essas observagdes experimentais, adicionalmente aquelas que reportam
o papel dos hormoénios tireoideanos no desenvolvimento de propriedades intrinsecas do
cardiomiocito € no controle da taxa metabolica, crescimento celular e aumento do
potencial contratil constituem o substrato morfofuncional relacionado com as principais
alteracdes cardiacas no hipotireoidismo (BEZNAK, 1962; EVERETT, 1986; MORKIN,
1983; NOLL, 1988; TALAFIH, 1984).

Os hormonios tireoideanos desempenham um papel fisiolégico importante na
regulacao da secrecdo dos hormonios hipofisarios e ovarianos e consequentemente, no
ciclo estral de ratas adultas (HATSUDA, 2004, NUNES, 2005). O hipotireoidismo
prejudica a conversdo do metabolismo periférico de precursores de estrogénio para o
estrogénio, resultando em alteracdes na secrecdo de FSH e LH gerando ciclos
anovulatorios e infertilidade (GREENSPAN & BAXTER, 1994).

A ghrelina ¢ um peptideo géstrico, que desempenha um papel na estimula¢do do
apetite, balango energético e, possivelmente, na resisténcia insulinica. No hipertireoidismo
observa-se que o balango energético negativo e a resisténcia insulinica coexistem,
enquanto que no hipotireoidismo predomina um balango energético positivo e uma
sensibilidade normal a insulina. Nas disfungdes tireoideanas, os niveis de ghrelina parecem
ter uma relagdo com a resisténcia insulinica € ndo com o balango energético e a regulacao



da ingesta alimentar, como visto em outros estados psicoldgicos e patoldgicos (GIMENEZ-
PALOP, 2005).

A etiologia do hipotireoidismo ¢ bastante complexa, sendo a tireoidite linfocitica
(auto-imune) a causa mais comum, principalmente em mulheres de meia-idade. Outra
forma freqiiente de hipotireoidismo em humanos ¢ a congénita (ROBERTS, 2004). As
duas principais causas de hipotireoidismo adquirido em caes sdo a tireoidite linfocitica (ou
sindrome de Hashimoto) e a necrose e atrofia tire6idea idiopatica.

A tireoidite linfocitica ¢ considerada um distirbio auto-imune no qual tanto a
reagdo humoral, quanto a celular esta envolvida na patogenia (GRAHAM, 2001).

A atrofia tireoideana idiopatica € caracterizada pela perda do parénquima tiredideo,
com substitu¢do por tecido adiposo. Nao observa-se infiltrado inflamatério nos achados
histopatologicos, nem mesmo em areas onde haja presenca de pequenos foliculos ou de
restos foliculares. Sua causa ¢ desconhecida, mas pode estar associada a um distarbio
degenerativo primario (NELSON, 1994).

O hipotireoidismo pode ocorrer em qualquer raga, porém existem algumas ragas
mais predispostas, sdo elas: Golden Retrievers, Doberman Pinschers, Setters irlandeses,
Cocker Spaniels e Rottweillers. Pastores alemaes e cdes sem raga definida apresentam
risco inferior (PETERSON & FERGUSON, 1997). Os machos castrados e as fémeas
parecem ter risco maior de desenvolver a doenga do que os machos intactos. Apesar de
ocorrer em caes em qualquer idade, torna-se mais freqiiente entre 6 ¢ 10 anos (SCOTT,
2001).

O hipotireoidismo iatrogénico ¢ referido mais freqiientemente em animais que
foram submetidos a paratireoidectomia. Neste procedimento, cirurgido pode retirar
acidentalmente a glandula tiredide ou parte desta juntamente com a glandula paratiredide
(FRIGUGLIETTI, 2003).

Um importante mecanismo de regulacdo da sintese de hormonios tireoideanos
desenvolve-se através de variagdes na concentracdo de iodeto ingerida. A velocidade de
sintese hormonal estd diretamente relacionada com a disponibilidade de iodeto circulante.
Entretanto, se a ingestdo diaria de iodo em um homem ultrapassar a 2 mg, sua
concentragdo glandular chega a um nivel que passa a inibir a biossintese hormonal,
particularmente na etapa de iodacdo e acoplamento oxidativo das iodotironinas. Esse
processo ¢ chamado de efeito Wolff-Chaikoff e, em algumas situagdes, pode ser
suficientemente grande a ponto de induzir a uma deficiéncia de hormonios tireoideanos.
Sendo assim, uma outra forma de indugdo do hipotireoidismo iatrogénico ¢ através da
sindrome de Wolff-Chaikoff em que o hipotireoidismo ocorre devido a uma ingestdo
excessiva de iodo (CASTILLO, 2001; WEMEAU, 2002). As altas concentragdes de iodo
encontradas nas dietas comerciais para caes prejudicam a fungao tireoideana podem levar a
um hipotireoidismo iatrogénico (CASTILLO, 2001).

Drogas antitireoideanas como o metimazol (Figura 2) e o propil-tio-uracil, por
exemplo, sdo muito utilizadas para induzir o hipotireoidismo em ratos e este status ¢ obtido
entre 2 ¢ 4 semanas (BADAUE-PASSOS, 2003; HATSUDA., 2004; ORTIZ-BUTRON,
2003; VENDITTI, 2003).
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Figura 2. Férmula estrutural do Metimazol (2-mercapto-1-metil-imidazol).

O propil-tio-uracil também ¢ utilizado para a indugdo farmacologica do
hipotireoidismo em céaes. No estudo realizado por Gomes et. al. (1997), o propil-tio-uracil
se mostrou eficiente na indu¢do do hipotireoidismo canino levando a alteragdes
dermatoldgicas deste distirbio apos 65 dias de tratamento oral com essa droga. Outras
drogas tais como: carbonato de litio, amiodarona, glicocorticoides, antiinflamatorios nao-
esteroidais, dentre eles o 4cido acetilsalicilico e o ketoprofeno, o propranolol,
sulfonamidas, brometo de potassio, fenobarbital, diazepam e fenitoina podem levar a queda
dos hormonios tireoideanos circulantes, prejudicando a sintese, transporte ou metabolismo
dos mesmos no organismo. Assim, precaucdes devem ser tomadas ao se analisar os
resultados de dosagens séricas de T4 de animais sob tratamento com alguma dessas drogas
(DAMINET & FERGUSON, 2003; ROBERTS, 2004; SCOTT, 2001).

Muita cautela tem sido recomendada durante a realizagdo do diagndstico de
hipotireoidismo. Segundo SCOTT et al. (2001) nenhuma area de diagnostico veterinario se
tornou mais mal compreendida e confusa do que os testes de funcdo tiredidea. Isso ocorre
em grande parte, devido a falha na identificagdo do significado da sindrome do eutiredideo
doente, a falta de confiabilidade dos niveis basais dos hormonios tireoideanos e o0s
resultados insatisfatorios obtidos no envio de amostras ao laboratério que ndo tenha
validado seus ensaios. Adicionalmente, as sindromes de resisténcia periférica e cerebral
aos hormonios tireoidenos sdo escassamente estudadas em medicina veterinaria. Como
assinalado acima, quadros de hipotireoidismo podem se desenvolver sem, ndo obstante, se
detectar redugdes nos niveis plasmaticos de hormdnios tireoideanos. O teste de
radioimunoensaio ¢ o método de escolha para a determinacdo dos niveis séricos T4total,
T4livre, T3total, T3livre e T3reverso. O TSH ¢ uma proteina espécie-especifica, e
tentativas de utilizar amostras de TSH humano para analisar os niveis de TSH caninos
foram mal-sucedidas.

O metimazol (Figura.2) ¢ uma droga anti-tireoideana que inibe a reagdo de iodacao
dos residuos de tirosina da tireoglobulina, além de inibir o acoplamento de mono e
diiodotirosinas para formar as iodotironinas Tz e T4 (TAUROG, 1976; DAVIDSON, 1978;
ENGLER, 1982).

Histologicamente, a pele do cdo hipotiredideo ¢ caracterizada por hiperceratose
ortoceratdtica, ceratose folicular, dilatagdo folicular, atrofia folicular, telogenizacdo dos
foliculos pilosos, melanose epidérmica, atrofia da glandula sebéacea, hipertrofia e
vacuolizacdo do musculo pilo-eretor, além de uma pele espessa com aumento da mucina
dérmica (CAMPBELL & SMALL, 1991).

A hiperceratose ortoceratotica refere-se ao aumento da espessura do estrato corneo
e pode ser considerada a maior alteragdo histopatoldgica do hipotireoidismo canino e
geralmente apresenta-se de forma discreta a moderada. A acantose ¢ uma hiperplasia
epidermal e refere-se a um aumento no niimero de células do estrato espinhoso, aparecendo
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também de forma moderada. A ceratose folicular ¢ a hiperceratose do infundibulo folicular
(SCOTT, 2001).

A atrofia folicular define-se pelo desaparecimento da estrutura folicular, inclusive
associado a fibrose perifolicular e aparece em contraste acentuado com a hiperplasia
folicular, parte mais profunda do foliculo piloso, e geralmente apresenta-se na fase
telogénica, ou com canal piloso desprovido da haste do pélo, podendo inclusive
predominar a fase catagénica, inclusive com queratinizacdo tricolemal do foliculo também
conhecida como foliculo em chamas (YAGER & WILCKOC, 1994).

A melanose epidérmica ndo ¢ uma alteragdo precoce. A sua ocorréncia demonstra a
cronicidade do hipotireoidismo (SCOTT, 2001).

A deficiéncia dos hormoénios tireoideanos faz com que a sintese de esterol fique
diminuida, ocorrendo assim a atrofia de glandula sebacea. A excrecao de sebo ¢ reduzida,
mas a lipogénese anormal aumenta a aderéncia na pele e pélos (CAMPBELL & SMALL,
1991).

A vacuolizagdo dos musculos eretores do pélo, assim como sua hipertrofia, a
deposicdo aumentada de mucina na derme (mucinose e mixedema) e o espessamento da
pele, sdo achados histopatologicos altamente sugestivos de hipotireoidismo (SCOTT,
2001).

A biodpsia de pele em lesdes inflamatdrias obscurecer as lesdes de endocrinopatia
(YAGER & WILCKOC, 1994).

Algumas anormalidades histopatoldgicas observadas em caes hipotiredideos, sdo
também comuns a outras dermatoses enddcrinas. Portanto, o exame histopatologico nao
deve ser utilizado como tnica forma de diagndstico do hipotireoidismo (JEFFERS, 1990).

Dentre os testes de fung¢do tireoideana utilizados atualmente podemos citar o teste
de estimulagdo com o TSH, o teste de estimulacdo com o TRH, que se tornaram rotina na
clinica veterinaria, porém, sdo bastante caros. Para a dosagem do T4 total utilizam-se os
testes de Elisa e de radioimunoimunoensaio. Outros testes pouco conhecidos, que podem
ser utilizados no diagnostico do hipotireoidismo sdo: a biopsia tireoideana, € no caso de
suspeita de tireoidite linfocitica, a determinagdo dos niveis séricos de anticorpos
antitireoglobulina, antimicrossomal e anticoloidal. Existe também a possibilidade de se
verificar a existéncia de anticorpos contra T3 e T4 (SCOTT, 2001).

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local de Realizagdo

O estudo foi realizado na Area de Fisiologia Animal do Departamento de Ciéncias
Fisiologicas do Instituto de Biologia da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro e em
um canil particular.

3.2 Animais Utilizados

O experimento foi dividido em dois blocos distintos. Foram utilizados cinco caes,
sem raca definida (SRD), do sexo masculino, adultos ¢ com idades varidveis. O grupo
controle foi formado pelos mesmos animais antes e depois do experimento. Os cdes eram
clinicamente sadios, receberam dieta comercial ¢ dgua a vontade; foram desverminados
com uma associagdo de Pamoato de Pirantel, Febentel, Praziquantel, sendo esse
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procedimento repetido apds 15 dias. Os animais receberam vacinas contra raiva,
parvovirose, cinomose, hepatite contagiosa, adenovirose, parainfluenza, coronavirose e
leptospirose. Foram observados por 60 dias, antes do inicio o experimento, conforme
sugerido por HOROWITZ et al. (1953), SOAVE (1954).

3.3 Métodos

Os 60 primeiros dias foram utilizados para os animais se familiarizarem com o
manejo experimental. Durante esse periodo, os cdes receberam placebo, por via oral, a
cada 24 h. Apos esse periodo iniciou-se o tratamento com Metimazol (fornecida por uma
farmacia de manipulacdo para que se obtivesse uma dosagem adequada ao peso de cada
animal). A cada 15 dias os animais eram pesados e a dose recalculada para que cada um
destes recebesse o Metimazol na dose de 0,5 mg/kg de peso corporal, a cada 24 h, por via
oral, por um periodo de 120 dias visando a inducdo farmacologica do hipotireoidismo. As
alteracdes comportamentais como na atividade fisica, resisténcia ao frio ou no
comportamento mictério receberma monitoramento constante. Foi feita também a
avaliag¢do clinica constante desses animais, observando-se a presen¢a ou nao de sintomas
caracteristicos de hipotireoidismo conforme relatado na literatura.

3.4 Dosagens Séricas
Foi realizada a determinacdo dos niveis séricos de Colesterol, Triglicerideos,
Tstotal T4 livre, TSH canino. As amostras de sangue (5 ml) foram obtidas através de
flebocentese braquiocefalica nos dias 0, 60 e 120. O kit utilizado para a dosagem foi do
fabricante Nichols Institute Diagnostic. As dosagens hormonais foram feitas através da
técnica de Radioimunoensaio, sendo que a avaliacdo do T4 livre foi realizada pela técnica
de Radioimunoensaio por dialise.

3.5 Histopatologia

Foram retirados fragmentos de pele da regido dorsal (Lombar e Cervical) de todos
os animais. As biopsias foram realizadas nos mesmos dias de coleta de amostras
sangiiineas. Esses fragmentos foram obtidos bloqueio anestésico, com a utilizagdo de
lidocaina a 2% como anestésico local. O material foi removido através de punch de 8 mm
e, apoOs a sutura e assepsia do local, o fragmento de pele foi imerso em pote individual
contendo formol a 10% e encaminhado ao patologista para a analise dos mesmos. Apds a
fixacdo em formol a 10%, os fragmentos cutaneos foram desidratados em alcool absoluto,
tratados com xilol e depois embebidos e incluidos em parafina, cortados entre 3 e 5
micrometros e corados pelos métodos usuais com Hematoxilina & Eosina (HE). As
alteracdes histopatologicas foram consideradas a partir da morfologia basica observadas
nas estruturas da pele dos animais no dia 0 do experimento, isto €, qualquer eventual
alteragdo morfologica prévia existente por ventura no primeiro dia do experimento foi
considerada como normal e qualquer aumento ou diminui¢do foi avaliado a partir desse
nivel morfolégico.

3.6 Analise Estatistica
Apos a coleta dos dados foram feitas as analises estatisticas através dos testes “t” de
Student bicaudal nao-pareado, Bartlett, teste F para a analise de variancia de acordo com as
caracteristicas dos dados analisados com o auxilio de software GraphPad Prism'™, versio
4.0. As diferencas entre as médias foram consideradas significativas quando P<0,05.
Foram feitas ainda analises qualitativas das alteracdes observadas.
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4, Resultados e Discussado

4.1 Anélise comportamental

Devido a queda da taxa metabolica basal, ¢ comum um animal hipotiredideo
apresentar uma menor resisténcia ao frio e uma maior afinidade ao calor (termofilia). Esses
animais demonstram isso sob a forma de banhos de sol mais freqiientes, ou através da
procura por locais mais aquecidos. Dentre as manifestagdes ndo cutdneas cldssicas do
hipotireoidismo, podemos destacar a letargia, depressao mental, obesidade e termofilia.
Nenhum desses comportamentos foi observado em quaisquer dos cdes, durante todo o
periodo de observagdo. Entretanto um comportamento muito interessante foi observado em
um dos cdes. Esse animal exibiu uma conduta mictoria infantil (miccdo em posicao
agachada). Esse comportamento ¢ observado em animais com hipogonadismo induzido
experimentalmente (MARTINS & VALLE, 1948). Os hormonios tireoideanos
desempenham um papel fisioldgico importante na regulagdo da secrecdo dos hormodnios
hipofisarios e ovarianos e conseqiientemente, no ciclo estral de ratas adultas (HATSUDA,
2004, NUNES, 2005). Essa regulagdo hormonal também ocorre em machos, assim, a
influéncia do T4 na liberagdo de LH-RH pode levar a um hipogonadismo secundario ao
hipotireoidismo, podendo assim ocorrer hipospermia, hipoandrogenismo e
consequentemente a mic¢do infantil. Segundo SCOTT et al., (2001), cées hipotiredideos
apresentam infertilidade, ciclos estrais ausentes ou alterados, espermatogénese diminuida e
atrofia testicular.

4.2 Avaliagéo Clinica

A primeira alteragdo clinica obserevada foi a hiporexia apds o inicio do tratamento
com a droga. Esse quadro se repetiu algumas outras vezes durante este trabalho. Os
animais deste experimento apresentaram anorexia apos o inicio da administracdo oral de
metimazol. Como ndo foram encontrados dados na literatura sobre o tratamento com o
metimazol em caes (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; www.scholar.google.com). Os efeitos
dessa droga nesses animais ainda ndo foram estabelecidos. Porém a anorexia observada
nos cées deste experimento esta de acordo com os relatos NORSWORTHY et al., (2004)
em que os autores afirmavam que gatos tratados com metimazol apresentam anorexia,
letargia e vomitos, dentre outros efeitos adversos.

Apds a sétima semana de tratamento foram observadas as primeiras alteracdes
clinicas. Dentre os 5 animais tratados, 3 apresentaram leucotriquia ao redor da boca, ou
seja, ocorreu uma despigmentacdo dos pélos desta regido. Situagdo que ¢ relatada na
literatura para animais com hipotireoidismo. Segundo SCOTT et al. (2001), a pelagem dos
animais com hipotireoidismo pode se tornar mais clara e despigmentada, principalmente na
ponta dos pélos. Os pélos retidos sdo mais suscetiveis ao descoramento ambiental. Essa
modificacdo ¢ mais facilmente notada em animais com distarbios hormonais sexuais. Trés
animais deste experimento apresentaram essa alteracdo conforme relatada na literatura.

Na nona semana foram observados prurido e oleosidade, ou seja, seborréia oleosa
na pele de um animal. Todos os animais apresentaram pélos oleosos e facilmente
destacaveis e queda de pélos aumentada, porém sem areas de alopecia. Os hormonios
tireoideanos estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento do foliculo piloso. Assim,
redugdes dos niveis desses hormdnios levam a uma foliculogénese prejudicada, com atraso
na renovagdo pilosa apds sua queda. A alopecia discreta observada mostra que o status
hipotiredideo obtido nao foi suficientemente baixo ou ndo durou por tempo suficiente para
que se desenvolvessem areas alopécicas mais amplas, como aquelas observadas em
animais com o hipotireoidismo natural. Conseqiientemente, ndo foi observada a
hiperpigmentagdo vista nesses animais. J& que o acimulo de pigmentos na pele ocorre
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somente apds um longo periodo de exposi¢dao da pele ao Sol. Fato este que ndo ocorreu no
presente estudo.

A ocorréncia de prurido, seborréia oleosa e pélos destacaveis nos caes desse
experimento estd de acordo com dados da literatura. SCOTT et al., cdes hipotiredideos
podem apresentar seborréia, sensibilidade a infecgdes cutaneas e auséncia de prurido.
Porém ¢ possivel encontrarmos animais com esse distirbio que apresentam um prurido
decorrente de infeccdo bacteriana secundaria. Todos os animais deste experimento
apresentaram prurido, alteracdo dermatologica que geralmente s6 encontrada em caes
hipotiredideos, quando estes apresentam infecgdes secundarias a esta doenga enddcrina.
Foi observada também seborréia oleosa e pelagem quebradi¢a e facilmente destacavel
concordando com os relatos de SCOTT et al., (2001). Ainda segundo esses autores,
animais hipotiredideos podem apresentar obesidade, entretanto, muitos animais com esse
disturbio enddcrino sdo magros.

Os animais apresentaram uma grande variagdo do peso corporal durante todo o
experimento. Ao final das 17 semanas de experimento, foi observado um aumento no peso
corporal de quatro dos cinco cdes do experimento (ganho médio de 4,48% por animal)
(Figuras 3 e 4).

PESO DOS ANIMAIS EM SEMANAS
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Figura 3. Variagdo do peso dos animais em kg durante as 17 semanas do experimento. Os simbolos
representam os pesos dos animais variando através do tempo.
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Figura 4. Variago percentual do peso dos cées ap6s as 17 semanas de tratamento crénico com metimazol
(0,5 mg/kg). Na legenda, cada letra representa um cao.

4.3 Dosagens Séricas

Foi observado também um aumento significativo dos niveis de colesterol (157,0 +
8,46 mg/dL vs. 214,5 + 13,67 mg/dL, P<0,05) e de triglicerideos (42,2 + 8 mg/dL vs 109,6
+ 10,0 mg/dL, P<0,05) (Figuras 5 e 6 respectivamente). A concentragdo de T4 total
observada também foi elevada significativamente (14,3 + 2,1 ng/mL; 11,8 + 1,4 ng/mL e
12,2 + 1,6 ng/mL, P<0,05) respectivamente nos dias 0, 60 e 120 (Figura 7). J4 os niveis de
T4 livre ndo decairam significativamente (1,78 + 0,52 ng/dL; 1,08 £ 0,29 ng/dL e 0,53 +
0,1 ng/dL, P<0,05) respectivamente nos dias 0, 60 e 120 (Figura 8). Os niveis de TSH
foram significativamente aumentados (1,2 £ 0,2 ng/100mL; 10,0 = 4,0 ng/100mL; 8,0 +
3,0 ng/100 mL, P<0,05) nos dias 0, 60 e 120, respectivamente (Figura 9). Os resultados
obtidos através das dosagens séricas podem ser observados mais claramente na tabela 1.

A reducido dos niveis séricos de T4 livre, mostrou a resposta dos caes ao tratamento
crénico com o metimazol conforme havia sido relatado na literatura. O que mostra a
eficacia deste tratamento na indugdo farmacologica do hipotireoidismo canino (TAUROG,
1976; DAVIDSON, 1978; ENGLER, 1982).

Os niveis de TSH aumentados nos permitem demonstrar o mecanismo de feed-back
positivo promovido pela redugdo dos niveis de T4 conforme relatado por GREENSPAN &
BAXTER, (1994) e por NUNES, (2005).

Dosagem Dia 0 Dia 60 Dia 120
Colesterol (mg/dL) 157 + 8,46 214,5+ 13,67*
Triglicerideos (mg/dL) 42,2 + 8 109,6 £ 10,0**
T4 Total (ng/mL) 143+£2,1 11,8+1,4™ 122+ 1.6™
T4 Livre (ng/dL) 1,78 £ 0,52 1,08 +0,29" 0,53 £0,1*
TSH (ng/100mL) 1,2+0,2 10,0 + 4,0* 8,0 £ 3,0%

Tabela 1. Valores médios de colesterol, triglicerideos, T4 Total, T4 Livre e TSH séricos de caes tratados (N
= 5) cronicamente com metimazol. Os resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da média. ns =
ndo significante, *P<0,05 comparado com valores do dia 0. **P<0,05, comparado com.valores do dia 60.
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Figura 5. Valores de colesterol sérico de cédes tratados (N = 5) cronicamente com metimazol (0,5 mg/kg). Os
resultados sao apresentados como média + erro padrdo da média. *P < 0.05 comparado com o dia 60.
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Figura 6. Valores de triglicerideos séricos de cdes tratados (N = 5) cronicamente com metimazol (0,5
mg/kg). Os resultados s@o apresentados como média + erro padrdo da média. *P < 0.05 comparado com o dia

60.
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Figura 7. Valores de T4total séricos de cdes tratados (N = 5) cronicamente com metimazol (0,5 mg/kg). Os
resultados sdo apresentados como média + erro padrao da média.
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Figura 8. Valores de T4livre sérico de cdes tratados (N = 5) cronicamente com metimazol (0,5 mg/kg). Os
resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da média. *P < 0.05 comparado com o dia 0.
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Figura 9. Valores de TSH séricos de cées tratados (N = 5) cronicamente com metimazol (0,5 mg/kg). Os
resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da média. *P < 0.05 comparado com o dia 0.

4.4 Anédlise Histopatoldgica

O grau de hipotireoidismo obtido neste experimento parece ter sido suficiente para
promover alteracdes histopatologicas nesses animais. As principais alteragdes
histopatologicas observadas foram:

Nos foliculos: Em 1/5 dos animais, foram observadas alteracdes tanto na amostra
cervical quanto na lombar. Neste animal foi observada a presenca de pélos tanto na fase
anagénica, quanto telogénica. Os demais animais ndo demonstraram nenhuma alteragdo
folicular. As alteragdes histopatologicas observadas nos foliculos destes caes ndo foram as
mesmas relatadas pela literatura. Segundo YAGER & WILCKOC (1994), a fase folicular
predominante em cdes com hipotireoidismo ¢ a fase telogénica, ou com canal piloso
desprovido da haste do pélo, podendo inclusive predominar a fase catagénica, inclusive
com queratinizag@o tricolemal do foliculo também conhecida como foliculo em chamas.
Diferente do que foi encontrado neste estudo, em que foram observados tanto foliculos em
fase anagénica quanto na telogénica. Segundo CAMPBELL & SMALL, (1991), a
telogenizacdo dos foliculos pilosos ¢ uma outra alteragdo muito comum neste distirbio
enddcrino.

No musculo pilo-eretor: Todos os animais (5/5) apresentaram hipertrofia do musculo
eretor do pélo na regido cervical. Porém, apenas (2/5) apresentaram essa mesma alteracao
na regido lombar. A hipertrofia desse musculo ¢ um achado constante do hipotireoidismo
(CAMPBELL & SMALL, 1991; SCOTT, 2001). O musculo pilo-eretor ¢ um importante
instrumento na homeotermia corporea. Como no hipotireoidismo ocorre uma redugdo do
metabolismo basal, o animal apresenta uma termofilia em resposta a essa taxa metabdlica
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basal diminuida. Portanto, a hipertrofia desse musculo em animais hipotiredideos
possivelmente representa uma resposta compensatoria, ou provavelmente, uma redugdo da
acdo moduladora dos hormonios tireoideanos. A maioria dos animais apresentou
vacuolizacdo e hipertrofia do musculo pilo-eretor, além de uma hiperceratose que
concordava com os relatos de Yager et al., (1994).

No citoplasma da fibra muscular: Um animal (1/5) apresentou vacuolizacdo do musculo na
regido cervical. Por outro lado, (4/5) apresentaram esta mesma alteracdo na regido lombar.
Esses achados também estdo de acordo com os relatos de SCOTT et al., 2001 que afirmam
que a vacuolizagdo dos musculos eretores do pélo, assim como sua hipertrofia, o aumento
da mucina dérmica (mucinose e mixedema) e pele espessada, sdo achados histopatoldgicos
altamente sugestivos de hipotireoidismo.

D) No tecido celular subcutaneo: Nenhum animal apresentou alguma alteracdo neste tecido na

E)

regido cervical. Um unico animal (1/5) demonstrou a presen¢a de mixedema subcutaneo na
regido lombar. O mixedema ndo foi um achado caracteristico nos animais de nosso
experimento, talvez pelo tempo de tratamento com o metimazol, ou até mesmo porque
algumas ragcas como o Shar Pei, por exemplo, apresentam o mixedema subcutaneo
fisiologico. Como os animais utilizados em nosso trabalho ndo tinham um raga definida,
esses animais poderiam apresentar o gendtipo dessa alteragdo em seu cddigo genético
(Yager, 1994). O que também esta de acordo com a literatura que apesar de afirma que a
presenca de mixedema subcutdneo seja uma alteracdo caracteristica do hipotireoidismo
(GENUTH, 2000; GREENSPAN & BAXTER, 1994; SCOTT, 2001), pois nem todo
animal hipotiredideo apresenta esse tipo de alteragao (SCOTT, 2001).

Na derme: Foi observado o espessamento da pele em todos os animais do experimento
(5/5) mostrando mais uma caracteristica do hipotireoidismo encontrada nos animais de
nosso experimento, conforme relatos de Scott et al., (2001).



Local da Hipertrofia | Vacuolizagdo | Infiltracédo Papilas Ectasia de
biépsiae | Acantose | Hiperce- | Fase folicular | do musculo | do masculo | inflamatéria | Epidér- glandulas | Fibrose | Mixedema | Neutrofilos/ | Espessamen-
diada ratose predominante | pilo-eretor | pilo-eretor | mononuclear | micas sudoriparas | Dermal Hemorragia | to da pele
coleta.
Telogénica
Cervical E anagénica
0 + - alguns - (+) - (+) - - - - -
foliculos em
chamas
+(+) Telogénica
Cervical + superficial Alguns ++ (+) (+) + - - - - (+)
60 e infun- Foliculos em
dibular chamas
+(+) Telogénica
Cervical +(+) superficial Muitos
120 e infun- Foliculos em ++ (+) ++ (+) (+) +(+) - - - - (+)
dibular chamas e
atroficos
Lombar +(+) (+) Telogénica +(+) +(+) (+) - - (+) - - -
0
(+)Com + Telogénica
Lombar | areade | superficial Alguns ++ (+) ++ (+) (+) + (+) (+) - - (+)
60 atrofia e infun- foliculos em
dibular chamas
Telogénica
Lombar + +(+) Muitos
120 infun- Foliculos em ++ (+) ++ (+) (+) +(+) - - - - (+)
dibular chamas e
atroficos

Tabela 2. Resultados obtidos ap6s avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos de pele obtidos a través da bidpsia realizada no animal A.

Legenda: - Auséncia de alterac@es; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da Hipertrofia | Vacuolizagdo | Infiltragéo Papilas Ectasia de
bidpsiae | Acantose | Hiperce- | Fase folicular | do mdsculo | do musculo | inflamatdria | epidérmi | glandulas | Fibrose | Mixedema | Neutrofilos/ | Espessamen-
diada ratose predominante | pilo-eretor | pilo-eretor | mononuclear cas sudoriparas | Dermal Hemorragia | to da pele
coleta.
Telogénica
Cervical (+) (+) alguns + + - (+) - - - - (+)
0 foliculos em
chamas
+(+) Telogénica
Cervical - superficial Alguns +(+) + - (+) +(+) (+) - - (+)
60 e infun- Foliculos em
dibular chamas
++ Telogénica,
Cervical ++ superficial | anagénicae
120 e infun- alguns ++ +(+) (+) ++ +(+) - - - +(+)
dibular Foliculos em
chamas.
Telogénica,
Lombar + anagénica e
0 + (+) superficial alguns + - (+) (+) (+) - (+) - -
e infun- Foliculos em
dibular chamas.
++
Lombar (+) superficial | Telogénica +(+) (+) - + + - (+) + subcuténea (+)
60 e infun- Anagénica
dibular
Telogénica e
Lombar + infun- alguns
120 N.O. dibular foliculos em +(+) (+) (+) N.O. - + (+) - ++
chamas e
atroficos

Tabela 3. Resultados obtidos ap6s avaliacao histopatologica dos fragmentos de pele obtidos a través da biopsia realizada no animal J.

Legenda: - Auséncia de alteraces; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da Hipertrofia | Vacuolizagdo | Infiltragéo Papilas Ectasia de
bidpsia e | Acantose | Hiperce- | Fase folicular | do mdsculo | do musculo | inflamatdria | epidérmi | glandulas | Fibrose | Mixedema | Neutrofilos/ | Espessamen
diada ratose predominante | pilo-eretor | pilo-eretor | mononuclear cas sudoriparas | Dermal Hemorragia | to da pele
coleta.
Telogénica
Cervical - + alguns + (+) - + - - - - -
0 foliculos em
chamas
+(+) Telogénica
Cervical superficial | Anagénicae
60 (+) e ++ infun- Alguns ++ (+) ++ (+) + + - - - +
dibular Foliculos em Perivascular
chamas
+(+) Telogénica,
Cervical superficial | anagénicae
120 + e ++ infun- muitos ++ (+) ++ - + + - - - +
dibular Foliculos em
chamas.
Alguns
Lombar + Foliculos em (+) ao
0 - superficial chamas. + (+) (+) - (+) - - redor do - -
foliculo
+ Telogénica
(+) focal | superficial Anagénica (+) perivas (+) ao
Lombar e ++ infun- Alguns ++ (+) ++ cular e + - - redor do - +
60 dibular Foliculos em intersticial foliculo
chamas.
+ Telogénica
Lombar superficial Anagénica
120 + e ++ infun- Alguns ++ (+) ++ (+) - +(+) + - - - +(+)
dibular Foliculos em
chamas.

Tabela 4. Resultados obtidos ap6s avaliacao histopatoldgica dos fragmentos de pele obtidos através da bidpsia realizada no animal P.

Legenda: - Auséncia de alteraces; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da Hipertrofia | Vacuolizagdo | Infiltragéo Papilas Ectasia de
bidpsia e | Acantose | Hiperce- | Fase folicular | do mdsculo | do musculo | inflamatdria | epidérmi | glandulas | Fibrose | Mixedema | Neutrofilos/ | Espessamen
diada ratose predominante | pilo-eretor | pilo-eretor | mononuclear cas sudoriparas | Dermal Hemorragia | to da pele
coleta.
Telogénica
+ Anagénica e
Cervical + superficial Alguns + (+) ++ - + - - - - -
0 e + Foliculos em
folicular chamas
+ Telogénica +(+)
Cervical + superficial e Alguns ++ ++ (+) +(+) +(+) derme - - (+)
60 e +(+) Foliculos em super
infun- chamas ficial
dibular
+(+) Telogénica
Cervical + superficial e Alguns ++ (+) ++ (+) (+) +(+) +(+) - - - (+)
120 e +(+) Foliculos em
infun- chamas
dibular
Telogénica
+(+) Anagénica e
Lombar + infundi Alguns ++ ++ - - - - - - -
0 bular + Foliculos em
superficial chamas
(+) Telogénica
superficial Anagénica
Lombar (+) e (+) infun- Alguns ++ ++ - (+) (+) - - - -
60 dibular Foliculos em
chamas.
+ Telogénica
superficial Alguns
Lombar (+) e +(+) Foliculos em ++ (+) ++ - + (+) - - - +(+)
120 infun- chamas.
dibular

Tabela 5. Resultados obtidos ap6s avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos de pele obtidos através da biopsia realizada no animal R.
Legenda: - Auséncia de alteragdes; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da Hipertrofia | Vacuolizagdo | Infiltragéo Papilas Ectasia de
bidpsia e | Acantose | Hiperce- | Fase folicular | do mdsculo | do musculo | inflamatdria | epidérmi | glandulas | Fibrose | Mixedema | Neutrdéfilos/ | Espessamen
diada ratose predominante | pilo-eretor | pilo-eretor | mononuclear cas sudoriparas | Dermal Hemorragia | to da pele
coleta.
Telogénica
Cervical | (+) focal (+) Anagénica e
0 superficial Alguns + (+) + (+) - - - - - - -
e (+) Foliculos em
folicular chamas
Telogénica
+ Anagénica
Cervical | (+)focal | superficial e muitos ++ ++ + + (+) - - - +
60 e +infun- | Foliculosem
dibular chamas
+ Telogénica + focal
Cervical | (+)focal | superficial e muitos ++ +(+) + + (+) derme - - +
120 e +infun- | Foliculos em super
dibular chamas ficial
+
(+) Telogénica Focal
Lombar (+) superficial e Alguns + (+) + - (+) - na - - -
0 + infundi Foliculos em derme
bular chamas super
ficial
N&o havia +
Lombar + + predomi- ++ (+) perivascular (+) (+) (+) - - (+)
60 superficial nancia focal
++
superficial
Lombar + e ++infun- | Telogénica ++ (+) ++ (+) - ++ + - - - +
120 dibular

Tabela 6. Resultados obtidos ap6s avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos de pele obtidos a través da biopsia realizada no animal T. Legenda: - Auséncia de
alteracdes; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da bidpsia e dia da

Fase folicular predominante

Hipertrofia

Vacuolizagéo

Espessamento da pele

coleta. do musculo pilo-eretor do musculo pilo-eretor
Telogénica
Cervical 0 Foliculos em chamas (+) (+) -
Telogénica
Cervical 60 Foliculos em chamas + + (+)
Telogénica
Cervical 120 Foliculos em chamas ++ (+) (+)
Telogénica
Lombar 0 Foliculos em chamas +++ ++ -
Lombar 60 Telogénica +++ ++ (+)
Foliculos em chamas
Telogénica
Lombar 120 Foliculos em chamas ++ ++ (+) (+)

Tabela 7. Principais alteracgdes histopatoldgicas cuténeas encontradas no hipotireoidismo observadas no animal A.
Legenda: - Auséncia de alteraces; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada
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Local da bidpsia e dia da

Fase folicular predominante

Hipertrofia

Vacuolizagéo

Espessamento da pele

coleta. do musculo pilo-eretor do musculo pilo-eretor
Cervical 0 Todas as fases +(+) (+) (+)
Cervical 60 Foliculos em chamas ++ (+) + (+)
Cervical 120 Todas as fases ++ (+) +(+)
Foliculos em chamas
Lombar 0 Telogénica e Anagénica ++ - -
Foliculos em chamas
Lombar 60 Telogénica e Anagénica ++ - (+)
Foliculos em chamas
Lombar 120 Telogénica e Anagénica ++ (+) ++

Tabela 8. Principais alteracgfes histopatologicas cuténeas encontradas no hipotireoidismo observadas no animal J.
Legenda: - Auséncia de alteragdes; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da bidpsia e dia da

Fase folicular predominante

Hipertrofia

Vacuolizagéo

Espessamento da pele

coleta. do musculo pilo-eretor do musculo pilo-eretor
Telogénica
Cervical 0 Alguns foliculos em chamas +(+) ++ -
Fase telogénica
Cervical 60 Alguns foliculos em chamas +(+) + +
Telogénica e Anagénica
Cervical 120 Varios foliculos em chamas ++ ++ +
SIA
Lombar 0 Poucas chamas ++ (+) -
SIA
Lombar 60 Poucas chamas ++ (+) +
Telogénica e Anagénica
Lombar 120 Vaérios foliculos em chamas ++ (+) ++ +(+)

Tabela 9. Principais alteracdes histopatolégicas cutaneas encontradas no hipotireoidismo observadas no animal P.
Legenda: - Auséncia de alteraces; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da bidpsia e dia da

Fase folicular predominante

Hipertrofia

Vacuolizagéo

Espessamento da pele

coleta. do musculo pilo-eretor do musculo pilo-eretor
Telogénica e Anagénica
Cervical 0 Foliculos em chamas +(+) ++ -
Telogénica e Anagénica
Cervical 60 Foliculos em chamas + (+) ++ (+)
Cervical 120 Telogénica e Anagénica ++ ++ (+) (+)
Telogénica e Anagénica Raros
Lombar 0 foliculos em chamas ++ (+) +++ -
Telogénica e Anagénica
Lombar 60 Raros Foliculos em chamas ++ (+) +++ -
Telogénica e Anagénica
Lombar 120 Raros foliculos em chamas ++ (+) +++ +(+)

Tabela 10. Principais alteracg@es histopatologicas cutéaneas encontradas no hipotireoidismo observadas no animal R.
Legenda: - Auséncia de alteragdes; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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Local da bidpsia e dia da

Fase folicular predominante

Hipertrofia

Vacuolizagéo

Espessamento da pele

coleta. do musculo pilo-eretor do musculo pilo-eretor
Telogénica e Anagénica
Cervical 0 Foliculos em chamas +(+) ++ -
Telogénica e Anagénica
Cervical 60 Foliculos em chamas + (+) ++ +
Telogénica e Anagénica
Cervical 120 Alguns Foliculos em chamas ++ ++ +
Telogénica
Lombar 0 Foliculos em chamas +(+) + -
Telogénica
Lombar 60 Foliculos em chamas ++ +(+) (+)
Lombar 120 Equilibrado ++ (+) +

Tabela 11. Principais alteracg@es histopatologicas cutaneas encontradas no hipotireoidismo observadas no animal T.
Legenda: - Auséncia de alteragdes; (+) Discreta; + Leve; + (+) Leve a moderada; ++ Moderada; ++(+) Moderada a acentuada; +++ Acentuada.
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5 CONCLUSOES

A inducdo farmacoldgica do hipotireoidismo em cdes pode ser feita através da
utilizagdo do metimazol.

Caes com o hipotireoidismo induzido por metimazol apresentam alteragdes clinicas
semelhantes aquelas observadas em animais com a doenga de origem natural.

A dose de 0,5 mgkg' se mostrou eficaz na indugdo farmacoldgica do
hipotireoidismo.

O hipotireoidismo induzido iatrogenicamente através do metimazol levou ao
desenvolvimento de seborréia oleosa em caes.

O tratamento oral crénico com metimazol elevou significativamente os niveis
séricos de colesterol e triglicerideos.

O metimazol reduz os niveis de T4 no plasma sanguineo que leva a um aumento
reflexo dos niveis de TSH sérico, demonstrando o mecanismo de feed-back exercido pelo
T4 sobre os niveis de tireotropina circulantes.

O fato de o metimazol ser utilizado por um periodo relativamente prolongado
permitiu que algumas alteracdes histopatoldgicas comuns no hipotireoidismo adquirido
também fossem observadas no hipotireoidismo iatrogénico.

Uma vantagem da utilizagdo do metimazol na indugdo do hipotireoidismo ¢ a
possibilidade desta condi¢do patologica ser revertida tdo logo o tratamento oral seja
descontinuado.

O protocolo utilizado neste estudo podera seu utilizado como um novo paradigma
experimental para o estudo do hipotireoidismo em caes.
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