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RESUMO

A gléndula tireoide é de extrema importancia para regulacdo do metabolismo do animal, e por
esse motivo, as doencas que a atingem sdo de importancia na clinica médica veterinaria. O
hipotireoidismo é considerado o disturbio hormonal mais comum em cées e é causado pela
producdo ou secrecdo ineficiente de horménios tireoidianos. Sua causa pode ser primaria,
secundéria ou terciaria. O carcinoma de tireoide € uma das causas do hipotereoidismo
secundario correspondendo de 1,2 a 4% dos tumores na espécie canina, ocorrendo com maior
frequencia em animais idosos. Os sinais clinicos sdo bastante gerais, inespecificos e de
progressdo lenta, podendo retartar o atendimento e tratamento ao animal. O diagndstico do
hipotireoidismo baseia-se na histéria e manifestacfes clinicas, sendo confirmado através da
determinacdo de T4 e TSH sanguineos. Quando diagnosticado, o tratamento de eleicdo é feito
com levotiroxina sintética oral, sendo iniciada na dose de 0,02 mg/kg a cada 12 ou 24 horas.
Palavras-chave: Cées, Carcinoma, Hipotireoidismo, Tireoide.



ABSTRACT

The thyroid gland is extremely important for the regulation of the animal’s metabolism, and for
this reason, the diseases that affect it are of importance in the veterinary medical clinic.
Hypothyroidism is considered the most common hormonal disorder in dogs and is caused by
inefficient production or secretion of thyroid hormones. It’s cause can be primary, secondary
or tertiary. Thyroid carcinoma is one of the causes of secondary hypothyroidism, corresponding
to 1,2 to 4% of tumors in dogs, occurring more frequently in elderly animals. The clinical signs
are quite general, nonspecific and of slow progression, which can delay the care and treatment
of the animal. The diagnosis of hypothyroidism is based on the history and clinical
manifestations, and is confirmed through the determination of blood T4 and TSH. When
diagnosed, the treatment of choice is oral synthetic levothyroxine, starting at a dose of 0,02
mg/kg every 12 or 24 hours.

Keywords: Carcinoma, Dogs, Hypothyroidism, Thyroid.
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1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo é um dos maiores desafios diagnosticos dentre as doencas
enddcrinas em pequenos animais. E a doenca enddcrina que mais afeta os cies, contudo
frequentemente os pacientes ficam sem diagnostico ou tratamento. Porém, se diagnosticado
com precisdo e tratado de maneira adequada, € uma condicdo que apresenta excelente
progndstico a longo prazo (VARALLO et al., 2014; CRUZ e MANOEL, 2015).

A incidéncia do hipotiroidismo canino que esta descrita € entre 0,2% e 0,8%. A
idade média do diagnostico sdo 7 anos com um intervalo entre os 6 meses de idade e os 15
anos. Embora um estudo feito nos EUA refira que nos animais castrados (fémeas e machos)
a incidéncia de hipotiroidismo € maior e que as racas com maior predisposicdo sdo 0s
Golden retriever, Doberman pinscher e ragas indeterminadas, num outro estudo mais
recente feito no Reino Unido ndo se encontrou qualquer relacdo da incidéncia da doenca
com uma raga ou estado reprodutivo (SEITA, 2009).

A maioria dos tumores da tiredide canina resulta em hipotireoidismo e nao
hipertireoidismo. Em um estudo de 92 cdes com tumores na tireoide, 6 foram
diagnosticados com hipertireoidismo, 37 foi com hipotireoidismo e 0s demais apresentaram
funcionamento normal da tiredide. Estes casos evidenciam a importancia de se conhecer a
causa do hipotireoidismo, pois a terapia e o prognostico dependem do diagndstico e do
tratamento apropriados do tumor e muitos deles sdo malignos (KEMPPAINEN e CLARK,
1994).

As neoplasias de tireoide podem ser classificadas como carcinomas ou adenomas.
Os carcinomas sdo foliculares, compactos, papilares ou mistos. Os adenomas, por sua vez,
sdo classificados como folicular ou papilar. Os carcinomas podem ter origem a partir de
células parafoliculares (carcinoma tiredideo medular ou carcinoma de células C) (DELECK
e DE NARDI, 2016).

Tumores de tireoide sdo apontados como 0s neoplasmas endocrinos mais
frequentemente descritos em cdes (TOCHETTO et al., 2017). Os carcinomas tiredideos
caninos sdo mais comuns que o0s adenomas. Em um estudo com 545 cées, observou-se que
90% dos tumores de tireoide foram carcinoma ou adenocarcinomas e cerca de 9,3% foram
adenomas.

Este trabalho tem por objetivo relatar um paciente da raga Labrador, diagnosticado

com Hipotireoidismo secundario a carcinoma de tireoide que passou a ser um paciente com
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hipotireoidismo iatrogénico pos tireoidectomia, e, além disso, o paciente também foi

diagnosticado com Mieloma Multiplo.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia e fisiologia da glandula tireoide

A glandula tireoide € um 6rgédo bilobado que se situa em estreita relagdo com a
superficie lateral das primeiras seis ou sete cartilagens traqueais. Um istmo glandular
conectando os polos caudais de cada lobo pode estar presente ou ndo. A presenca ou
auséncia de um istmo pode estar ligada ao tamanho e dieta do cdo (VENZKE, 2017).

E composta por estruturas chamadas foliculos tireoideanos, que produzem os
horménios tiroxina (T4) (tetraiodotironina) e triiodotironina (T3). A regulacéo da secre¢éo
tireoideana € feita principalmente pelo hormonio tireotréfico produzido pela hipofise
anterior ou pelo hormdnio estimulador da tireoide (TSH). Entre as células dos foliculos,
existem pequenos nichos de células chamadas parafoliculares ou células C, responsaveis
pela sintese de calcitonina, que agem na regulacdo do teor de calcio sanguineo, reduzindo
a calcemia (NARDI, 2016).

A sintese do hormonio da tireoide € incomum, pois uma grande quantidade de
hormdnio ativo é armazenada em forma de coloide, fora das células foliculares, no lumen
(ou &cino) criado pela disposicao circular das células glandulares. Duas moléculas séo
importantes para a sintese do hormdnio da tireoide: tirosina e iodo. A tirosina é parte de
uma molécula grande (peso molecular, 660.000 Daltons), denominada tireoglobulina, que
é formada na célula folicular e secretada no lumen folicular. O iodo é convertido em iodeto
no trato intestinal e entdo é transportado para a tireoide, onde as células foliculares
capturam o iodeto, efetivamente, por meio de um processo de transporte ativo (KLEIN,
2014). Depois que o iodeto é captado pela tiredide, este é oxidado pela célula folicular. A
oxidacdo do iodeto é realizada pela enzima peroxidase, com um grupo heme, e requer
perdxido de hidrogénio como oxidante (AZEREDO, 2004).

Conforme o iodeto passa através da parede apical da célula, esta molécula se liga
as estruturas anelares das moléculas de tirosina, que fazem parte da sequéncia de
aminodacidos da tireoglobulina. O anel tirosil é capaz de acomodar duas moléculas de

iodeto; se uma molécula de iodeto se liga, esta é denominada monoiodotirosina, e se duas
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se ligam, é denominada di-iodotirosina. A juncdo de duas moléculas de tirosina iodadas
resulta na formagdo dos principais hormdnios tireoidianos; duas moléculas de
diiodotirosina formam a tetraiodotirosina ou tireonina (T4), e uma molécula de

monoiodotirosina e uma de di-iodotirosina formam a tri-iodotireonina (T3) (KLEIN, 2014).

Figura 1 - Producéo de tetraiodotireonina (tireonina, T4) e tri-iodotireonina (T3) pela jungéo
dos residuos tirosil iodados com a molécula de tireoglobulina. DIT, Di-iodotirosina; MIT,
monoiodotirosina.

1 NH, NH, | | NH, NH,
| 1 I \
HOQCH;CH-COOH + HO CH,-CH-COOH = HO@O@CH;CH-COOH + CH,;CH-COOH
I I

1
DIT DIT Ty Alanina

| NH,

X | NH, | | NH, NH,
| 1 | ]
HO@CHZ-CH-COOH + HO@CH,-CH-COOH —»HO@O@CH;CH-COOH + CH,-CH-COOH
I
T

I
MIT DIT

4 Alanina

Fonte: Klein, 2014.

A sintese e liberacdo desses hormdnios na circulacdo é regulada pelo eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide. O hipotalamo libera o horménio liberador de tireotropina
(TRH), que estimula a producdo do horménio tireoestimulante (TSH) pela hipofise
anterior, que por sua vez estimula a sintese e a secrecao do T3 e T4 atraves da glandula
tireoide. Os horménios da tireoide elevam a producdo a partir de um estimulo sobre o
hipotalamo e a hipdfise da diminuicdo de TRH e TSH na corrente sanguinea (STIEBE;
BERLEZI e BECK, 2020).

2.2 Hipotireoidismo canino

O hipotireoidismo é uma doenca multissistémica, que resulta do decréscimo da
producdo de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) pela glandula tireoide. Como a producéo
desses horménios é influenciada pela hipéfise, pelo hipotalamo e pela prépria tireoide,
qualquer disfuncdo no eixo hipotalamico-pituitario-tireoidiano pode acarretar o
hipotireoidismo (CRUZ e MANOEL, 2015). O hipotireoidismo é classificado de acordo
com a localiza¢do do problema dentro do complexo hipotalamo-hipofise-glandula tireoide,

podendo ser do tipo adquirido primario, secundario ou terciario ou ainda pode ser congénito
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(NELSON e COUTO, 2015).

Embora quase todas as ragas possam desenvolver hipotireoidismo, 0s cades puros
sdo o0s mais comumente afetados, refletindo, em parte, a influéncia genética no
desenvolvimento da doenca. As racas descritas como predispostas sdo Dobermann
Pinscher, Golden Retriever, Labrador, Cocker Spaniel, Schnauzer miniatura, Teckel, Setter
Irlandés, Boxer, Beagle, Borz6i e Dogue-alemdo. Nas racas de maior predisposicdo, a
doenca pode ser diagnosticada mais precocemente, em torno de 2 anos de idade. Até o
momento, ndo parece haver predilecdo sexual (CRUZ e MANOEL, 2015).

A forma priméria € a mais prevalente no hipotireoidismo, resultante de uma
alteracdo intrinseca da glandula. De forma geral, ha destruicdo gradual da glandula tireoide,
em mais de 95% dos casos. Grande parte dos casos ocorre devido a tireoidite linfocitica ou
atrofia idiopatica da tireoide (BIANCHI et al., 2020).

A tireoidite linfocitica € um disturbio imunomediado, caracterizado por infiltracdo
difusa de linfocitos, plasmocitos e macréfagos na glandula tireoide. E caracterizada por
destruicdo autoimune da tireoide e corresponde a mais de 50% dos casos de
hipotireoidismo. O préprio organismo produz anticorpos contra as tireoglobulinas, a
tireoperoxidase e 0s horménios T3 e T4. Os sinais da doenga, no entanto, s6 aparecem
quando mais de 75% da glandula for destruida (NELSON e COUTO, 2015; CRUZ e
MANOEL, 2015).

A atrofia idiopéatica da glandula tiredide é caracterizada por perda do parénquima
tireoideano, ndo havendo infiltrado inflamatorio, mesmo em areas onde pequenos foliculos
ou restos foliculares estdo presentes. Existe perda do parénquima e substituicdo por tecido
conjuntivo adiposo. Ocorre degeneracao de células foliculares individuais, com esfoliacédo
de células no coloide (CATHARINE et al., 2004). Segundo Nelson; Couto (2015), a causa
da atrofia idiopatica da tireoide ndo € conhecida. Pode ser um distarbio degenerativo
primario ou representar um estagio final de tireoide linfocitica autoimune.

Outras causas de hipotireoidismo primario incluem destruicdo neoplasica,
medicamento antitireoide (especialmente sulfonamidas pontencializadas), radioterapia e
anomalias congénitas, embora tais situacdes sejam incomuns em cdes (MOONEY e
BERLEZI, 2015).

O hipotireoidismo secundario é responsavel por menos de 5% dos casos. E
consequéncia da falha no desenvolvimento hipofisario ou pela disfuncdo das células
tireotroficas da hipdfise, que resultam na diminuicdo da secrecdo de TSH e

secundariamente na deficiéncia de T3 e T4. O hipotireoidismo secundario pode também
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ocorrer devido a destruicdo hipofisaria (por exemplo, neoplasia hipofisaria, que é rara) ou
a supresséao da funcéo tireotropica por horménios ou drogas (por exemplo, glicocorticéides
que é comum) (MARK et al., 2008; FREITAS, 2009; NELSON e COUTO, 2015).
Embora seja de ocorréncia rara, o hipotireoidismo terciario, é resultante de uma
falha no eixo hipotalamo-hipéfise que ocasiona uma disfuncdo hipotalamica com
consequente decréscimo na producdo de TRH que provoca a secre¢do insuficiente de TSH
com consequente atrofia folicular secundéria da tiredide. Essa falha pode ocorrer tanto por
uma ma formacdo no hipotalamo, como por uma destruicdo pela presenca de neoplasias,
abcessos ou inflamacdes severas (GRAHAM et al., 2007; GRAVES, 2008). Segundo

Catharine (2004), o hipotireoidismo terciario ja foi comprovado no céo.

2.2.1 Sinais clinicos

Os sinais clinicos de hipotireoidismo séo bastante variaveis e frequentemente
vagos. Alguns casos se apresentam com uma combinagdo classica de sinais clinicos,
enquanto outros podem exibir somente um sinal (HERRTAGE, 2001). A maioria dos cées
com hipotireoidismo mostra algum grau de retardo mental, letargia, intolerancia ao
exercicio e propensdo em ganhar peso sem um aumento correspondente no apetite ou
ingestdo alimentar. Esses sinais sdo frequentemente gradativos no inicio, sutis, e ndo sdo
reconhecidos pelo cliente até que a suplementacdo pelo horménio tiredideo tenha sido
iniciada. Os sinais clinicos adicionais do hipotireoidismo tipicamente envolvem a pele e,

menos comumente, o sistema neuromuscular (NELSON e COUTO, 2015).

2.2.1.1 Sinais metabdlicos

O hipotireoidismo esta associado a diminuicdo da taxa metabdlica. Os hormdnios
da tiroide influenciam a taxa metabdlica aumentando o metabolismo basal e o consumo de
oxigénio na maior parte dos tecidos do corpo. Uma diminuicdo da concentracdo de
horménios da tiréide provoca uma diminuicdo do metabolismo basal e o aparecimento dos
sinais associados. Os sinais clinicos mais frequentemente associados a diminuicao da taxa
metabolica incluem letargia, fraqueza, ganho de peso, intolerancia ao exercicio e ao frio
(SEITA, 2009).

A obesidade ou aumento de peso esta descrito em 44% a 47% dos cdes com
hipotiroidismo. Contudo, € preciso ter em mente que a sobrenutrigdo é mais comum que o

hipotiroidismo em animais obesos. A letargia ou fraqueza foi descrita em 20% dos animais
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num estudo nos EUA e em 76% num estudo efetuado no Reino Unido (PANCIERA, 1994;
DIXON et al., 1999).

2.2.1.2 Sinais dermatolégicos

As dermatoses hormonais perfazem até 15,6% de todas as dermatopatias, sendo
0s maiores percentuais (61,7%) decorrentes do hipotireoidismo. N&o € para menos que 0s
sinais dermatoldgicos sdo considerados 0s sintomas mais comuns no hipotiredideo,
aparecendo em mais de 85% dos cdes doentes. Aproximadamente 25% dos animais
acometidos apresentam alopecia simétrica bilateral (CRUZ e MANOEL, 2015).

No que diz respeito aos aspectos dermatopatoldgicos, observa-se pelos de baixa
qualidade, finos, secos e quebradicos e que demoram a crescer ap0s tosa ou tricotomia, a
pelagem pode manter caracteristicas de filhote, alopecia enddcrina, condi¢gdo denominada
de “cauda de rato” (Figura 2), hiperpigmentacdo, mixedema e expressao facial “tragica”,
piodermatite secundaria, episodios recorrentes de otite externa, seborreia seca ou oleosa,
com ou sem infeccdo por Malassezia sp.. A cronicidade da doenca pode ser verificada
através de sinais cutaneos como liquenificacdo, comeddes e acumulo de mucina (PISANI
etal., 2017; RESENDE et al. 2021).
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Figura 2- Animal antes do tratamento: (A) Estatura do corpo menor comparada ao padréo da
raca, lateralizacdo da cabeca para o lado direito, hipotricose localizada principalmente em
pescogo e dorso; (B) “Cauda de rato”- alopecia localizada em cauda; (C) Cabeca larga, plano
nasal largo; (D) Disturbios oftalmicos (triquiase, secre¢do ocular, abertura incompleta dos
olhos).

Fonte: Pisani et al., 2014.

2.2.1.3 Sinais neuromusculares

Os sinais clinicos neuromusculares correspondem ao sistema nervoso central
(SNC) e periférico, também podem ocorrer apo6s acumulo de mucopolissacarideos no
perineuro e endoneuro, ou apds aterosclerose cerebral, isquemia transitoria ou infarto
cerebral, ou desenvolvimento de hiperlipidemia severa. Os sinais incluem: convulsGes,
ataxia, andar em circulos, fraqueza, e déficits de reacdes posturais e proprioceptivas. Estes
sinais sdo frequentemente observados em conjunto com sinais vestibulares (inclinacdo da
cabeca e nistagmo) e/ou paralisia de nervo facial. As demais neuropatias periféricas
encontradas em cdes com hipotireoidismo incluem fraqueza generalizada associada a
tetraparesia difusa do neurénio motor inferior, ou arrastar os membros, com gasto excessivo
da porcédo dorsal das unhas (JAGGY et al., 1994; PANCIERA et al., 1994; BICHSEL et
al., 1988; TYLER e JENNINGS, 1998; NELSON e COUTO, 2015).
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2.2.1.4 Sinais reprodutivos

O hipotireoidismo é uma causa em potencial para falha na ciclicidade da cadela.
Cios fracos e irregulares, sangramento persistente apds o cio, anestro continuo, partos
prematuros, natimortos, galactorréia e pseudociese sao as alteragcbes mais comuns, podendo
causar também sangramento estral prolongado (o qual pode ser ocasionado por problemas
adquiridos no sistema de coagulacao), e galactorreia inapropriada e ginecomastia. Fémeas
intactas também podem apresentar anestro, infertilidade e aborto. (JOHNSON, 1999;
DAVIDSON, 2006; MCGAVIN, 2009; NELSON e COUTO, 2015).

Cadelas com hipotireoidismo podem ser suplementadas com tiroxina e geralmente
apresentam ciclo estral em até seis meses ap0s o estabelecimento de concentra¢es normais
de hormonios tireoidianos (DAVIDSON, 2006).

2.2.1.5 Sinais clinicos diversos

Anormalidades oculares, cardiovasculares, gastrintestinais e de coagulacdo séo
manifestacdes clinicas incomuns do hipotireoidismo. Mais comumente, anormalidades
bioguimicas ou funcionais destes drgaos sistémicos séo identificadas em cées que exibem
os sinais clinicos mais comuns do hipotireoidismo. O ecocardiograma pode identificar uma
diminuicdo na contratilidade cardiaca, usualmente discreta e assintomatica, mas que pode
se tornar relevante durante um procedimento cirirgico que necessite de anestesia
prolongada e fluidoterapia agressiva (NELSON e COUTO, 2015).

Alteracdes oculares como: lipidose corneal, Ulcera de cdrnea, uveite, depdsito
lipidico corneal, ulceracdo corneal, glaucoma secundario e descolamento de retina séo
sinais que podem estar presente no paciente com hipotireoidismo. Esta afec¢do pode causar
também uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) em cées e teoricamente
pode piorar a azotemia em cdes com doenca renal concomitante (CRISPIN e BARNETT,
1978; NELSON e COUTO, 2015).

2.2.2 Diagnostico

Para o diagnostico correto do hipotireoidismo, torna-se necessario que os dados
da anamnese, do exame fisico e dos exames laboratoriais de rotina sejam aliados as
determinagdes dos niveis hormonais, que indicardo hipofuncéo glandular. Em sintese, as

determinagdes hormonais sdo essenciais para a identificacdo das endocrinopatias, de modo
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a possibilitar um diagnostico preciso e, consequentemente, estabelecer a conduta
terapéutica mais adequada (CRUZ e MANOEL, 2015).

No exame rotineiro de hemograma, 32 a 44% dos casos apresentam anemia
normocitica normocrémica ndo-regenerativa discreta pela diminuicdo na producgdo de
eritropoetina e falta do efeito dos hormdnios tireoidianos na medula 6ssea (MOONEY,
2017). No painel bioquimico, a lipemia (hipertrigliceridemia) e o aumento da concentragao
sérica de colesterol aumentam as evidéncias adicionais para o diagnostico de
hipotireoidismo (NELSON e COUTO, 2015). Hiponatremia, aumento da fosfatase alcalina,
da alanina aminotransferase e da creatina quinase (CK) ocorrem menos frequentemente
(PANCIERA, 1994).

Os horménios da tiredide comumente medidos incluem dosagem séricas de T4L
(T4 livre), TAT (T4 total) e TSH (Hormonio estimulador da tiredide). A concentragdo de
T4 total e utilizada como teste de rastreio para o0 hipotireoidismo e apresenta alta
sensibilidade, mas baixa especificidade, uma vez que niveis subnormais de T4T podem
indicar doencga ndo tireoidiana. Ja a medicdo de T4L é menos influenciada por outros
fatores e apresenta grau de especificidade >90%, uma vez que mede a porcao
metabolicamente ativa do T4 a qual representa a quantidade de hormdnio disponivel para
absorcéo tecidual (DIXON et al., 1999; FELDMAN e NELSON, 2004).

A concentracdo basal de TSH canino enddgeno (cTSH) é um teste confirmatdrio
e tem uma especificidade de 98% quando é usado conjuntamente com os testes da avaliacédo
da T4 total ou os niveis da T4 livre (FINORA e GRECO, 2007).

Sendo assim, a avaliagdo do painel tireoidiano que inclui T4, T4L, TSH e
autoanticorpos anti-Tg séricos fornece uma analise mais informativa do eixo hipd6fise-
tireoide e da funcdo da glandula tireoide, pode ser utilizada como teste de triagem inicial
para o hipotireoidismo, e deve ser utilizada quando a concentracdo de T4 sérico por si SO
falha em estabelecer o diagnéstico. Baixas concentracoes séricas de T4 e T4L e aumento
de TSH em um cdo com sinais clinicos e anormalidades clinicopatoldgicas apropriadas
evidenciam o diagnéstico do hipotireoidismo. A presenca concorrente de autoanticorpos
anti-Tg sugere tireoide linfocitica como a causa de base (NELSON e COUTO, 2015).
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Figura 3 — Representacdo esquematica das etapas para o diagnostico de hipotireoidismo.

Dados gerais, histérico,
sinais clinicos sugestivos
de hipofireoidismo

:
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Doenga ndo tireoidiana | Hipotireoidismo | | Eutireoidismo | Hipotireoidismo compensatorio
Terapia medicamentosa Cessag&o recente de medicamento
25% dos caes com supressor de tireoide
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TghA de cessacdo do medicamento
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TgAA negativo TgAA positivo TgAA negativo TgAA positivo
Hipotireoidismo Tireoidite linfocitica Hipotireoidismo Tireoidite linfocitica
improvavel com hipotireoidismo ou DNT grave com hipotirecidismo
precoce ou

compensatdrio

|

Realize testes dinamicos da funcdo tireoidiana ou cintigrafia da tirecide,
caso seja necessaria a confirmacdo de eutireoidismo ou hipotireoidismo

Fonte: Mooney e Shiel, 2015.

A ultrassonografia € um exame simples que pode determinar o tamanho, a forma
e a ecogenicidade datireoide. Ela € Util para a avaliacao de neoplasias tireoidianas, podendo
caracterizar as massas pré cirurgicamente, avaliar quais lobos estdo afetados,
vascularizacdo da massa e suas caracteristicas. No caso dos carcinomas tendem a aparecer
unilaterais, de crescimento rapido e invasivo. No exame ultrassonografico sdo observados
como massas grandes, heterogéneas, de ecogenicidade menor do que os tecidos adjacentes
e com margens definidas ou ndo (NYLAND e MATTON, 2002). Outro método de

diagndstico para hipotireoidismo € a biopsia tireoidiana, método pouco utilizado, visto que,
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para coletar o fragmento do mesmo é necessaria uma intervencdo cirurgica (MARCA et
al., 1996).

2.2.3 Tratamento

O tratamento de eleigdo realizado em animais acometidos por hipotireoidismo
baseia-se na administracdo de Levotiroxina sodica (T4 sintético). Este medicamento é
utilizado a fim de restabelecer os valores séricos normais dos hormdnios T3 e T4 para a
espécie. O tratamento é feito por via oral na dose inicial de 0,02 a 0,04 mg/kg/dia e a
frequéncia de administracdo inicial é BID, ou seja, (a cada 12 horas/2 vezes ao dia) e
obtendo resposta no tratamento, este sofre uma reducdo para administracao Unica, ou seja,
SID (acada 24 horas/1 vez ao dia) (ARIAS, 2002).

As concentragdes séricas de T4AT e TSH devem ser reavaliadas apds 4-8 semanas
apos o inicio do tratamento. O objetivo do tratamento é obter dosagens de T4T no limite
superior ou dentro da faixa de normalidade (2,5 a 4,5 ug/dl) e de TSH normal (<0,6 ng/dl).
A dose de levotiroxina deve ser reduzida se os niveis de T4T ultrapassarem 6,0 ug/dl, ou
ocorrerem sinais clinicos de tireotoxicose (CRIVELLENT]I, 2015).

O tratamento com o T3 sintético ndo é recomendado devido ao alto risco de causar
hipertireoidismo iatrogénico, além da desvantagem de precisar ser administrado 3 vezes/dia
na dosagem de 4 a 6 ug/kg, devido a sua meia-vida curta (CRUZ e MANOEL, 2015).

Se o tratamento instituido ndo esta gerando resposta, deve-se reavaliar o quadro
clinico do animal e recalcular a dose e a frequéncia indicada para o paciente (MONTANHA
e LOPES, 2011).

2.2.4 Progndstico

O prognoéstico para cées adultos com hipotireoidismo primario que estejam
recebendo terapia apropriada é excelente. O progndstico para filhotes com hipotireoidismo
(cretinismo) é reservado e depende da gravidade das anormalidades esqueléticas e
articulares no momento do inicio do tratamento. Embora muitos dos sinais clinicos
melhorem com a terapia, 0s problemas musculoesqueléticos, especialmente a osteoartrite
degenerativa, podem ocorrer como resultado do desenvolvimento dsseo e articular

anormal. O prognostico para cdes com hipotireoidismo secundario causado por
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malformacdo congénita da hipdfise (nanismo hipofisario) é reservado e depende da
extensdo das deficiéncias dos hormonios hipifisarios. O progndstico para cdes com
hipotireoidismo secundario adquirido, causado por supressdo da funcdo hipofisaria por
medicamentos (ex.: glicocorticoides), é excelente, embora a terapia com levotiroxina possa
ser necessaria se as medicagdes ndo puderem ser descontinuadas. O progndstico para caes
com hipotireoidismo secundario adquirido, causado por destruicdo da regido por uma
massa que ocupe espaco é ruim (NELSON e COUTO, 2015).

2.3 Carcinoma de tireoide

Tumores de tireoide sdo apontados como 0s neoplasmas enddcrinos mais
frequentemente descritos em cdes (TOCHETTO et al., 2017), sendo 0s carcinomas
tiredideos caninos mais comuns que 0s adenomas. Em um estudo com 545 cées, observou-
se que 90% dos tumores de tireoide foram carcinoma ou adenocarcinomas e cerca de 9,3%
foram adenomas. As neoplasias de tireoides sdo mais comuns em cées de racas médias a
grandes. Uma maior incidéncia é observada em cdes das racas Boxer, Beagle, Golden
Retriever e Husky Siberiano. A idade média do diagndstico é entre 9 e 11 anos em cées
(NARDI e BONFADA, 2016).

O carcinoma folicular (CFT) € uma neoplasia que possui alto indice mitotico,
elevado pleomorfismo celular, invasdo capsular e/ou vascular (KIUPEL et al., 2008).
Baseado no padréo de crescimento histologico predominante, essa neoplasia ainda pode ser
subdividida em carcinoma de tireoide bem diferenciado (folicular, compacto/sélido, papilar
ou folicular-compacto), pobremente diferenciado e indiferenciado. Em caes,
frequentemente se observa o padrdo de crescimento folicular e compacto no mesmo tumor,
enquanto o tipo papilar é raro (KIUPEL et al., 2008, ROSOL e MEUNTEN, 2017).

A etiologia dessa doenca é considerada desconhecida nos animais, sendo a
patogénese molecular dessa neoplasia melhor definida na espécie humana. A hipotese
classica em volta dessa patogenia envolve uma série de mutacBes sutis. O hormdnio
tiredideo estimulante (TSH), ou o seu receptor podem ter um papel importante na sua
carcinogénese, sendo que em humanos, esse receptor é frequentemente afetado por
mutacdes hiperestimulantes ou silenciadoras em casos dessas neoplasias. Ja nos tumores
caninos ocorre a retencdo dos receptores de TSH. A incidéncia desses tumores também esta
associada a irradiacdo da tireoide em todas as espécies incluindo a canina (LUNN e PAGE,
2013).
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Clinicamente, os caninos afetados podem apresentar dificuldade respiratéria e de
degluticdo, em decorréncia da compressdo ou do deslocamento do eséfago e da traquéia
pelo tumor (RODRIGUES et al. 2017). O hipotireoidismo pode ser uma consequéncia da
destruicdo do tecido tiredideo provocada pelo desenvolvimento da neoplasia (NARDI e
BONFADA, 2016).

J& os adenomas da tireoide podem ser classificados como adenoma folicular ou
papilar, sendo o padréo folicular 0 mais comum nos cdes. A maioria dos adenomas da
tireoide ndo é funcional e surgem como massas localizadas, medindo apenas alguns
milimetros de didmetro, ao contrario dos adenocarcinomas, que sdo clinicamente mais

comuns, de maior didmetro e com sinais clinicos perceptiveis (SANTOS et al., 2013).

2.3.1 Diagnostico

O diagnostico deve ser realizado pelo exame clinico, exames de imagem, exame
citologico e histopatolégico (MOONEY, 2005). As radiografias toracicas sdo importantes
para identificar se hd metastases pulmonares ou tumores no tecido tireoidiano ectopico. A
tomografia computadorizada e a ultrassonografia sdo importantes para serem avaliados o
tamanho do tumor e a invasao tecidual. Esses resultados auxiliam na definicdo das margens
cirurgicas e no planejamento da radioterapia (NARDI e BONFADA, 2016).

Fossum (2008), ressalta que podemos visualizar células pleomérficas e bizarras
que sdo consistentes com neoplasia tireoidiana na citologia. O diagndstico definitivo pode
ser obtido em alguns casos pelo exame citoldgico e mais frequentemente pelo exame
histolégico (LIPTAK, 2007), ja que, conforme Nardi e Bonfada (2016), a confirmacdo do
diagnodstico pode ser dada por biopsia incisional ou excisional da neoplasia e avaliacdo

histopatoldgica (Figura 4).
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Figura 4 — Subclassificagdo dos carcinomas de tireoide bem diferenciados com base no
padrdo de crescimento celular predominante. HE. Barra, 100 um. A) Subtipo folicular-
compacto. B) Subtipo compacto. C) Subtipo folicular.

Fonte: Soares, 2019.

2.3.2 Tratamento

O tratamento de carcinomas da tirdide em cdes é analisado pelo tamanho da massa,
extensdo da invasdo, presenca ou auséncia de metastase bruta e quaisquer sintomas
simultaneos de tireotoxicose. O procedimento cirargico fornece o melhor resultado com o
minimo de morbidade quando os tumores sdo livremente moveis e sem extensa invasdo dos
tecidos profundos. Porém, quando o tumor ndo for operavel pode-se usar a radiacdo como
uma terapia primaria ou como um meio de alcancar uma opcéo cirurgica (WITHROW e
MACEWEN, 2013).

A remocéo cirurgica de carcinomas de tireoide frequentemente é dificil por causa
de sua natureza invasiva e alta vascularizagdo, mas deve ser considerada se ndo houver
metastases evidentes e se a lesdo for localizada. A excisdo marginal (ou seja, por fora da
pseudocapsula que reveste intimamente o tumor), em tumores que apresentam mobilidade,
resulta em menor complicagdo do que ressec¢des mais extensas e ndo parece comprometer
a taxa de recidiva no local. Radioterapia adjuvante e/ou quimioterapia pode ser justificada

ap0s a excisdo marginal, ou se a excisao cirargica completa ndo for possivel. A
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quimioterapia pode ser indicada, se a retirada da massa for realizada em animais com
metastases (FOSSUM, 2008).

A doxorrubicina é o agente quimioterapico antineoplasico mais eficaz para o
tratamento de carcinoma tiredideo nos cdes, mas a resposta varia de animal para animal.
Entre as possibilidades de protocolos quimioterdpicos que podem ser indicados, é possivel
citar a associagdo de doxorrubicina (30 mg/m? IV, a cada 21 dias, em um total de 4 a 6
sessdes) e ciclofosfamida (250 mg/m? VO, a cada 21 dias, em um total de 4 a 6 sessdes).
Na maioria dos casos, a doxorrubicina evita o crescimento do tumor ou até mesmo diminui
a massa tumoral, mas dificilmente promove a remissdo completa dele. A cisplatina, o
mitoxantrone ou a actinomicinaD também podem ser utilizados no tratamento desses
tumores. Em alguns protocolos, ha relatos do uso de inibidores da tirosinoquinase em

tratamentos metrondmicos cujos efeitos séo variados (NARDI e BONFADA, 2016).

2.4 Mieloma multiplo

O mieloma multiplo é raro, representando menos de 1% dos casos de neoplasias
malignas em cdes e gatos. Caracteriza-se pela proliferacdo desregulada e clonal de
plasmacitos pela medula 6ssea, que produzem e secretam imunoglobulinas (Ig) ou seus
fragmentos chamados de proteina M (GURGEL et al., 2017).

Segundo Sternberg et al., (2009), cdes com mieloma multiplo podem apresentar
letargia, hiporexia, disturbios cardiacos, alteracfes neuroldgicas, insuficiéncia renal,
retinopatias ou diatese hemorragica como consequéncia da hiperviscosidade sanguinea
associada a hiperproteinemia. Também, sinais indicativos de dor 6ssea decorrente de
fraturas patoldgicas e intensa ostedlise sdo comuns.

O tratamento padrdo indicado € a quimioterapia a base de agentes alquilantes
como o melfalano, combinado com a prednisona ou outros corticoides. A cirurgia de
resseccdo do plasmocitoma extra medular é considerada curativa, tendo, portanto,
prognostico favoravel. No entanto, para plasmocitoma solitario ésseo e mieloma multiplo
0 prognastico € definido como reservado (PINHO, 2008; STERNBERG et al., 2009).

3RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Clinico Veterinario da Universidade Federal de Pelotas
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— HCV-UFPEL um animal da espécie canina, macho, ndo castrado, da raca Labrador
(Figura 5), com doze anos de idade e pesando 24,800 kg. A tutora buscou atendimento com
a médica veterinaria endocrinologista depois de j& ter sido atendida por outro médico
veterinario externo. A tutora informou que inicio do ano o paciente se encontrava magro
(20 kg), com polifagia, politria e polidipsia. Foram realizados teste de supressdo com
dexametasona e teste de estimulagdo com ACTH. Colega iniciou Trilostano 4mg/kg SID,
ajustado para 3mg/kg SID. Trinta dias apds, apresentou possiveis crises epilépticas,
agitacdo e dificuldade deambulatéria e foi prescrito Levetiracetam. Seis meses ap0s este
fato, durante a madrugada, a tutora acordou com o cdo para urinar e paciente apresentou
incoordenacao motora e midriase. Foi verificada hipertensdo arterial (valor ndo informado)
no atendimento emergencial e a tutora parou de administrar o Trilostano. Paciente ja estava
apresentando dificuldade visual e hemorragias espontaneas, e entdo procurou a médica

veterinaria endocrinologista para prosseguir com o caso.

Figura 5 — Paciente atendido no Hospital Clinico Veterinario da Universidade Federal de
Pelotas.

Fonte: Acervo pessoal, 2022.

Na anamnese com a tutora, foi informado que o paciente apresentava as vacinas
em dia (polivalente + antirrabica), polidria, polidipsia e polifagia. Paciente se alimentava
com racdo Royal Canin +5 anos (400g/dia) duas vezes ao dia e estava ganhando peso. No

exame fisico geral o paciente se encontrava alerta, com as mucosas normocoradas,
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normohidratado, com escore corporal (ECC) 4 (1-9), com acentuada perda de massa
muscular, linfonodos néo reativos, tempo de preenchimento capilar (TPC) 2 segundos,
pulso forte e regular, frequéncia cardiaca 100 b.p.m, frequéncia respiratoria 40 m.p.m, sem
alteracbes dignas de nota em ausculta cardiaca e respiratoria, abdomen levemente
distendido e tenso, e temperatura 37,3 °C. No exame fisico especifico foi observado uma
massa em regido cervical média de 5 cm de diametro, firme e moével.

Apobs o exame fisico do paciente foi solicitado apenas uma ultrassonografia da
regido cervical ventral em decorréncia do aumento de volume na regido média do pescoco,
com maior proeminéncia na lateral esquerda, e o paciente foi encaminhado para casa com
retorno agendado apds onze dias.

Onze dias depois da primeira consulta o paciente retornou ao HCV-UFPEL, com
0 mesmo peso anterior, para avaliacdo do resultado da ultrassonografia cervical e para
encaminhamento de dosagem de hormdnios tireoidianos. Neste dia, a Unica alteragédo
evidente em exame fisico foram os linfonodos submandibulares reativos. No laudo do
ultrassom da regido cervical, o lobo direito e esquerdo da glandula tiredide estavam com
dimensdes aumentadas, ecogenicidade difusa elevada e ecotextura difusa heterogénea,
alem da presenca de uma neoformacéo (Figura 6) medindo aproximadamente 5,6 cm de
comprimento por 2,59 cm de altura e 3,66 cm de largura, sugerindo uma neoplasia com

origem na extremidade caudal do lobo esquerdo da tireoide.

Figura 6 — Ultrassonografia da regido cervical com presenca de neoformacdo na extremidade
caudal do lobo esquerdo da tireoide.

Fonte: Imagem cedida gentilmente por Julia Ferrugem Kaiser, 2022

Ainda no retorno, apés a visualizacdo das imagens ultrassonograficas, foram
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solicitados mais alguns exames para a chegada ao diagnostico da doenca. Foi encaminhada
amostra de soro do paciente para dosagem de TSH e T4 livre, além da solicitacdo de uma
tomografia computadorizada de créanio, cervical e térax, além de ecodopplercardiograma e
eletrocardiograma prévios ao exame de tomografia.

Dezesseis dias ap0s a solicitacdo das dosagens de TSH e T4 livre o resultado foi
liberado. O valor de T4 livre estava abaixo do valor de referéncia significativamente, e o
valor de TSH estava no limite inferior dos valores de referéncia, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1: Resultado da dosagem de TSH e T4 livre por dialise.

Data Exame Resultado Valores Hormonais Normais
1 22/08/2022 T4 livre por didlise 0,13 ng/dI 0,80-3,00 ng/dl (metodologia:
radioimunoensaio)
2 22/08/2022 TSH 0,06 ng/nl Normal: 0,05-0,50 ng/ml (metodologia:

quimioluminescéncia)

Com esses resultados de exames foi indicada a suplementacdo do paciente com
Levotiroxina. 1 comprimido de 200mcg durante cinco dias. Apos, 1 e ¥2 comprimido de
200mcg por mais cinco dias. A partir do 13° dia, 2 e ¥2 comprimido de 200mcg ao dia,
totalizando 500mcg ao dia. A indicacdo da médica veterinaria era oferecer o comprimido
no periodo da manha, com o paciente em jejum, e oferecer a alimentacéo de trinta a sessenta
minutos apds a administracdo do medicamento.

Pouco menos de um més apds o primeiro retorno, o paciente voltou ao HCV-
UFPEL para realizacdo de mais alguns exames como hemograma, bioquimica sérica
(colesterol, glicose, ALT, creatinina, uréia, aloumina, fosfatase alcalina e triglicerideos),
além da contagem de reticulécitos e solicitacdo de dosagem de célcio total, célcio ionizado
e fosforo séricos (amostra coletada em jejum de doze horas).

O resultado dos exames hematoldgicos (Tabela 2) mostrou anemia normocitica
normocrémica, confirmada pelo resultado da contagem de reticuldcitos (Tabela 3). Além
disso, no leucograma havia leucopenia, linfopenia e hiperproteinemia. No exame de
bioguimica sérica (Tabela 4) apresentou alteracdes em ALT e Fosfatase Alcalina acima dos
valores de referéncia, com colesterol e triglicerideos dentro dos valores normais descritos

na literatura.
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Tabela 2: Resultado do Hemograma com énfase nas alteracdes do Eritrograma e Andlises

plasmaticas
Resultado Referéncia

Eritrograma
Hemacias 3,95 milhdes/ul 5,5 —8,5 milhdes/ul
Hemoglobina 8,8 g/dL 12,0-18,9 g/Dl
Hematdcrito 26,9% 37-55%
VCM 68,1 fL 60 — 77 fL
CHCM 32,7% 32-36%
RDW 17,0 % 9,7-147%
Plaquetas 213 (mil/ul) 200 — 500 (mil/ul)
Leucograma
Leucdcitos Totais 5.400/ul 6.000 — 17.000 /ul
Segmentados 4.266/ul 3.000 — 11.500 /ul
Bastonetes O/ul 0 — 300 /ul
Linfocitos 810/ul 1.000 —4.800 /ul
Mondcitos 324/ul 150/ 1.350 /ul
Eosindfilos O/ul 150 — 1.250 /ul
Basofilos O/ul /ul/Raros
Metamielocitos 3
Analises plasmaticas
Proteinas Plasmaticas Totais 11 g/dl 6 — 8 g/dl
Fibrinogénio 200mg/dlI 200 — 400 mg/dl

Tabela 3: Resultado do exame de contagem de reticuldcitos

Resultado Referéncia

Contagem relativa 0,3 %
Contagem absoluta ~ 11.850/ul 10.000 — 60.000 /ul / anemia ndo regenerativa com

grau minimo de regeneracao




34

Tabela 4: Resultado do exame de Bioquimica Sérica

Resultado Referéncia
Colesterol 101,60 mg/dI 135 — 270 mg/dI
Glicose 100,50 mg/dl 65 — 118 mg/dI
ALT 113,5 UI/L 21 - 102 Ul/L
Creatinina 0,9 mg/dl 0,5-1,5mg/dl
Ureia 79,09mg/dI 21,4 — 59,92 mg/dl
Albumina 1,74 g/dl 2,6 - 3,39/l
Fosfatase Alcalina 370,4 UI/L 20 — 156 UI/L
Triglicerideos 15,07 mg/dl 20 — 112 mg/dI

Nos exames de calcio e fosforo (Tabela 5), o calcio estava um pouco acima do
limite superior, no valor de 12 mg/ dL (valor de referéncia: 8,6 a 11,2 mg/dL). Da mesma
forma aconteceu com o célcio ionizavel, que estava no valor de 7,5 mg/ dL (valor de
referéncia: 5,2 a 6,0 mg/dL).

Tabela 5: Resultados dos exames de Fosforo, Calcio e Calcio lonizavel

Resultado Referéncia
Fosforo 4,0 mg/dl 2,2 - 5,5 mg/dI
Célcio 12,0 mg/dl 8,6 - 11,2 mg/dl
Célcio ionizavel 7,50 mg/dl 5,2 a 6,0 mg/dl

No exame de ecodopplercardiograma foi identificado insuficiéncia valvar mitral
e tricspide, e no eletrocardiograma nada digno de nota.

No resultado da tomografia computadorizada, o exame apresentou lesdo expansiva
de origem em lobo esquerdo da tiredide (Figura 7), sugerindo neoplasia, sem indicacéo de
invasdo vascular, e linfonodomegalia retrofaringea ipsilateral sugerindo metastase.
Recomenda-se complementacdo por estudo cito/histopatolégico. Regido de térax e cabeca

sem alteracdes.
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Figura 7 — Imagem da tomografia computadorizada apresentando leséo expansiva de origem
em lobo esquerdo da tiredide.

Fonte: Imaginar diagndstico veterinario, 2022.

O paciente voltou ao hospital para mais um retorno em torno de dois meses apés
a primeira consulta e ap6s os exames acima serem feitos. No retorno o paciente havia
engordado trezentos gramas. Tutora relatou melhora do quadro clinico do paciente com a
administracdo da levotiroxina, paciente ndo estava mais apresentando polifagia, porém, a
politria e polidipsia ainda continuavam. Tutora relatou que o levetiracetam estava sendo
retirado e que o0 paciente ndao estava mais apresentando crises convulsivas. Nesse mesmo
dia foi agendado a cirurgia de tireoidectomia, agendado um retorno para realizacdo dos
exames pré-operatorios, e foi encaminhada amostra de sangue para realizacdo de uma
eletroforese de proteinas séricas por uma suspeita de mieloma mdltiplo, levando em
consideracdo a hiperproteinemia presente no hemograma.

Nos exames prée-operatdrios, paciente continuava com anemia normocitica
normocrémica, leucopenia e hiperproteinemia como mostra a Tabela 6. No exame de
bioguimica sérica apenas a Fosfatase Alcalina apresentou alterada no valor de 168,8 UI/L
(valor de referéncia: 20 — 156 UI/L). Foi realizado novamente a contagem de reticulécitos

com resultado de 2% em contagem relativa e 86.400 /uL em contagem absoluta, relacionado
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a anemia regenerativa (valor de referéncia: 60.000 - 200.000 /uL - Anemia regenerativa

com liberacdo discreta a moderada). Ja no resultado da eletroforese de proteinas ndo

apresentou nenhuma alteragéo.

Tabela 6: AlteracOes dos exames pré-operatorios realizados.

Resultado Referéncia
Eritrograma
Hemacias 4,32 milhdes/ul 5,5 — 8,5 milhdes/ul
Hemoglobina 9,7 g/dl 12,0 — 18,0 g/dl
Hematdcrito 29 % 37-55%
VCM 67,1 fL 60 — 77 fL
CHCM 33,4 % 32-36%
Leucograma
Leucdcitos Totais 5.300/ul 6.000 — 17.000 /ul
Proteinas Plasmaticas 11,6 g/dl 6 — 8 g/dl
Bioquimico
Fosfatase Alcalina 168,8 UI/L 20 — 156 UI/L
Contagem de reticuldcitos
Contagem relativa 2%
Contagem absoluta 86.400/ul 60.000 — 200.000 /ul/Anemia

regenerativa com liberagédo

discreta a moderada

No dia 10/10/2022 foi realizada a cirurgia de tireoidectomia bilateral do paciente

(Figura 8). Foram removidas as glandulas tireoides e a glandula paratireoide foi

reimplantada em uma bolsa no musculo esterno-tireoideo. No mesmo dia o paciente foi

encaminhado para casa com prescri¢do de Dipirona 25 mg/kg (1 + ¥ de comprimido TID

durante cinco dias) e Cloridrato de Tramadol 4 mg/kg (2 comprimidos TID durante trés

dias).
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Figura 8 — Imagem da glandula tireoide esquerda do animal com aumento de volume
sugestivo de neoplasia.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

No dia seguinte a cirurgia o paciente voltou ao HCV-UFPEL para atendimento
emergencial, estava com hipotensdo e apresentando as extremidades geladas. Foi refeito os
exames de hemograma, bioquimica sérica e contagem de reticuldcitos (Tabela 7). Paciente
ainda continuava com anemia normocitica normocrémica, porém agora arregenerativa
novamente, e com hiperproteinemia. Seguiu internado, foi realizado uma transfusdo
sanguinea em decorréncia da anemia cada vez mais severa (hematdcrito 14%) e foi
encaminhado para casa apés trés dias com prescricio de Omeprazol 1mg/kg (1 +1/2
comprimido SID por uso continuo), Sucralfato (5 ml SID durante seis dias) e cefalexina

20mg/kg (1 comprimido BID durante sete dias).
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Tabela 7: Alteracfes dos exames aboratoriais realizados durante o internamento pré-
transfusdo sanguinea.

Resultado Referéncia
Eritrograma
Hemacias 2,49 milhdes/ul 5,5 — 8,5 milhdes/ul
Hemoglobina 5,5 g/dl 12,0 — 18,0 g/dl
Hematdcrito 14,4 % 37-55%
VCM 68,7 flL 60 — 77 fL
CHCM 32,2% 32-36%
Anélises Plasmaticas
Proteinas Plasmaticas Totais 8,6 g/dl 6 — 8 g/di
Bioquimico
Fosfatase Alcalina 203,5 UI/L 20 — 156 UI/L
Contagem de reticulécitos
Contagem relativa 2,3%
Contagem absoluta 57. 270/ul 10.000 — 60.000 /ul/Anemia

ndo regenerativa com grau

minimo de regeneracéo

Quatro dias apos a alta médica da internacdo, o paciente voltou para retorno
endocrinoldgico para reavaliacdo pos-cirargica. Tutora relatou paciente bem, disposto, se
alimentando bem, ndo apresentando mais poliuria e polidipsia e sem mais ganhos de peso.
Foi realizado a retirada dos pontos e novamente os exames de hemograma, bioquimica
sérica e contagem de reticuldcitos (Tabela 8), Paciente apresentou anemia normocitica
normocrémica regenerativa, havendo uma melhora na Fosfatase Alcalina deixando de ter
alteracbes em exame bioquimico, e além disso, foi realizada outra eletroforese de
proteinas, levando em consideracdo a hiperproteinemia continua e a suspeita ainda de

mieloma maltiplo.
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Tabela 8: Alteracfes dos exames aboratoriais pos tireoidectomia.

Resultado Referéncia
Eritrograma
Hemaécias 2,64 milhdes/ul 5,5 — 8,5 milhdes/ul
Hemoglobina 6,1 g/dI 12,0 — 18,0 g/di
Hematdcrito 18,8 % 37-55%
VCM 71 fL 60 — 77 fL
CHCM 32,4 % 32-36%
Anélises Plasméaticas
Proteinas Plasmaticas Totais 10,6 g/dl 6 — 8 g/dl
Contagem de reticulécitos
Contagem relativa 4,7 %
Contagem absoluta 124.080/ul 60.000 — 200.000 /ul/ Anemia

regenerativa com liberacédo

discreta a moderada

Para confirmacdo de diagnéstico foi realizado o exame de histopatologico,
extremamente importante quando associado a avaliacdo clinica para diagnostico definitivo
da doenca. Na macroscopia, a tireoide direita apresentava formato irregular medindo
2,2x1,1x0,4 cm, apresentando cisto medindo 0,7 cm de didmetro. Ao corte era macio,
branco de padréo cistico no seu interior e com um cisto amarelo medindo 0,4 cm de
diametro, bem delimitado protuido da tireoide. Ja em tireoide direita, também apresentava-
se irregular, medindo 3,5x3,0x1,7 cm. Ao corte era elastico e apresenta 3 nodulos: um
nodulo maior medindo 2,0 cm de didmetro com conteudo gelatinoso, ambar e transltcido.
Um cisto intermediario medindo 2,0 cm de didametro, com contetdo gelatinoso trnaslucido,
um outro cicsto medindo 1,2 cm de diametro com conteddo marrom turvo e com septos
entre os cistos, e por ultimo um nédulo em regido muscular, de formato navicular medindo
0,7x0,5x0,3 cm. Ao corte era firme, de coloracdo branca e area enegrecida, heterogénea.

Na avaliagdo microscopica, em tiredide direita apresentou uma hiperplasia e
proliferagdo enoplasica benigna das células foliculares, formando foliculos que podiam ou
ndo conter coldide. O primeiro nodulo apresentou proliferagdo homogénea de células

arredondadas com nucleos hipercromaticos e redondos. Padrdo solido e raramente
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pequenos foliculos, invasdo do tecido fibroso da cépsula. Os dois cistos apresentaram
coléide no interior e eram rodeados por proliferacdo homogénea de células arredondadas
com nucleos hipercromaticos e redondos. O Gltimo nddulo apresentou infiltracdo de células
arredondadas com nucleos hipercromaticos e redondos.

No diagndstico definitivo, em tiredide direita foi diagnosticado um Adenoma de
tireoide, e em tireoide esquerda, o primeiro nodulo em tireoide e o Gltimo nddulo em regido
muscular chegou ao diagnostico de Carcinoma folicular compacto. O resultado da
eletroforese de proteinas ndo apontou nenhuma alteracdo, sendo assim, 0 paciente seguiu
com o tratamento com levotiroxina 500mcg até novas recomendacdes.

Um més apds tireoidectomia foi informado que o paciente retornou ao HCV-
UFPEL com sangramento gengival repentino ha 3 dias. Paciente foi mantido internado,
sem informacGes do tratamento terapéutico durante a internacdo, com hemograma ainda
sugerindo anemia normocitica normocrémica regenerativa e hiperproteinemia. Neste
periodo foi realizado teste de PCR para hemoparasitoses, sendo ele negativo para
Anaplasma, Babesia e Erlichia. Paciente foi encaminhado para tratamento periodontal e
bidpsia gengival no proprio hospital veterinario e teve alta médica assistida apds melhora
do quadro. Dez dias apds este quadro, paciente retornou para coleta de sangue para
checagem hormonal tireoidiana de controle e a tutora informou apatia do animal, com crises
de perda de consciéncia e urinar, estimuladas pelo esforco. Foi ajustada a dose de
Levotiroxina de 500 mcg (20 mcg/kg) para 600 mcg (25 mcg/kg) ao dia BID e foi feito o
retorno com Levetiracetam na dose de 20mg/kg (1 comprimido BID por uso continuo). No
exame histopatologico dos fragmentos gengivais o diagnéstico foi apenas gengivite
histioplasmocitéria.

Levando em consideracdo os sinais clinicos persistentes, foi conversado com a
tutora para uma puncdo aspirativa de medula 6ssea pensando no diagnoéstico de mieloma
multiplo, e como resultado, a proliferacdo de plasmécitos na medula concluiu um
diagnostico definitivo de Mieloma multiplo.

Sendo assim, o0 paciente possui o0 diagnostico de hipotireoidismo primario
iatrogénico pos tireoidectomia, além de mieloma multiplo. O tratamento do paciente sera

feito através de quimioterapia, porém, ainda ndo foi definido qual sera o protocolo.
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4 DISCUSSAO

O hipotireoidismo € o disturbio tireoideo que mais comumente acomete cdes, e €
causado por anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tireoide que podem levar
a producéo deficiente de hormonios tireoidianos (EHRHART, 2007; NELSON e COUTO,
2015).

Segundo Teixeira (2008), o hipotireoidismo canino é frequente em racas médias e
grandes, e mais raro em cées de racas pequenas e gigantes. O aparecimento dos sinais
clinicos em cdes de racas médias e grandes se inicia mais comumente entre 0s quatro e 0s
seis anos, embora haja ocorréncia da enfermidade desde dois até dez anos. Confirmando,
em partes, com o caso atendido no HCV-UFPEL, onde o paciente era de raga grande,
porém, o aparecimento dos sinais foi percebido pela tutora quando o paciente possuia onze
anos de idade. J& no mieloma multiplo (MM), segundo Geigy et al. (2012), a doenca nédo
apresenta predisposicao sexual ou racial, sendo a faixa etaria mais comumente acometida
entre oito e nove anos.

As racas de cdes mais predispostas ao hipotireoidismo, segundo Nelson e Couto
(1992), sdo: Boxer, Dachshund, Dobberman Pinscher, Dogue Alemdo, Golden Retriever,
Poodle, Setter Irlandés e Schnauzer Miniatura. Ja Kemppainen e Clark (1994), acrescentam
a esta lista o Pastor de Shetland, Cocker Spaniel e Spitz-aleméo-anédo (Lulu da Pomerania).
Estes mesmos autores afirmam que cées da raca Pastor Alemao e sem raca definida sao
considerados de baixo risco para desenvolver a doenca, enquanto o Dogue Alemao, Poodle
e Boxer apresentam as casuisticas mais elevadas. Cruz e Manoel (2015) ainda adicionam a
raca Labrador na lista de racas mais predispostas a doenca, confirmando a predisposicao
ao hipotireoidismo do paciente atendido.

Os sinais clinicos do paciente relatado mostraram-se compativeis com uma gama
de sinais clinicos caracteristicos com as doencas diagnosticadas. Segundo Nelson e Couto
(2015), pacientes com hipotireoidismo mostram algum grau de retardo mental, letargia,
intolerdncia ao exercicio e propensdo em ganhar peso sem um aumento correspondente no
apetite ou ingestao alimentar. Outros sinais clinicos heterogéneos sdo pouco comuns, cOmo
as anormalidades oftalmicas, de coagulacédo e gastrintestinais (KIENLE et al., 1994). Nao
podendo deixar de levar em consideragdo que o paciente relatado é idoso e que ja tem
propensao em apresentar esses sinais.

Em relagdo ao mieloma multiplo, os sinais clinicos produzidos em decorréncia de

elevados niveis de paraproteina devem-se em grande parte a hiperviscosidade.
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Aproximadamente 60% dos cées exibem letargia e debilidade inespecificas. Claudicacao,
mais provavelmente relacionada as lesdes osteoliticas induzidas pelos plasmocitos
neoplasicos, ocorre em aproximadamente 40 a 50% dos cdes afetados. Diatese hemorragica
é observada em cerca de 30 a 40 % dos casos. Polilria e polidipsia, decorrentes de
insuficiéncia renal induzida pela excessiva producédo de cadeias leves de imunoglobulinas,
sdo observadas em aproximadamente 25% dos caes. Alteracdo no nivel de consciéncia €
observada em cerca de 10%, sendo considerada resultado direto da hiperviscosidade
(THOMPSON, 1997).

Os exames complementares realizados no HCV-UFPEL para finalizacdo de
diagndstico, foram: hemograma, bioquimica sérica, ultrassonografia de regido cervical,
dosagem de TSH e T4 livre por dialise, eletroforese de proteinas séricas, eletrocardiograma,
ecodopplercardiograma e tomografia computadorizada. Segundo Nelson e Couto (2015), o
diagndstico do hipotireoidismo é baseado em uma combinag&o de sinais clinicos; alteragdes
no exame fisico; e resultado de hemograma, painel bioquimico sérico, além de testes de
funcéo da glandula tireoide.

No exame fisico especifico do paciente foi encontrado um aumento de volume em
regido cervical média de 5 cm, levantando a suspeita diagndstica de neoplasia em tiredide.
Nesses casos, a avaliacdo ultrassonografica das glandulas pode ser considerado como um
método complementar de diagnostico, indicado para avaliagdo em casos de massa cervical
palpavel, neoplasias, cistos, disturbios hormonais tireoideanos, além da avaliacdo de
estruturas adjacentes (CARVALHO, 2004; WISNER et al., 2005).

Além da ultrassonografia, também foi realizada a tomografia computadorizada
para auxiliar no diagnositico, indicando lesdo expansiva de origem em lobo esquerdo da
tiredide, sugerindo neoplasica. A tomografia computadorizada € considerada um
importante meio para avaliar as dimens@es do tumor e de sua invasdo tecidual, o que vai
auxiliar na terapéutica cirdrgica e sua associacdo (DALECK e DE NARDI, 2016).

A dosagem de TSH e T4 livre é outro método diagndstico essencial para o
hipotireoidismo. No animal relatado, o T4 livre apresentou-se abaixo do valor de referéncia
com 0,13 ng/dl (valor de referéncia: 0,80 — 3,00 ng/dl), e 0 TSH apresentou-se levemente
acima do limite inferior com valor de 0,06 ng/ml (valor de referéncia: 0,05 — 0,50 ng/ml).
Segundo Nelson e Couto (2015), a mensuracdo da concentracdo sérica de T4L €
considerada o teste mais acurado da fungdo da glandula tireoide e deve ser prioritéria,
seguida pela concentracédo serica de T4. Os resultados da concentra¢do de TSH aumentam

a probabilidade de eutireoidismo ou hipotireoidismo quando os testes sdo consistentes com



43

os resultados de T4L sérico, mas os exames de TSH ndo devem ser utilizados como Unico
indicador do hipotireoidismo. Baixas concentracGes de T4 e T4L séricos e TSH normal
ocorrem em aproximadamente 20% dos cdes com hipotireoidismo.

Nos exames de hemograma o paciente apresentou tanto anemia normocitica
normocromica arregenerativa quanto regenerativa. Segundo Montanha e Lopes (2011);
Nelson e Couto (2015), no exame laboratorial do hemograma, o achado mais comum é de
anemia normocitica normocrémica (ndo-regenerativa), leucocitose por neutrofilia, e em
alguns casos sdo encontrados também linfocitose, monocitose, linfopenia, trombocitopenia
e neutropenia. Outro achado comum em todos os resultados foi a hiperproteinemia, que
segundo a literatura ndo tem relacdo com o hipotireoidismo.

Em relacdo ao exame bioquimico, o paciente apresentou alteracbes em ALT com
valor de 113,5 UI/L (valor de referéncia: 21 — 102 UI/L) e Fosfatase Alcalina no valor de
370,4 UI/L (valor de referéncia: 20 — 156 UI/L) no primeiro resultado, se mantendo acima
do valor de referéncia apenas a Fosfatase Alcalina nos exames realizados posteriormente.
Nas enzimas bioquimicas, relata-se alguns casos de hipercolesterolemia,
hipertrigliceredemia, elevacdo da fosfatase alcalina, aumento discreto a moderado nas
atividades da lactato  desidrogenase, aspartato  aminotrasnferase, alanina
aminotransaminase, e raramente creatina cinase (NELSON e COUTO, 2015). Os valores
de colesterol e triglicerideos se manteram dentro ou abaixo dos valores de referéncia em
todos os exames realizados.

Os exames de eletrocardiograma e ecodopplercardiograma foram realizados
pensando em exames pré-cirlrgicos para realizacdo da tireoidectomia. Segundo Machado
et al. (2021), os exames pré-operatorios complementares sdo importantes para 0 médico
decidir se o paciente precisara de protocolo terapéutico para ser estabilizado ou seguird
para o procedimento cirurgico.

Os exames de eletroforese de proteinas sericas foram feitos pensando no
diagndstico de mieloma maltiplo. Segundo Daleck e De Nardi (2016), algumas anélises
laboratoriais sdo essenciais em animais suspeitos de mieloma mdltipo, entre as quais
hemograma, perfil biogquimico sérico, bioquimica da urina, eletroforese de proteinas do
soro e da urina, se possivel, e, se for o caso, avaliacdo citoscopica da medula 0ssea.
Eletroforese e imunoeletroforese séricas sdo testes importantes a serem realizados, a fim
de se identificar picos monoclonais de imunoglobulinas e o tipo de imunoglobulina
envolvida, respectivamente. No caso desse paciente, o exame foi realizado por conta da

hiperproteinemia constante em todos os exames de hemograma, porém, o resultado dos



44

exames ndo indicaram nenhuma alteracéo.

Apos realizacdo de todos os exames o paciente foi encaminhado & cirurgia de
tireoidectomia bilateral para retirada de neoplasia presente em tireoide. As opgdes para
tratamento do carcinoma de tireoide em cées dependem do tamanho do tumor, da invasao
ou ndo dos tecidos adjacentes e da presenla de doenca metastatica. O fator mais importante
para a determinacdo do tipo de tratamento a ser realizado ¢ a mobilidade do tumor. A
ressec¢do cirdrgica é recomendada para tumores moveis ou com aderéncias somente nos
tecidos mais superficiais (LIPTAK, 2007).

Os tumores malignos de tiredide podem ser divididos de acordo com suas
caracteristicas microscdpicas em carcinomas bem diferenciados (foliculares, papilares ou
solidos), pouco diferenciados (de células pequenas ou de células gigantes) e em
carcinossarcomas (tumores mistos malignos) (CAPEN, 2002). Para isso, 0 exame
laboratorial de escolha é o histopatoldgico, sendo diagnosticado no paciente descrito acima,
um carcinoma folicular compacto. A citologia de tumores de tireoide € considerada
problematica, principalmente devido a vascularizagdo acentuada na maioria desses
processos neoplasicos, que vao resultar em hemodiluicdo da amostra e hemorragias
significativas. O uso de uma PAF pode diminuir um pouco esses efeitos (LUNN e PAGE
2013).

O tratamento inicial para o diagnostico de hipotireoidismo foi prescrito com
Levotiroxina sodica 500 mcg introduzida gradualmente. Segundo Crivellenti (2015), em
pacientes com manifestacdo clinica de hipotireoidismo devem ser tratados com
levotiroxina sodica na dose de 11 — 22 ug/kg, VO, BID (méaximo 800 ug, BID). Sugere-se
ainda que a levotiroxina sddica seja introduzida gradualmente, administrando-se ¥ da dose
total na 12 semana, % da dose na 22 semana, ¥ da dose na 3 semana e a dose total, VO,
BID, a partir da 4% semana. A introducdo gradual é importante, pois alguns animais podem
ser mais sensiveis ao hormonio e requererem doses menores. No caso do paciente relatado
foi instituido 1 comprimido de 200 mcg durante cinco dias. Apds, 1 e ¥2 comprimido de
200 mcg por mais cinco dias. A partir do 13° dia, 2 e ¥2 comprimido de 200 mcg ao dia,
totalizando 500 mcg totais ao dia.

Um més apds a tireoidectomia bilateral do paciente, 0 mesmo iniciou com sinais
de crises de perda de consciéncia e urinar, estimuladas pelo esforco, sendo entéo reajustada
a dose de levotiroxina sodica para 600 mcg/dia (25 mcg/kg), BID, e o retorno com
levetiracetam 20 mg/kg. Segundo Teixeira (2014), o levetiracetam € usado em cées para

controle das convulsGes generalizadas e refratarias, com absor¢do répida e
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biodisponibilidade de 100%. O perfil farmacocinético do levetiracetam demonstra que este
farmaco esta proximo de se classificar como o anticonvulsivo “ideal”.

Como alguns sinais clinicos do paciente voltaram a se manifestar, foi indicado a
puncdo de medula éssea pensando novamente no diagndstico de mieloma multiplo, j& que
os sinais clinicos estavam compativeis com o mesmo. O mieloma mdltiplo (MM) é uma
proliferagdo sistémica de células plasmociticas malignas ou de seus precursores que surgem
como um clone de uma Unica célula que geralmente envolve varios locais da medula 6ssea
em cées. A presenca de plasmécitos em grande quantidade na medula 6ssea € firmado um
diagndstico de mieloma maltiplo (WITHROW et al., 2013; DALECK e DE NARDI, 2016).

A terapia voltada a esta afeccdo ainda nao foi instituida ao animal, visto que foi
um diagnostico recente. Segundo Withrow et al., (2013), a terapia inicial para MM ¢é
voltada para diminuir a carga de células neoplasicas, os niveis de imunoglobulinas séricas
e proporcionar alivio da dor dssea e cicatrizacdo esquelética. O mieloma multiplo € um
tumor que responde bem ao tratamento quimioterapico, sendo de eleicdo o melfalano
associado a prednisona. Para o cdo a dose inicial € de 0,1 mg/kg/SID (uma vez ao dia), via
oral por 10 dias, ap0s € reduzida para 0,05 mg/kg/SID até novas recomendac6es. Acredita-
se gque a prednisona auxilia no tratamento, sendo utilizada a dose de 0,1 mg / kg VO (via
oral), uma vez ao dia por 10 dias, depois reduzida para 0,05 mg / kg todos os dias até novas
recomendacdes. O melfalano e a prednisona sdo bem tolerados pelo animal, os efeitos
adversos mais significativos estdo relacionados a mielossupressdo, em especial a
trombocitopenia tardia, sendo desta forma necessario a realizacdo do hemograma a cada 15
dias nos primeiros dois meses e apos, mensalmente. O MM geralmente regride quando
submetido ao protocolo quimioterapico, embora a eliminacdo completa das células
neoplasicas raramente seja alcancada e recidivas sejam comuns, tornando o prognostico de
reservado a desfavoravel. Se o protocolo ocasionar mielotoxicidade severa, deve-se
considerar reduzir a dose ou a frequéncia dos medicamentos. Segundo Deleck e De Nardi
(2016), terapias alternativas para recidivas clinicas sugerem ciclofosfamida em animais
com hipercalcemia ou sinais de alteracGes sistémicas mais evidentes que necessitam de
resultados mais rapidos. Nesses casos a dose preconizada é de 200mg/m?, 1V,
simultaneamente a primeira dose de melfalano. A clorambucila é outro agente
quimioterapico utilizado na dose de 0,2 mg/kg VO, diariamente, em cdes que apresentam
IgM macroglobulinemia (macroglobulinemia de Waldenstrom). Se houver recidiva clinica
apos o inicio da terapia, ou seja, quando a combinacdo de melfalano e prednisona torna-se

ineficaz, indica-se a associagio de doxorrubicina (30 mg/m? 1V, a cada 21 dias), vincristina
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(0,7 mg/m? 1V, no 8° e 15° dia) e prednisona (1 mg/kg VO, diariamente), obedecendo a
ciclos de 21 dias. A maioria dos cdes respondem bem a essa terapia, porém com sobrevida
de poucos meses. Doses elevadas de ciclofosfamida (300 mg/m? 1V, a cada 7 dias) tém sido
utilizadas sem muito sucesso na terapia dos pacientes, nesse estadio.

O progndstico para cdes com hipotireoidismo secundario adquirido, causado por
destruicdo da regido por uma massa que ocupe espago, € mau. Porém, o prognéstico é bom
apos o tratamento cirurgico dos tumores da tireoide moveis e de irradiacdo de carcinomas
de tireoide fixos, com o tempo de sobrevida mediana superior a 3 anos. (FOSSUM, 2008;
NELSON e COUTO, 2015). Ja o progndstico do mieloma maltiplo, a curto prazo, é bom,
visto que, apds a terapia, 0s cdes apresentam remissdo inicial do tumor e retorno da
qualidade de vida, com sobrevida média de 540 dias. No entanto, a longo prazo, a maioria
dos animais apresenta recidivas da neoplasia, que eventualmente ndo responde mais ao
tratamento, e o Obito sobrevém a insuficiéncia renal, septicemia ou mesmo por eutanasia,
tecnicamente recomendada em razéo das repercussoes 0sseas e espinhais (DALECK e DE
NARDI, 2016).

Em relacdo ao paciente relatado, o tumor apresentado era de caracteristica movel
sendo possivel realizacdo da tireoidectomia para sua remogéo, sendo assim, 0 prognadstico
do paciente seria bom por conta da ressec¢do cirlrgica e por ser um paciente ja em
tratamento. Porém, como o animal foi diagnosticado com o Mieloma Mdltiplo, sendo um
outro tipo de neoplasia em um paciente idoso com 12 anos, o progndéstico do paciente torna-

se ruim mesmo com o a realizagdo do tratamento quimioterapico.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As doencas enddcrinas estdo cada vez mais em ascensdo na medicina veterinaria,
porém, devido aos inimeros sinais clinicos presentes em um animal hipotireoideo, esta
enfermidade pode ser dificilmente diagnosticada. Quando diagnosticada, o tratamento é
de baixo custo e eficaz, possibilitanto um bom prognéstico ao animal, principalmente
qguando ndo estiver associada a outra enfermidade. Com o relato apresentado, uma
conclusdo importante a ser feita é em relacdo ao diagnostico da doenca de base. O
diagnostico do Carcinoma de Tireoide, além do Hipotireoidismo foi essencial para um
tratamento mais eficaz e uma melhor estabilizacdo do paciente. Lembrando sempre que

tratamento bem sucedido depende principalmente das causas de base da doenca, e ndo so
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dos sinais clinicos apresentados pelo animal. O sucesso do paciente depende,
principalmente, da disposicdo do tutor, visto que é uma doenca que necessita de

medicamento e acompanhamentos continuos.
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