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EDITORIAL

A Endocrinologia representa um tema fascinante mas que, por vezes, € sinénimo de frustragdo para o Médico Veterinario. As reac¢des
quimicas, a interdependéncia dos diferentes érgaos e a miriade de efeitos hormonais constituem um desafio para todos os que traba-
lham com animais domésticos. Dada a sensibilidades dos exames de que dependemos para o estabelecimento do diagnéstico e a nova
geracdo de farmacos de que dispomos para o tratamento das diversas endocrinopatias, poderfamos ser tentados a postular que o
estudo dos problemas enddcrinos é um novo ramo da Medicina, o que seria totalmente errado! Na China, esta ciéncia ja era conhecida
ha cerca de dois milénios; a diabetes mellitus humana néo s6 foi documentada como também tratada com algum grau de sucesso no
ano 1000 d.C. A palavra hormona remonta ao idioma grego antigo e significa impulso ou movimentacéo.

=

-

A complexidade do sistema enddcrino atrai tanto o cientista como o filésofo: a elegincia dos mecanismos de feedback negativo
homeostatico e a acgio conjugada das hormonas neuroenddcrinas (secre¢oes quimicas do hipotdlamo e da hipdfise que controlam a
producdo de outras hormonas em distintas zonas do organismo) podem ser percepcionadas como um microcosmo do sistema de controlo ideal. No entanto,
aEndocrinologia também pode ser ilusoriamente simples: quanto mais se aprofunda mais complexa se torna, o que € particularmente verdade se o problema
for a nivel de um desses sistemas de controlo. A prdpria natureza das hormonas, que afectam inimeros elementos do funcionamento diario de um animal,
implica uma apresentacgo clinica frequentemente variavel e enganosa, uma etiologia tipicamente obscura e de dificil descodificacéo, pelo que a manuten-
¢ao de um tratamento de sucesso constitui muitas vezes um desafio.

Nas paginas seguintes, o leitor podera encontrar um vasto leque de informacao actualizada produzida por alguns dos melhores autores neste campo. Se a
presente edicdo da Veterinary FOCUS cumprir os seus objectivos e fornecer ao leitor mais conhecimentos sobre a tematica “Endocrinologia”, talvez se possa
afirmar que a revista, em si, ¢ como uma hormona que impulsiona o Médico Veterinario.
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Hipotiroidismo
canino

Victor Castillo, PhD
Clinica de Pequenos Animais,
Universidade de Buenos Aires,
Argentina

O Dr. Castillo licenciou-se em Medicina
Veterinaria, em 1988, na Universidade
de Buenos Aires (UBA) e completou o
Doutoramento com uma tese sobre
Doengcas da Tirdide e Desenvolvimento Osseo. Endocrino-
logista reconhecido pela Sociedade Argentina de Endo-
crinologia e Metabolismo, desempenha actualmente as
funcdes de Professor Associado de Clinica de Pequenos
Animais na UBA, onde é responsavel pela Unidade de
Endocrinologia do Hospital Veterindrio. Apresenta
particular interesse em adenomas produtores de ACTH,
hipercortisolismo e carcinoma da tiréide canino.

Introducéo

O hipotiroidismo € a patologia endécrina mais comum
no cdo. A maioria dos casos afecta cdes com mais de 1
ano de idade, embora cerca de 10% se verifique em
animais mais jovens. Um numero reduzido
(aproximadamente 3%) de casos é congénito, enquanto
os restantes estdo relacionados com a patologia
adquirida durante o crescimento.

A glandula tiréide canina esta situada lateralmente em
relacdo a traqueia, na regido dos anéis traqueais
proximais (1). Histologicamente, a unidade funcional é
o foliculo tiroideu, que é constituido pelas células

m PONTOS-CHAVE

= 0 hipotiroidismo é a endocrinopatia mais comum no
céo.

= Estédo reconhecidas tanto a forma adulta como a forma
juvenil.

9 Eindispensavel conhecer os parametros enddcrinos e
de desenvolvimento para compreender esta doenca.

= Os sinais clinicos sdo variaveis e nem sempre
consistem nas manifestagdes tipicas - obesidade,
letargia e ma condi¢&o da pelagem - descritas em
diversos manuais.

foliculares (tirdcitos) e pelo coldide. Cada glandula
contém foliculos grandes (em repouso) e pequenos
(activos) (Figura 1). A embriogénese e a maturacgio do
eixo tirdide fetal podem ser divididas em trés periodos:

- O primeiro periodo corresponde a embriogénese da
glandula. A tirdide forma-se na terceira e quarta bolsas
faringeas, por baixo do que vira a ser a lingua. A
migracdo da tirdide em direccdo a traqueia e o inicio
da sua funcdo fisioldgica sdo regulados por factores
de transcricdo. O TSH-R (receptor da hormona
estimulante da tiréide - TSH) surge no final do
desenvolvimento embrionario da glandula, com o
inicio da absorcdo de iodo pela glandula tiréide fetal
(2). Durante esta fase, 100% da tiroxina (T4) tem
origem materna e € essencial para o correcto
desenvolvimento do sistema nervoso e de outros
tecidos embriondrios.

- O segundo periodo corresponde a maturacédo do eixo
tiréide fetal e inicia-se quando a tirdide alcanca a sua
localizacao anatémica. Nessa altura, o hipotdlamo
passa a libertar hormona libertadora de tireotrofina
(TRH) e, consecutivamente, inicia-se a sintese e
libertacdo de TSH, absorcdo de iodo pela glandula
tiroide fetal e sintese de T4. Note-se que uma grande
proporcio de T4 sofre desiodac&o no feto para a forma
inversa de triiodotironina (r¥T3). Durante este periodo,
50% da T4 tem origem materna, diminuindo
gradualmente para 20% no final do periodo
gestacional. Esta contribuicdo materna é essencial
para o crescimento do feto e para a manutencdo do
estado eutiroideu no cachorro recém-nascido durante
as primeiras 24h de vida.

- O terceiro periodo corresponde ao intervalo apos o
nascimento e culmina na maturacdo anatémica da
tiréide (2). No cachorro recém-nascido, os foliculos
tiroideus ndo se encontram ainda totalmente
desenvolvidos. Os primeiros foliculos maturos sdo
observéveis 48-72h apds o parto e, apds uma semana,
a tiréide esta histoldgica e anatomicamente matura.



Esta maturacdo, por sua vez, estd correlacionada com a
accao da TSH e da T4 no animal recém-nascido: 48h
apos o parto a TSH aumenta, enquanto a T4 diminui —
isto permite a maturacdo dos foliculos e o
subsequente aumento dos niveis de T4 (Figura 2).

Sintese e funcdo das hormonas

da tiroide

Para o Médico Veterindrio, é essencial a compreensao
das vérias hormonas da tiréide (THs). A tiréide produz
sobretudo T4 e niveis inferiores de T3 (1). Na glandula,
a TSH liga-se aos receptores, activando uma série de
reaccOes que culminam na libertacdo de T3 e T4 para
a corrente sanguinea. Estas hormonas ligam-se as
proteinas transportadoras plasmaticas (99,9%), que
actuam como reservatério de TH. Apenas 0,1%
corresponde a frac¢do de T4 livre (fT4), que é a
hormona biodisponivel (1, 3). Esta fraccdo determina o
estado da tiréide do individuo, uma vez que se trata da
forma da hormona disponivel para absorcio pelas
células do organismo. Contrastando com a frac¢do
T4 ligada as proteinas, a concentracdo de fT4
permanece constante (mesmo no cachorro), indepen-
dentemente das flutuacées nas proteinas transporta-
doras plasmadticas. Os niveis de proteinas podem variar
devido a causas fisioldgicas (aumento durante o cio e
gestacdo) ou patoldgicas (aumento devido a obesidade
e diminuicdo decorrente de doenca hepatica, perturba-
¢oes digestivas e doenca renal) (2). No céo, a semi-vida
da T4 em circulacdo é de 12h, embora possa prolongar-
-se para 24h no caso da hormona intracelular (1, 3).

A transformagdo de T4 em T3 € regulada pela enzima
deiodinase. Os isémeros de deiodinase sdo detectaveis
na corrente sanguinea e no interior das células, onde as
necessidades dos tecidos vdo determinar a quantidade

HIPOTIROIDISMO CANINO

Figura 1.

Localizag@o anatémica da tirdide (a) e histologia (b).

a - L: laringe, T: traqueia, MES: musculo esternocefalico. Os
lobos estéo destacados com as linhas tracejadas.

b - 1: foliculos em repouso (maiores e com intmeros vacutolos)
e 2: foliculos activos (de menor dimens&o).

de T4 a converter em T3. De notar que os niveis de T3 e
T4 variam de acordo com o tecido envolvido (2, 4). As
diferencas em termos de necessidades tecidulares
conduzem ao conceito de que alguns tecidos podem
evidenciar hipotiroidismo mais cedo do que outros,
embora se verifiquem niveis de TH adequados na
corrente sanguinea (4). Este facto pode ajudar a
explicar porque razdo surgem sinais clinicos de
hipotiroidismo, apesar de existirem valores sanguineos
de TH normais. Considera-se que as células hipofisarias
tireotréficas séo as primeiras a tornarem-se hipotird-
ticas; a sua capacidade de detectar diminuicGes preco-
ces nos niveis diarios de TH resulta num aumento da
secrecao de TSH (4, 5).

T4 (ug/di) -
6- £
4- ........ - 0’4

o e |
21 3
0- f ) , . . . |
NN 0d 24h 48h 72h 5d 7d 15d 30d
IDADE
~f-T4 —@-TSH NN: Neonato A
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Figura 2.

Maturagao anatémica da tirdide no cachorro recém-nascido (esquerda). As alteragdes sdo observadas desde o primeiro dia, com
um desenvolvimento diminuto dos foliculos. As 48h os foliculos comecam a desenvolver-se, coincidindo com o pico da TSH e
diminuicdo da T4. Ao fim de uma semana, a glandula ja se encontra totalmente desenvolvida. Alteragdes na TSH e na T4 desde o
nascimento até aos 30 dias de idade (direita).
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Regulacgéo do eixo da tirdide

A regulacdo do eixo da tiréide depende da sintese e
secrecdo diarias de T4. No hipotdlamo e na hipdfise, a
T4 inibe respectivamente a sintese de TRH e de TSH. Se
a sintese de T4 for reduzida, nem o hipotalamo nem as
células tireotréficas sdo inibidas e tanto a TRH como a
TSH aumentam. Em contrapartida, quando a sintese
de T4 aumenta, produz-se uma maior conversao de
T4 em T3, com inibicdo da TRH e da TSH (4, 5).
Contrariamente ao que acontece no Homem, os
cdes eutiroideus ndo evidenciam varia¢cdes diurnas
marcadas quer na TSH quer na T4 (6).

Hipotiroidismo

O hipotiroidismo € definido como a ac¢io deficiente da
hormona da tiréide sobre os 6rgéos alvo, secundaria a
secre¢do insuficiente de T4 e T3, aos defeitos de
receptores nucleares (resisténcia a hormona) ou aos
defeitos secretores ou moleculares da TSH (2). As
formas adulta e juvenil da patologia sdo clinica e
etiologicamente diferentes.

Hipotiroidismo no cao adulto

A principal causa de hipotiroidismo no cédo adulto
consiste numa perturbacdo auto-imune (60% dos
casos) que conduz, com o passar do tempo, a atrofia da
tirdide — embora inicialmente a patologia seja
caracterizada por béocio (aumento ligeiro a significativo
do volume da glandula) (1). Consoante o percurso e a
expressao clinica da patologia, o hipotiroidismo pode
ser subclinico ou clinico. De notar que este termo
“subclinico” ndo implica a auséncia de manifestacoes
clinicas, mas sim a presenga de sinais ligeiros a
moderados ndo caracteristicos da patologia que, no
entanto, sugerem a existéncia de hipotiroidismo (5).
Esta patologia € classificada em quatro fases de acordo
com as alteragbes nos parametros de avaliacdo
enddcrina (Tabela 1) (5, 7).

Hipotiroidismo subclinico

O hipotiroidismo subclinico constitui a primeira fase da
doenca, representando aproximadamente 25% dos
casos (5, 7). O hipotiroidismo subclinico caracteriza-se
por um aumento da concentragido de TSH, com niveis
de T4 (fraccio total ou livre) situados no intervalo de
referéncia. A medida que a glandula tiréide vai sendo
afectada, a secrecdo didria de T4 diminui mas as
concentracdes sanguineas permanecem no intervalo
normal de referéncia, embora proximas do limite
inferior. Nesta fase, diversos tecidos comegam a
evidenciar insuficiéncia de T4. Estas variacdes nos
niveis de T4 sdo detectadas pela hipofise e pelo
hipotalamo, resultando numa menor conversio de T4
em T3. O sistema responde através de um aumento da
sensibilidade das células tireotroficas a estimulagio de
TRH. A medida que a doenca progride e a secrecio de
T4 é cada vez mais reduzida, a hipdfise responde com
um aumento da TSH para forcar a producdo de T4 e,
assim, manter as condicbes eutiroideias (5, 7). As
primeiras alteracbes podem ser observadas no
metabolismo lipidico (aumento na fraccio de colesterol
LDL), nos sistemas reprodutor e imunitario, assim como
ao nivel da pele (com infecches recorrentes). A
expressdo clinica ou bioquimica destas fungdes
alteradas vai fornecer indicios da existéncia de hipo-
tiroidismo subclinico.

Hipotiroidismo clinico

Esta fase da doenca caracteriza-se por sinais clinicos

6bvios que podem ser caracteristicos de hipotiroidismo.

Nesta altura, a secregao didria de T4 esta gravemente

afectada.

* As apresentacdes dermatoldgicas do hipotiroidismo
sdo frequentemente exuberantes e surgem em fases
posteriores da doenca. A maioria dos cdes com
hipotiroidismo nao evidencia alopécia generalizada
(20%). Em contrapartida, é comum a presenga de

—
Tabela 1. )

(adaptado da ref. 7).

Classificacdo do hipotiroidismo de acordo com as suas manifestagfes clinicas e parametros endécrinos

Hipotiroidismo subclinico
Fase 1 Hiper-responsividade Normal Normal Normal
Fase 2 N&o possivel Aumentada Normal Normal
Hipotiroidismo clinico
Fase 3 Né&o possivel Aumentada Diminuida Normal
L Fase 4 Né&o possivel Aumentada Diminuida Diminuida




Figura 3a.

Golden Retriever com hipotiroidismo: é observavel a escassez
da pelagem e a chamada “cauda de rato™.

seborreia seca ou oleosa e/ou a chamada “cauda de
rato” (Figura 3).

* O excesso de peso e a obesidade sdo frequentemente
observados (30%), mas muitos cdes podem apresen-
tar peso normal ou mesmo perda de peso. Este facto
deve-se a fraca digestdo e assimilacdo de nutrientes,
em resultado da alteracdo da motilidade do intestino
delgado e diminuic&o da secrecéo de bilis (5, 8).

* Dada a importancia da TH para o funcionamento do
sistema nervoso, sdo observaveis alteracdes a nivel
periférico e central (9, 10). A diminuicdo do consumo
de glucose produz letargia e maior sonoléncia,
embora alguns cdes possam tornar-se agressivos
(Figura4) (11).

* A funcido reprodutiva apresenta-se gravemente
afectada (anestro nas fémeas e oligospermia, azoos-
permia ou perda de libido nos machos). A
galactorreia é um sintoma raro que também se pode
verificar nos machos (1, 2).

Por conseguinte, é importante ndo assumir que o
hipotiroidismo se caracteriza obrigatoriamente por
obesidade, letargia e alopécia seborreica bilateral. E
necessario ter em consideracdo uma diversidade de
sinais clinicos, incluindo alguns menos 6bvios ou
passiveis de sugerir a existéncia de outras patologias.

Hipotiroidismo congénito e juvenil

O hipotiroidismo no cachorro pode ser congénito ou
juvenil, i.e. adquirido durante o periodo de crescimento
(Figuras 5 e 6). O hipotiroidismo congénito deve-se a
defeitos no desenvolvimento da glandula tirdide
(incapacidade de migrar ou suportar o crescimento
celular) ou a défices da enzima tirdide peroxidase (1,
2). Um defeito na secrecdo de TSH (ex. devido a
hipopituitarismo) é uma causa menos comum. Por
oposicdo ao hipotiroidismo fetal causado pela
hipotiroxinemia materna (que afecta todos os fetos), o

HIPOTIROIDISMO CANINO
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Figura 3b.

Boxer apresentado a consulta devido a “piodermatite facial de
repeticdo”. A pelagem restante apresentava um aspecto
desidratado.

hipotiroidismo congénito s6 é observado em cachorros
portadores da mutacdo que da origem a perturbagio da
glandula. Durante a fase de crescimento, o cachorro
pode desenvolver hipotiroidismo do mesmo modo que
um animal adulto (2, 5).

No hipotiroidismo congénito, a deficiéncia de
hormonas da tiréide, quer no feto quer no animal
recém-nascido, induz um mau desenvolvimento do
sistema nervoso central (CNS) e do esqueleto (1, 9, 11,
12). O hipotiroidismo congénito e o hipotiroidismo
juvenil devem ser diferenciados de outras perturbacdes
responsdveis por atrasos de crescimento, tais como
deficiéncia da hormona do crescimento, raquitismo,
malnutricdo, doencas cardiacas congénitas, shunt
porto-sistémico e megaeso6fago.

Diagnostico de hipotiroidismo
Para o diagndstico de hipotiroidismo, em qualquer uma
das suas fases, o autor adoptou trés avaliagoes.

* Exame clinico por palpagéo
Com a cabeca do animal erguida, o clinico deve colocar-

|

Husky Siberiano com hipotiroidismo clinico. E observavel
perda de pélo e bacio (assinalado no canto inferior direito). O
comportamento agressivo concomitante obrigou a recorrer a
um acaime.

Figura 4.
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Figura 5.

Cachorro de raga indeterminada com 30 dias (esquerda). Para além da alopécia grave, verifica-se a aparéncia sonolenta. A
fontanela craniana ainda se encontrava aberta. O mesmo cachorro, activo e brincalhdo, com um irméo de ninhada, apds 20 dias

de tratamento (direita).

-se por tras do cdo e utilizar ambas as maos para palpar
cuidadosamente a area da laringe/traqueia realizando
um movimento ascendente/descendente até detectar
ambeas as glandulas.

* Diagnostico imagiol6gico

- A ecografia da tiréide (Figura 7) é a técnica de eleicdo
para avaliar a morfologia da gldndula. Permite
estabelecer o diagndstico de bécio, atrofia da glandula
e suspeita de carcinoma da tiréide. Em cachorros com
suspeita de hipotiroidismo congénito, a ecografia pode
determinar a dimenséo da glandula e a sua localizacdo
anatémica. Permite igualmente determinar o volume
total da tiréide (VTT) (13).

- A cintigrafia tiroideia avalia o funcionamento da
glandula. Em conjunto com a ecografia, a cintigrafia
esta indicada para avaliacdo do hipotiroidismo
congénito, uma vez que consegue detectar tecido
tiroideu ectépico ou atréfico ou diminuicdo da

absorcdo de marcadores radioactivos pela glandula.
Trata-se de um dado importante, uma vez que a
auséncia de migracgdo da tiréide, um desenvolvimento
deficiente da glandula ou a auséncia de marcadores
podem indicar alteracbes genéticas herdadas dos
progenitores.

* Bioquimica

- Avaliacdo do perfil lipidico: 30-40% dos cdes com
hipotiroidismo apresentam uma elevagio no colesterol
total (1,14).E importante medir o colesterol LDL, uma
vez que um aumento comparativamente ao colesterol
HDL pode indicar deficiéncia da tiréide (14).

- Avaliacdo da TSH e THs (fT4 e T4): A TSH constitui o
melhor avaliador do eixo da glandula tiréide e o marca-
dor mais sensivel para determinar a func¢ao da tirdide.
A elevacdo de TSH per se é diagndstico de hipotiroi-
dismo, independentemente dos valores de T4 (3, 5, 7).

Figura 6.

Pastor Alem&o com 7 meses de idade. Repare-se no fraco crescimento do pélo. O animal apresentava-se letargico e com
dificuldades de locomocao (esquerda). As radiografias mostram um atraso severo da maturacdo éssea e ligeira osteopenia no
carpo e veértebras (centro). O mesmo cachorro ap6s um ano de tratamento com levotiroxina (direita).
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No que diz respeito as THs, a fT4 € a fracgdo que melhor
reflecte a condigéo periférica da tirdide e a primeira a
ser afectada (3, 5, 15, 16). Uma diminui¢éo na fT4 é
indicativa de hipotiroidismo e, de acordo com a
experiéncia do autor, de todos os cdes com diagnéstico
de hipotiroidismo clinico, 30% apresentavam niveis de
T4 ligada as proteinas préximos do limite inferior, com
fT4 diminuida e niveis de TSH superiores, em conjunto
com alteracoes morfoldgicas da glandula e sinais
clinicos. No entanto, o melhor método para avaliar a
fT4 é discutivel, pois embora a didlise de equilibrio seja
amplamente aceite como a regra de ouro, o seu elevado
custo e reduzida disponibilidade tornam-na praticamente
inacessivel. As técnicas de radioimunoanadlise mais
modernas e a quimiluminescéncia tém-se mostrado eficazes
na medicio da fT4 sem erros e de forma fiavel (16, 17).

Os cachorros ndo apresentam varia¢des na fT4. Pelo
contrdrio, os niveis de T4 ligada as proteinas sdo
comparativamente superiores entre o 1° e o 6° més de
idade (18) e, desse modo, a medigio da TSH e da fT4,
juntamente com o perfil lipidico e as imagens ecograficas,
constituem o melhor método de diagndstico para a
patologia da tirdide.

Se a TSH e a fT4 (ou T4 total, caso se proceda a sua
medigdo) se encontrarem no intervalo normal, mas
proximo dos valores limite (superior e inferior,
respectivamente) e existir forte suspeita da doenca
(imagem da tirdide alterada, presenca de, pelo menos,
um sinal clinico consistente com hipotiroidismo), a
confirmagéo do diagndstico da doenca € obtida através
do teste de estimulacdo com TRH (6, 7, 16). Nao faz
qualquer sentido realizar este teste se a TSH ja se
encontrar elevada. Este exame envolve a obtencédo de
uma amostra basal da TSH, injeccdo EV de TRH e
recolha de uma segunda amostra de TSH apds 15 a 20
minutos. O hipotiroidismo é confirmado se a TSH
exceder os 0,50ng/ml ou a alteracdo do seu valor
(ATSH: TSH 15 minutos—TSH basal) for superiora 0,2 (7).

Em caso de suspeita de hipotiroidismo congénito,

podendo proceder-se a recolha de 1-2ml de sangue

entre os 7 e os 20 dias de idade, estd indicada a

avaliacdo directa da TSH e da fT4. Se a amostra obtida

for insuficiente para a avaliacdo de ambas as hormonas,

a atencdo deve centrar-se na fT4 (2, 5).

- Titulos de anticorpos de anti-tiroglobulina (AbTg) e
anti-TPO (AbTPO): aproximadamente 40-50% dos
caes estudados evidenciavam uma elevacdo nos
valores destes anticorpos (19). No entanto, a auséncia

Figura 7.

1 - O lobo da tir6ide (assinalado) num cao adulto (apresentado
com HoS) evidencia margens irregulares e caracteristicas
hipoecogénicas.

2 — Imagem de um céo adulto com Ho clinico; repare-se nas
zonas hiperecogénicas (assinaladas pelas setas) devido a
presencga de multiplos nédulos.

de niveis elevados nédo descarta a possibilidade de
tiroidite auto-imune (AIT). Por outro lado, o seu
aumento apenas diagnostica a AIT, podendo os niveis
de TSH e fT4 revelar-se normais mesmo com o teste de
estimulagdo ou provocacdo. Por esse motivo, apenas
serve para complementar o diagnostico.

Tratamento do hipotiroidismo

O objectivo do tratamento consiste em normalizar o
eixo da tirdide e os niveis de T4 em circulacdo. Séo
aconselhadas doses de substitui¢do de levotiroxina,
com a finalidade de recuperar o estado eutiroideu sem
suprimir o eixo. O objectivo é obter a normalizacdo da
TSH e da T4, sendo importante que os niveis desta
dltima estejam proximos do limite superior, o que evita
periodos de T4 baixa entre administragdes.

O autor recomenda o seguinte:

* Hipotiroidismo subclinico versus hipotiroidismo
clinico: administracdo de doses mais baixas em caso
de hipotiroidismo subclinico.

* Idade do cdo: administracdo de doses inferiores a
animais geridtricos.

* Presenca de insuficiéncia cardfaca ou doenca renal:
administracdo de doses inferiores de modo a ndo
sobrecarregar os 6rgaos afectados.

* Gestagéo ou proximidade do cruzamento: adminis-
tracéo de doses superiores (entre 25-50%) para asse-
gurar uma boa ovulacdo ou espermatogénese e
evitar mortes/reabsor¢oes embriondrias e fetais.

* Cdes com doencas do foro oncoldgico ou infeccoes
crénicas, em que esteja indicado o repouso metabdlico:
administracdo de doses mais baixas.
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A dosagem recomendada para o hipotiroidismo clinico
é de 11-22ug/kg, iniciando-se a administragdo por
uma dose mais baixa que vai sendo gradualmente
aumentada até alcancar a concentragédo pretendida.
Para o hipotiroidismo subclinico, recomenda-se uma dose
inferior, entre 3 e 10ug/kg. Alguns autores preconizam
uma administracao inicial de levotiroxina de 12 em 12
horas, progredindo depois para uma dose diaria (16,
20). No entanto, tendo em conta que a semi-vida
intracelular da T4 é de 24h, e os tecidos desionizam a
quantidade de T4 de que necessitam, o tratamento pode
ser iniciado com uma dose didria unica (20).

No caso do hipotiroidismo congénito, o tratamento deve
comecar o mais cedo possivel, de modo a evitar danos
irreversiveis no sistema nervoso central. De facto, esta
recomendado o tratamento imediato do hipotiroidismo
congénito clinicamente suspeito, sempre que nao seja
possivel realizar testes de diagndstico ou tenham de ser
adiados por qualquer motivo. A dosagem para cachorros
com hipotiroidismo congénito ou hipotiroidismo juvenil
éde 5-20ug/kg.

HIPOTIROIDISMO CANINO

A eficécia do tratamento deve ser avaliada de dois em
dois meses, com colheita de amostras 3-4h apés a
administracdo. Consoante os resultados, o doseamento
da hormona é gradualmente ajustado (com aumentos
de 25-50%), até se obter o nivel de T4 pretendido.
Seguidamente, a reavaliacdo pode ser efectuada com
uma periodicidade de 6-12 meses (20). O Médico
Veterindrio pode também considerar a repeticdo da
ecografia da tiréide de modo a determinar se o volume
da glandula normaliza (caso anteriormente se tenha
apresentado aumentada).

Conclusao

Embora o hipotiroidismo seja a endocrinopatia mais
comum no cdo, a natureza da doenga, a sua forma
subclinica e a variabilidade das medi¢es bioquimicas e
hormonais significam que o seu diagndstico pode
revelar-se dificil. A simplificacdo excessiva do problema
pode ser enganadora e, por conseguinte, o Médico
Veterinario deve estar ciente de que nédo se trata
apenas de uma doenca de caes geriatricos com uma
apresentacgdo uniforme. ®
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Introducéo
A diabetes mellitus é uma endocrinopatia comum no gato.
A incidéncia da doenca tem vindo a aumentar,
provavelmente devido a um aumento da ocorréncia de
factores de risco, como a obesidade, a reduzida actividade

PONTOS-CHAVE

= Amaioria dos gatos diabéticos apresenta um tipo de
diabetes semelhante a diabetes Tipo 2 humana.

= 0 diagndstico baseia-se nos sinais clinicos e na
hiperglicemia / glicosUria persistente. A avaliagao
inicial ndo deve apenas clarificar a gravidade da
doenga, mas também pesquisar doencas
concomitantes ou outros factores predisponentes.

= 0 tratamento deve ser iniciado imediatamente apos o
diagndstico. A administragéo de insulina e uma dieta
adequada constituem os principais pilares do tratamento.

= Namaioria dos gatos a diabetes é adequadamente
estabilizada nos primeiros 3 meses do tratamento. Se,
apesar da terapéutica, os sinais clinicos persistirem é
aconselhavel realizar exames complementares
adicionais.

fisica e a idade avancada. E dificil reunir os ntimeros
exactos que sdo certamente elevados. Um estudo recente,
realizado numa amostra da populacéo felina do Reino
Unido, revelou uma prevaléncia de 0,43% (1).

Tipos de diabetes
Tradicionalmente, a classificacdo da diabetes mellitus no
gato tem acompanhado o esquema utilizado em
Medicina Humana. Embora nem todos os mecanismos
etiopatogénicos sejam idénticos, esta abordagem revela-
-se util para a identificacdo e diferenciacdo das varias
formas da doenca. A diabetes humana classifica-se como
de Tipo 1, Tipo 2, outros tipos especificos e diabetes
gestacional. No gato, a diabetes Tipo 1 parece ser
extremamente rara. Considera-se actualmente que a
grande maioria (i.e. 80%) da diabetes felina é de Tipo 2,
uma doenca heterogénea que se deve a combinacdo
entre a accio reduzida da insulina (insulino-resisténcia)
e a insuficiéncia das células 3. Os factores ambientais e
genéticos desempenham um papel importante no
desenvolvimento de ambos os defeitos. Estes tltimos
ainda nao foram caracterizados no gato, mas a prova
mais convincente da existéncia de factores genéticos
resulta de estudos realizados em gatos de raca Birmanés,
nos quais a frequéncia da diabetes demonstrou ser vérias
vezes superior a dos gatos domésticos (1, 2). Outros
factores de risco sdo: o aumento da idade, o sexo
masculino, a esterilizac&o, a actividade fisica reduzida, a
administragao de glicocorticoides e progestagénios e a
obesidade. Tal como no ser humano, o factor de risco
mais importante é a obesidade. Foi demonstrado que os
gatos obesos apresentam uma probabilidade 3, 9 vezes
superior de desenvolverem diabetes do que felinos com
o peso ideal. E importante notar que, embora a
obesidade provoque insulino-resisténcia, nem todos os
felinos obesos desenvolvem diabetes. Quando as células 3
sdo sauddveis, a resposta de adaptacdo a obesidade e a
insulino-resisténcia é o aumento da secrecéo de insulina,
para manter a tolerancia normal a glucose. No entanto,
em presenca de disfuncdo das células f§, existe uma
tolerancia reduzida a glucose da qual resulta a diabetes
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Figura 1.

Ilhéu pancreatico num gato com diabetes mellitus. Observa-se
uma deposicdo de substancia amildide (cor-de-rosa) moderada a
grave.

Tipo 2. Até a data ndo sdo conhecidos os factores
responsaveis pela diminuicdo da secrecdo de insulina e
evolucdo para diabetes; as hipdteses sugeridas incluem
deposicdo de substancia amildide, glicotoxicidade e
lipotoxicidade.

e A substidncia amildide deriva da amilina (ou
polipeptideo amiléide dos ilhéus), uma hormona co-
secretada com a insulina pelas células 3. Os gatos sdo
uma das poucas espécies nas quais a amilina tende a
dobrar-se em estruturas tipo folhas 3 pregueadas, que
seguidamente se depositam como substancia amil6ide
nos ilhéus, provocando a perda de células 3 (Figura 1).

* A glicotoxicidade consiste no conceito de decréscimo
da secrecéo de insulina por via da hiperglicemia. Isto
foi demonstrado em felinos saudaveis nos quais a
secrecdo de insulina cessou ap6s 3 a 5 dias de niveis de
glucose sérica elevados (3). Inicialmente, a supressao da
secrecdo de insulina € reversivel, mas com o passar do
tempo as lesdes celulares adquirem um cardcter
permanente.

* A lipotoxicidade é uma situacdo semelhante que
envolve niveis elevados de acidos gordos. No entanto,
os danos ocasionados nas células 3 ndo foram ainda
demonstrados de forma tdo convincente como no caso
da hiperglicemia.

E importante compreender estes conceitos, uma vez que
o tratamento imediato da diabetes pode inverter os
efeitos negativos da glicotoxicidade e aumentar a
possibilidade de remissdo.

No gato, outros tipos especificos de diabetes (anterior-
mente designados por diabetes secunddria) representam
cerca de 20% dos casos e incluem pancreatite, neoplasia
pancreatica, hipercortisolismo (HC), hipersomato-

Fiura 2.

Gato obeso com diabetes mellitus.

tropismo (acromegalia) e administracdo de farmacos
diabetogénicos (progestagénios, glicocorticdides). A
diabetes gestacional tem pouca relevancia em felinos.

Etiologia e manifestacgdes clinicas
A diabetes ocorre tipicamente em felinos de meia-idade
e geriatricos. Existe uma forte propensao sexual, uma
vez que aproximadamente 70% dos gatos diabéticos séo
machos. Cerca de 60% dos gatos diabéticos tém excesso
de peso, 35% possuem peso normal e 5% apresentam
peso abaixo do ideal (Figura 2) (4). A maioria dos
felinos diabéticos exibe os sinais clinicos cldssicos de
diabetes, nomeadamente: politiria/polidipsia (PU/PD),
polifagia e perda de peso. Cerca de 10% apresenta sinais
evidentes de neuropatia diabética, manifestada como
fraqueza dos membros posteriores, decréscimo da
capacidade de saltar e postura plantigrada (Figura 3).
Em raras ocasides também se pode observar fraqueza
dos membros anteriores. A letargia, assim como pelagem
seca e em mau estado sdo frequentes. O exame fisico
pode revelar hepatomegalia. Em gatos com doenga
concomitante ou subjacente podem estar presentes
sinais clinicos adicionais. Os gatos com diabetes
complicada (cetoacidose diabética, sindrome hiper-
osmolar néo cetdsico) evidenciam letargia, anorexia,
ingestdo de dgua reduzida e vomito.

Diagnostico e exames

complementares

A diabetes é diagnosticada com base nos sinais clinicos e
na hiperglicemia e glicostria persistentes. A maioria dos
felinos s6 apresenta diabetes quando as concentragdes
de glucose sérica excedem a capacidade de reabsorcao
renal (aproximadamente 15mmol/1 - 270mg/dl) uma
vez que, habitualmente, é apenas nesta fase da doenca
que os sintomas se tornam visiveis. A glicosuria, por si s,
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DIABETES MELLITUS FELINA

ndo é suficiente para diagnosticar diabetes, tendo em
conta que também € observavel em caso de alteracoes
renais, stress e administracdo de determinados
farmacos. A hiperglicemia induzida pelo stress pode ser
dificil de diferenciar da hiperglicemia diabética. O
aumento da glicemia por accdo do stress é,
frequentemente, ligeiro a moderado, embora possam
ocorrer concentracdes séricas de glucose superiores a
15mmol/1 - 270mg/dl. Nesta ultima situacdo, também
pode estar presente glicosuria. A hiperglicemia por
stress pode ser diagnosticada através de medigdes
repetidas da glucose sérica e demonstracéo de niveis de
glicemia normais. No entanto, alguns gatos encontram-
-se permanentemente sob stress quando estio hospitali-
zados, pelo que os niveis de glucose permanecem elevados.

A medicdo da fructosamina sérica representa um meio
de diagnéstico alternativo. A concentragéo de fructo-
samina reflecte os niveis médios de glucose sérica das
dltimas 1-2 semanas. Os intervalos de referéncia variam
ligeiramente entre laboratérios mas, em geral, rondam
os 200-360umol/l. Na grande maioria dos felinos
recentemente diagnosticados com diabetes, os niveis de
fructosamina sdo superiores a 400umol/1 podendo
ascender a 1500umol/1l. Uma vez que a fructosamina
néo é afectada por aumentos da glicemia a curto prazo,
as concentracOes sdo habitualmente normais em gatos
com hiperglicemia de stress (5). No entanto, a
fructosamina pode apresentar valores normais em
gatos com aparecimento muito recente de diabetes e
em felinos com hipertiroidismo ou hipoproteinemia
concomitantes.

Qualquer doenca concomitante pode exacerbar a
resisténcia a insulina e prejudicar o sucesso do trata-
mento. Por conseguinte, devem ser realizados os seguintes
exames, como rotina: hemograma, painel bioquimico
sérico, andlise de urina e urocultura. As potenciais
alteracoes hematoldgicas e bioquimicas incluem: anemia
ligeira e leucograma de stress, hipercolesterolemia e
FAS/ALT aumentadas. Na maioria dos gatos, a densidade
urindria especifica é superior a 1.020, podendo ser
observados, esporadicamente, corpos cetdnicos, mesmo
em casos ndo complicados. A proteintiria esta presente em
aproximadamente 50% dos casos, sendo habitualmente
ligeira a moderada, com um racio urinario proteina/
creatinina inferior a 2.0. Em alguns casos, existe infec¢do
bacteriana do tracto urindrio pelo que deve ser sempre
efectuada uma urocultura. Consoante os resultados
poderdo revelar-se indicados outros procedimentos
de diagnostico (i.e. radiografias, ecocardiografias ou

ecografias abdominais).

A pancreatite esta frequentemente associada a diabetes,
mas a causa e o efeito permanecem desconhecidos. O
diagndstico é complexo, uma vez que os sinais clinicos sao
muitas vezes vagos e inespecificos e a amilase sérica e os
niveis de lipase representam pouca utilidade para o
diagnéstico (6). A medicdo da concentracgdo de insulina
plasmatica ndo € util para identificar o tipo de diabetes,
nem para estimar se a funcdo residual das células 3 é
suficiente para uma possivel remissdo. Nos casos com
suspeita de HAC ou hipersomatotropismo, o0s
procedimentos especificos de diagndstico devem ser
adiados até estabilizagio através da insulinoterapia.

Tratamento
O objectivo do tratamento consiste em eliminar os
sintomas, prevenir complicacdes a curto prazo (ex.
hipoglicemia, cetoacidose) e, assim, permitir uma boa
qualidade de vida. Contrariamente ao observado para
a espécie canina, as hipoteses de remissao da doenga
em gatos diabéticos, com o tratamento adequado,
sdo bastante elevadas. Esta é definida através da
normalizacdo dos niveis sanguineos de glucose e
fructosamina e da resolucdo dos sinais clinicos e da
glicosuria, sem necessidade de recurso a terapéutica
anti-diabética. Pode ocorrer em cerca de 50% dos gatos,
habitualmente, durante os 3 primeiros meses de
tratamento. Um bom controlo glicémico inverte o efeito
da glicotoxicidade. Se o tratamento for iniciado logo
apds o diagndstico, as hipdteses de remissdo aumentam.
Um bom controlo dos sinais clinicos é possivel se as
concentragdes de glucose sérica se mantiverem entre 5 e
15mmol/1 - 90-270mg/dl ao longo de todo o dia. Para
alguns donos pode revelar-se dificil o tratamento dos
seus gatos. Por isso, é essencial fornecer informacées

Figura 3.
Gato com postura plantigrada devido a neuropatia diabética.
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Tabela 1.

Protocolo para maneio de gatos com diabetes mellitus utilizado na Clinica de Medicina Interna de Pequenos
Animais da Universidade de Zurique.

Apresentagao inicial

« Diagnéstico da diabetes mellitus (hiperglicemia, glicosuria, fructosamina aumentada)

= Avaliacdo laboratorial de rotina (hemograma, bioquimica sérica, analise de urina e urocultura)

= Radiografia, ecografia abdominal, fPLI se indicado

* Remocéo de farmacos diabetogénicos

* Administracao de insulina de accao intermédia/prolongada (1-2U/gato BID, consoante o peso corporal, a gravidade dos sinais
clinicos e o grau de hiperglicemia)

« Tratamento dos problemas concomitantes (ex. infec¢ao do tracto urinario, estomatite)

* Prescri¢do do maneio nutricional: dieta rica em proteinas e pobre em hidratos de carbono (certifique-se que nenhuma outra
doenga tem precedéncia sobre a diabetes mellitus) numa dosagem de 45-60kcal/kg/dia. Em caso de sobrecarga ponderal tentar
obter uma perda de peso de 1-2% por semana

» Instrucao do dono (no minimo durante 1h) e fornecimento de indicagdes por escrito

Reavaliagdo 1 semana apo6s o diagnéstico

* Administracdo de insulina e alimento em casa. De seguida, levar o animal & clinica, logo que possivel

* Anamnese, exame fisico, peso corporal

* Medicao da glicemia com intervalos de 1 a 2h ao longo do dia, assim como doseamento de fructosamina.

« Ajuste da dosagem de insulina se necessario: 0,5-1,0U/injec¢do. Em caso de efeito de Somogyi ou de hipoglicemia declarada,
redugdo da dosagem, no minimo, em 50%

Reavaliacdo 3 semanas apds o diagnostico

* Repeticdo de todos os procedimentos efectuados na 12 reavaliagao
 Introducéo da monitorizagdo em casa e instrugdo do dono sobre todos os aspectos técnicos relevantes (necessarios, pelo menos, 30 minutos)
= O dono deve medir a glicemia em jejum 2x/semana e elaborar uma curva de glicemia uma vez por més

Reavaliacdo 6-8 semanas ap0s o diagnostico

* Repeticdo de todos os procedimentos efectuados na 12 reavaliagao

« A curva de glicemia podera nao ser necessaria se o0 animal estiver clinicamente estavel. Glucose sérica medida na proximidade da
administracao de insulina: 10-15mmol/I - 180-270mg/dl e fructosamina 350-450umol/I

« Avaliacao da técnica utilizada pelo dono, em caso de monitorizagdo em casa. Pesquisa da presenca de doenca concomitante se
existirem sinais clinicos tipicos

Reavaliacdo 10-12 semanas ap6s o diagnostico e, posteriormente, de 4 em 4 meses

» Repetigdo de todos os procedimentos efectuados 6-8 semanas apds o diagndstico

Objectivos do tratamento

« Sinais clinicos: resolugédo da polidria/polidipsia e polifagia, peso corporal normal

« Concentracao de glucose sérica: Idealmente entre 15mmol/I - 270mg/dl (antes da administracao de insulina) e 5Smmol/I - 90mg/dI
(nadir)

* Concentracao de fructosamina: Idealmente entre 350-450umol/l (nota: a concentragdo de fructosamina é a varidvel menos
importante para a avaliagdo do controlo metabdlico)

detalhadas sobre todos os aspectos técnicos relevantes ~ em teoria, estes fArmacos poderdo ser utilizados.
da doenca e assegurar um suporte veterindrio rapidoe  Actualmente, estdo disponiveis 7 classes distintas de
imediato sempre que necessario. O tratamento deve  hipoglicemiantes orais, no entanto, com excepg¢ao das
respeitar um protocolo rigoroso e compreensivel  sulfonilureias, ou ndo foram investigadas ou apenas
(Tabela 1). As instrucdes apresentadas por escrito sdo demonstraram uma eficdcia limitada no gato. As

sempre uma mais-valia. sulfonilureias, das quais a glipizida é o farmaco utilizado
com maior frequéncia em felinos, estimulam a secrecéo
Agentes hipoglicemiantes orais de insulina, sendo necessdria alguma funcéo das

Uma vez que 80% dos gatos sofre de diabetes Tipo 2,  células 3 para verificar a eficacia do medicamento. A
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glipizida s6 deve ser usada em animais diabéticos
com boa condicdo corporal, sem cetoacidose e sintoma-
tologia moderada. A dose inicial preconizada é de
2,5mg/gato BID, aumentando para 5mg/gato BID apds
2 semanas caso ndo se observem efeitos adversos e a
hiperglicemia se mantiver. O sucesso do tratamento é de
cerca de 30% podendo o farmaco afectar negativamente
os ilhéus e conduzir a uma perda progressiva das
células f remanescentes. Uma vez que a glipizida ndo
proporciona qualquer vantagem médica comparativa-
mente a insulina, s6 devera ser utilizada nos casos
em que o dono nao consiga administrar a insulina.

Insulinoterapia

A administracdo de insulina e o maneio dietético
constituem os pontos-chave do tratamento do gato
diabético. Em felinos com diabetes ndo complicada as
insulinas de primeira escolha sdo os compostos de accdo
intermédia. A disponibilidade das preparacoes pode
variar, mas a insulina lente de origem suina esta
autorizada em diversos paises para utilizagdo em felinos.
Para alguns gatos, o tempo de accio deste tipo de
insulina € inferior a 12 horas e, de facto, o problema da
accdo curta é bem reconhecido nesta espécie animal e
aplica-se ndo sé a insulina lente como também a diversos
outros tipos de insulina. Um problema adicional é a
inconsisténcia da absorcdo de insulina, o que vai
provocar concentracoes irregulares de glucose sérica. Na
diabetes humana existe 0 mesmo problema que esteve
na origem do recente desenvolvimento de insulinas
analogas. Actualmente, o composto utilizado com maior
frequéncia é uma substancia conhecida como glargina.
Este farmaco tem adquirido bastante popularidade
entre os donos de gatos diabéticos: possui um tempo de
accdo mais prolongado do que as insulinas lente, se bem
que habitualmente inferior a 24h, e revela melhor
controlo glicémico quando administrado BID em vez de
SID. A glargina pode constituir uma alternativa adequada
em felinos nos quais a insulina lente tenha uma acc¢io
demasiado curta para permitir o controlo metabdlico.
Para além disso tem sido observada uma taxa de
remissdo superior em gatos tratados com glargina do
que com outros tipos de insulina (7). No entanto, o
ntimero de casos publicados é ainda reduzido, ndo sendo
possivel uma conclusio definitiva.

A autora prefere iniciar o tratamento com insulina lente ou
glargina. A insulina protamina-zinco (PZI) também pode
ser uma boa primeira escolha (8), no entanto esta
preparacdo é dificil de obter em muitos paises. A
frequéncia de administracéo deve ser sempre BID. Dose
inicial em gatos com peso inferior a 4kg: 1U/gato BID; em

gatos com mais de 4kg, habitualmente é 1,5-2,0U/gato
BID. Em felinos que apresentem, na altura do
diagndstico, uma concentracgdo de glucose sérica inferior a
20mmol/1 - 360mg/dl néo se devera administrar mais
de 1U/gato BID, independentemente do peso corporal.

Numa fase inicial poderd ser necessario internar o gato
durante 1-2 dias para completar o estudo do caso.
Durante este periodo, a concentragéo sérica de glucose
deve ser avaliada 3-4 vezes por dia, reduzindo-se a
dosagem de insulina caso seja detectada hipoglicemia
(<5mmol/1-90mg/dl). Se a glucose sérica permanecer
elevada, a dose néo deve ser ajustada imediatamente,
uma vez que a accao total da insulina pode demorar
alguns dias a estabelecer-se (equilibrio). Os ajustes na
dosagem sdo efectuados em avaliagdes subsequentes. Os
exames iniciais e a primeira fase de tratamento também
podem ser realizados em ambulatdrio. A altura em que o
Médico Veterindrio explica ao dono os aspectos técnicos
do tratamento do gato diabético, € um dos periodos mais
importantes. O proprietario deverd misturar correcta-
mente a insulina (rodando o frasco com cuidado, mas
sem o agitar. Nota: a glargina é uma solucdo transparente
que ndo requer o procedimento de mistura), encher a
seringa sem bolhas de ar e administrar a insulina no
espaco subcutaneo da parede toracica lateral. O dono
deve compreender os potenciais riscos (ex. dor,
hemorragia, injeccio na pelagem), saber lidar com eles e
perceber quando deve consultar o hospital (sinais de
hipoglicemia, recorréncia de PU/PD, sintomas de
cetoacidose diabética). Deverd ser aconselhado a néo
aquecer nem congelar a insulina e, embora esta néo seja
inactivada a temperatura ambiente, deve ser conservada
no frigorifico. De acordo com a experiéncia da autora, a
insulina mantém a actividade durante varios meses,
desde que correctamente manuseada, sé sendo
necessdrio substituir o frasco em caso de agravamento
inexplicavel do controlo glicémico. De igual modo, o
dono devera perceber as diferencas entre insulinas U-40
e U-100/ml e que é imprescindivel usar agulhas com
o tamanho adequado. Sdo de evitar seringas ndo
compativeis em virtude do elevado risco de confusio.

Maneio alimentar

7

O gato é um carnivoro estrito, o que o distingue
claramente do c8o que é omnivoro. A alimentacdo
natural dos felideos selvagens (ex. ratos e passaros)
contém um teor de hidratos de carbono inferior a 10%
da matéria seca. Isto é diferente de alguns alimentos
comerciais para gatos que possuem uma elevada

percentagem de hidratos de carbono. Varios estudos
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peso. Um estudo recente (12) constatou que a inacti-

mmol/I mg/dl . , . . . . .

304 540 vidade fisica e o modo de vida exclusivamente interior
podem constituir factores de risco independentes para o

251 450 desenvolvimento da diabetes no gato. O horario das

12 horas

Figura 4.

Exemplos de curvas de glicemia produzidas durante 12h em gatos
tratados com uma insulina de acg&o intermédia BID:

Zona cinzenta: Intervalo alvo da concentragéo de glucose sérica.
A: Curva ideal.

B: Curta duracéo do efeito da insulina.

C: Fenémeno de Somogyi com contra-regulagdo apds rapida
diminuicéo da glucose sérica.

D: Fraca resposta devido a problemas técnicos, fase contra-
reguladora do fenémeno de Somogyi, insulino-resisténcia ou fraca
absorgéo.

indicam que uma dieta pobre em hidratos de carbono e
rica em proteinas permite um melhor controlo clinico e
taxas de remissdo diabética mais elevadas (9, 10). Estes
achados estdo em conformidade com as guidelines da
AAHA para a diabetes mellitus (11), que recomenda uma
alimentacdo com um teor proteico elevado (>45%
proteina/energia metabolizavel) e niveis reduzidos de
hidratos de carbono. Os alimentos humidos podem
revelar-se vantajosos em relacdo aos alimentos secos,
devido aos baixos teores de hidratos de carbono e
densidade caldrica reduzida. Também permitem um
melhor controlo das dosagens e favorecem a ingestdo
adicional de dgua (11). Tendo em conta que a resisténcia
a insulina induzida pela obesidade é quase totalmente
reversivel e que mesmo uma ligeira a moderada perda
de peso melhora o controlo metabdlico, a reducdo de
peso deve ser encorajada em felinos com sobrecarga
ponderal (aproximadamente 1% por semana). No
entanto, o Médico Veterindrio devera avaliar sempre
o teor nutricional da dieta em termos caldricos
(g/1000kcal), uma vez que nem todos os alimentos
humidos apresentam um baixo teor de hidratos de
carbono, assim como nem todas as dietas secas contém
um teor elevado. Além disso, alguns alimentos ricos em
proteinas e com um baixo teor de hidratos de carbono
apresentam uma densidade energética elevada, o que
pode ser contraproducente para um bom controlo do

refei¢Oes relativamente a administracdo da insulina ndo
parece ser relevante; a qualidade do controlo metabdlico

360
© em gatos cuja refeicdo se realiza em simultdneo com a
@ s A X s . .
S injeccao de insulina, ndo difere dos felinos alimentados
270 . . . x .
(—g 45 minutos ap6s a administracdo do farmaco (13).
180 As reavaliacGes sdo essenciais no maneio a longo prazo.
No gato, o acompanhamento préximo € de particular
90

importancia durante os primeiros meses, em virtude
da possibilidade de remissdo diabética. Se este facto
passar despercebido e a administracdo de insulina
for continuada, pode provocar hipoglicemia grave. A
maioria dos gatos entra em remissdo durante os
primeiros 3 meses de terapéutica, no entanto também
sdo possiveis remissdes apds um ano ou mais tempo.

Maneio a longo prazo

As reavaliagdes sdo inicialmente agendadas com
intervalos curtos (Tabela 1) e incluem a apreciacdo das
observacgdes do dono relativamente aos sinais clinicos,
avaliacdo do peso corporal e determinacdo dos niveis
séricos de glucose e fructosamina. As concentracoes de
fructosamina aumentam quando o controlo glicémico
piora e diminuem face a melhoria do controlo glicémico.
Uma vez que mesmo os felinos diabéticos bem contro-
lados sdo ligeira a moderadamente hiperglicémicos
durante o dia, a fructosamina nunca apresentara
valores totalmente normais durante o tratamento. Em
contraste, um doseamento normal de fructosamina
(especialmente na metade inferior do intervalo de
referéncia) deve suscitar preocupacdo quanto aos
periodos prolongados de hipoglicemia, i.e. devido a
remissdo diabética. Os niveis de fructosamina entre 350-
450umol/1 habitualmente indiciam um bom controlo,
os niveis entre 450-550umol/1 controlo moderado
e superiores a 550-600umol/1 um fraco controlo
metabdlico. Em geral, as medi¢des individuais de
glucose, por si s6, ndo sdo suficientes para avaliar o
controlo metabdlico, recomendando-se a elaboracdo de
curvas de glicemia, que permitem determinar a glucose
sérica de 2 em 2 horas, durante aproximadamente
12h. Normalmente, a insulina e os alimentos sdo
administrados em casa realizando-se a curva de glicemia
(em casa ou no hospital) assim que possivel. Os
parametros mais importantes a avaliar através da curva
de glicemia sdo a concentracdo mais baixa de glucose
(nadir) e a duragao da accdo (Figura 4).

* A concentracdo mais baixa de glucose deve situar-se
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Figura 5.

Recolha de uma amostra de sangue do pavilh&do auricular,
através de um dispositivo de utilizagdo humana.

entre 5 e 8mmol/1 - 90/144mg/dl. Um nadir inferior
pode ser observado em casos de sobredosagem de
insulina, sobreposicdo excessiva dos tempos de accdo
da insulina, auséncia de ingestéo alimentar e exercicio
fisico intenso. Se a concentracdo for superior a
9mmol/]1 deverdo ser considerados os seguintes
factores: subdosagem de insulina, stress, fase contra-
reguladora do fenémeno de Somogyi e problemas
técnicos. Se o animal estiver a ser tratado com doses
elevadas de insulina, a resisténcia a insulina deve ser
tida em conta. E muito importante identificar a causa
exacta, uma vez que as decisoes do tratamento variam
em funcdo da causa.

A duracio da accdo é definida como o tempo que
decorre entre a administracdo da insulina até a
glicemia voltar a exceder os 12-15mmol/] - 216-
270mg/dl depois de ocorrer o nadir. Se a duracdo da
accdo for inferior a 8-10h, os animais evidenciam
habitualmente sinais clinicos de diabetes. Se for
superior a 14h, o risco de desenvolvimento de
hipoglicemia ou o fenémeno de Somogyi aumenta. A
duracao da ac¢éo pode melhorar através do maneio
alimentar, mas caso esta medida ndo seja bem
sucedida, estd indicada a transicdo para uma insulina
com um modo de acg¢éo diferente.

A hiperglicemia de stress pode dificultar a interpreta-
¢do da curva de glicemia. Este problema pode ser
ultrapassado se a curva de glicemia for efectuada
pelo dono em casa (Figuras 5 e 6). Os donos sédo
familiarizados com este procedimento aproximada-
mente 3 semanas apos o inicio da terapéutica, com a
determinacdo da glicemia em jejum duas vezes por
semana (para praticarem a recolha de amostras, bem
como a deteccdo de hipoglicemia) e realizando uma
curva de glicemia, pelo menos, uma vez por més. Muitos
proprietarios conseguem e estdo dispostos a efectuar a

©Clinic of small animal internal medicine, Zurich.

Figura 6.

Medicéao da glucose através de um aparelho portatil de medic&o
da glucose sérica previamente validado para utilizagdo em gatos.

monitorizagdo em casa a longo prazo. Num inquérito
recente todos os donos referiram que este procedimento
tinha aumentado a sua auto-confianca quanto a
respectiva capacidade de lidar com a doenca dos seus
animais de companhia (14). Note-se que também se
regista alguma variabilidade nas curvas de glicemia
efectuadas em casa e, por isso, uma tinica curva pode ser
enganadora. Em casos complicados, é aconselhavel
realizar mais do que uma curva antes de tomar qualquer
decisdo de tratamento (15, 16).

Dificuldades associadas ao

controlo da diabetes

E possivel estabilizar adequadamente a maioria dos
gatos no decurso dos trés primeiros meses de
tratamento. Contudo, é normal que, apds esta fase,
sejam necessdrios ajustes, por exemplo, devido a perda
adicional de células 3 ou a uma alteracio na sensibilidade
a insulina devido a doenca concomitante. Se os sinais
clinicos persistirem, ndo obstante o tratamento,
recomenda-se uma abordagem gradual do problema.

1. Certifique-se que os exames complementares e o
tratamento anterior foram efectuados de acordo
com o protocolo. Aumente a dose de insulina com
intervalos de 5 a 7 dias até que o gato receba uma dose
de 1,0-1,5U/kg BID (insulina lente).

2. Verifique se a insulina utilizada se encontra fora de
prazo, foi agitada, diluida, congelada ou aquecida e se
as seringas sdo adequadas. Verifique o método de
mistura/preparacdo e administracdo da insulina
utilizados pelo dono e reveja o regime alimentar. Esta
parte do protocolo de resolucao de problemas é muitas
vezes omitida, mas os erros técnicos sdo frequente-
mente a causa de um mau controlo da diabetes.

3. Efectue curvas de glicemia para identificar qualquer
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©Clinic of small animal internal medicine, Zurich.

Figura 7.

Gato com diabetes mellitus e acromegalia. O prognatismo
inferior constitui um sinal tipico de acromegalia.

fenémeno de Somogyi ou duragéo de acc¢do curta
da insulina. A monitorizacdo em casa deve ser conside-
rada, de modo a permitir uma recolha frequente
de amostras sem o stress da visita ao hospital.

4. Caso nio se identifique qualquer problema, dever-se-a
realizar uma pesquisa de patologias passiveis de
provocar insulino-resisténcia. Em principio, qual-
quer outra doenca concomitante (i.e. inflamatdria,
infecciosa, neoplasica) pode ser responsavel pela
resisténcia a insulina. As patologias mais relevantes
sdo: pancreatite, neoplasia pancredtica, hipercortiso-
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Concluséo
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essenciais e devem incluir a determinacédo dos sinais
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gacdo e Conhecimento Aplicado. Como epidemiologista, a
experiéncia profissional da Dr.2 Lund ao longo dos ultimos
22 anos incluiu investigacdo académica, industrial e de
saude publica. Para além da licenciatura em Medicina
Veterindria, possui um Mestrado em Saude Publica e um
Doutoramento em Epidemiologia/Informatica.

maneio da diabetes mellitus, uma endocrino-

patia comum no gato, pode revelar-se bastante

complexo. No entanto, o diagndstico e
tratamento precoce desta patologia permitem realiza-
-lo de modo ideal. Conhecendo a epidemiologia da
doenca, o Médico Veterinario consegue identificar
com maior facilidade os animais de companhia em
risco e comunicar essa informacdo aos seus clientes.
Este artigo incide sobre a epidemiologia da diabetes
na populacdo felina observada nos Hospitais
Veterindrios Banfield, através de dados provenientes
do sistema de registos informaticos PetWare.

Métodos

Nos EUA, a prevaléncia estimada, por ano e regido, foi

Nota do Editor

E com todo o prazer que continuamos a apresentar uma
caracteristica da Veterinary FOCUS: a utilizacao da
informacéo proveniente da base de dados dos Hospitais
Veterinarios Banfield. Os extensos registos criados pelos
Médicos Veterinarios de Banfield podem ser analisados
para avaliar uma grande variedade de factores inerentes
as populagées de animais de companhia. No presente
artigo apresentamos uma breve descri¢do da
epidemiologia dos gatos diabéticos, bem como alguns
indicadores tipicos da patologia. Banfield
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calculada a partir do niumero de gatos apresentados a
consulta com diagndstico de diabetes mellitus (DM)
ou cetoacidose diabética (CAD), dividido pelo
numero total de pacientes felinos examinados por
ano ou regido. Para a analise descritiva (idade, sexo,
raca), foi seleccionado o ano de 2008; os casos de
diabetes felina foram identificados com base no
diagnostico inicial de DM ou CAD, bem como nos
resultados positivos de glicostria.

Para identificacio dos factores que aumentam o risco
de diabetes, a idade foi monitorizada como uma
potencial variavel de confusdo através da selec¢do de
grupos controlo com a mesma faixa etdria,
recorrendo a felinos sem diagndstico de DM, CAD ou
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Figura 1.

Prevaléncia anual (por 10.000 gatos) da diabetes mellitus
felina e da cetoacidose diabética.

Figura 2.

Diabetes mellitus felina por faixa etaria.
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EPIDEMIOLOGIA DA DIABETES MELLITUS FELINA

Tabela 1.

Prevaléncia da diabetes mellitus e da cetoacidose
diabética — distribuicao por sexo (2008).

S0 Gatos com ~ Gatos sem
diabetes (n= 604) diabetes (N = 604)

Macho esterilizado 60,8% 48,7%

Fémea esterilizada 35,9% 47,2%

Macho 1,6% 1,7%

Fémea 1,7% 2,4%

glicostria positiva. Foram seleccionadas as seguintes
faixas etdrias: < 1 ano, 1 a 3 anos, 3 a 10 anos e > 10
anos. Procedeu-se, igualmente, a avaliagcdo da idade e
peso médios. Foi utilizado um software estatistico
para estimar as frequéncias e as proporcoes (1).

Resultados

A prevaléncia da diabetes aumentou de 40,3 para
67,8 por 10.000 gatos, entre 2002 e 2008 (Figura 1),
observando-se uma variagdo regional, desde um
valor reduzido a noroeste do pais (63,5 por 10.000)
até um valor elevado na regido centro-sul (68,9 por
10.000). Em 2008, foi identificado um total de 604
gatos diabéticos, 95% dos quais diagnosticados com
DM e 5% com CAD. A idade média (apresentada na
Figura 2) erade 10,1 anos e o peso médio de 5,6 kg. A
idade média da populacdo controlo era de 10 anos
com um peso médio de 4,95 kg. Os gatos machos
esterilizados encontravam-se sobre-representados no
grupo comparativamente aos gatos controlo da
mesma faixa etdria (Tabela 1). As racas com maior
prevaléncia de diabetes mellitus, em comparacdo com
a populacdo geral, sdo o Maine Coon, o Doméstico de
Pélo Comprido, o Azul da Russia, o Siamés e o
Doméstico de Pélo Curto (Tabela 2).

Discusséo
Foi observado um aumento linear, de cerca de 70%,
na prevaléncia da diabetes na populacdo felina de
Banfield, entre 2002 e 2008. De acordo com a analise,
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Tabela 2.

Prevaléncia da diabetes mellitus e da cetoacidose
diabética nas ragas felinas comuns seleccionadas
(2008).

Contagem da

R populacdo em Tg;’ z;:)é.ggga
Maine Coon 4.760 123,9
Domeéstico de Pélo Comprido 36.105 82,8
Azul da Russia 1.635 73,4
Siamés 14.027 72,7
Domeéstico de Pélo Curto 238.577 67,0
Domeéstico de Pélo Médio 47.633 63,0
Himalaia 4.268 60,9
Persa 6.411 42,1
Ragdoll 2.012 29,8
Bengal 1.849 21,6

os gatos com diabetes mellitus sao geriatricos (10 anos
ou mais), mais pesados e provavelmente machos
esterilizados, com particular predominincia de
determinadas racas. As caracteristicas da populacdo
aqui descritas sdo consistentes com os dados anterior-
mente publicados (2, 3). O aumento da prevaléncia da
diabetes ao longo do tempo foi igualmente relatado
num estudo sobre a populacdo felina observada em
Hospitais Veterindrios Universitarios (2). No entanto,
as taxas analisadas sdo inferiores as relatadas na
populacdo de referéncia. Esta situacdo ndo ¢é
surpreendente, uma vez que existe maior probabilidade
dos gatos diabéticos serem encaminhados para uma
consulta de referéncia nos Hospitais Universitarios,
tanto para diagndstico da doenca como para o seu
maneio. O aumento da taxa de prevaléncia na
populacio felina de Banfield, ao longo dos ultimos
anos, pode reflectir o envelhecimento da populagio de
animais de companhia & medida que a rede Banfield foi
crescendo, o aumento da longevidade dos gatos com
diabetes, a melhoria da condic&o corporal dos felinos
em geral e/ou o maior reconhecimento da doenga por
parte dos clinicos. @

3. Panciera DL, Thomas CB, Eicker SW, et al. Epizootiologic patterns of
diabetes mellitus in cats: 333 cases (1980-1986). J Am Vet Med Assoc
1990; 197(11): 1504-8.
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A Dr.2 Scott-Moncrieff concluiu a Licenciatura e Mestrado
em Medicina Veterinaria na Universidade de Cambridge,
em 1985. Completou um internato em Medicina e Cirurgia
de Pequenos Animais na Universidade de Saskatchewan
(Canada) e, mais tarde, uma residéncia e o Mestrado em
Medicina Interna pela Universidade Purdue. Em 1989,
ingressou no corpo docente da Faculdade Veterinaria da
Universidade Purdue, onde actualmente exerce as
funcdes de Professora de Medicina Interna de Pequenos
Animais e Directora dos Programas Internacionais.

Introducéo

A doenca de Addison, ou hipoadrenocorticismo, deve-se
a uma deficiéncia na secrecdo de corticosterdides pelas
glandulas adrenais. Nos cdes, a causa mais comum é
a insuficiéncia adrenal primaria, que habitualmente
provoca uma deficiéncia tanto ao nivel dos glico-
corticoides (principalmente cortisol) como dos
mineralocorticoides (sobretudo aldosterona). Uma causa
mais rara de hipoadrenocorticismo é a disfuncio da
hipdfise, que resulta numa secrecdo de ACTH diminuida
ou inexistente e em insuficiéncia adrenal secundaria.

PONTOS-CHAVE

2 Adoenca de Addison pode apresentar sinais clinicos
extremamente vagos e inespecificos, conseguindo
mimetizar uma grande diversidade de patologias.

= 0diagnostico e tratamento rapidos dos cées afectados
sdo fundamentais.

2 0 teste de estimulagdo com ACTH é 0 exame de elei¢do
para o diagndstico da doenga de Addison.

= Com diagnéstico e tratamento adequados, 0s animais
afectados podem ter uma boa qualidade de vida e uma
esperanca de vida normal.

O gue € necessario saber sobre

a fisiologia adrenal?

De modo a diagnosticar e tratar adequadamente os
pacientes com doenca de Addison, é importante
compreender a fisiologia adrenal. (Figura 1). O eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal regula a sintese e a secrecdo
de cortisol pelas glandulas adrenais. A sintese e secrecéo
de aldosterona sdo reguladas pelo eixo renina-
angiotensina, pela concentracdo plasmadtica de potdssio
e, em menor escala, pela concentracdo plasmaética de
sédio e de ACTH. Os corticosterdides tém uma grande
variedade de accOes, o que os torna essenciais para a
sobrevivéncia. Os glicocorticéides estimulam a
gliconeogénese e a glicogénese hepaticas, melhoram o
catabolismo de proteinas e gorduras, desempenham uma
ac¢ao importante na manutencado da pressdo sanguinea e
ajudam a combater os efeitos do stress. Os mineralo-
corticdides aumentam a absorcéo de sédio e a secregio
de potdssio nos rins, glandulas sudoriparas, glandulas
salivares, células epiteliais intestinais, sendo fundamen-
tais para a manutencéo do sédio.

Quais sdo as causas mais
comuns da doenca de Addison?
Pensa-se que a maioria dos casos de doenca de Addison
na espécie canina seja resultante de destrui¢do imuno-
mediada. Este ¢ um dado importante porque significa
que com diagndstico e tratamento adequados, os animais
afectados podem ter uma boa qualidade de vida e uma
esperanga de vida normal. Outras causas mais invulgares
da destruigdo das glandulas adrenais incluem infecgao
fingica, enfarte hemorragico, amiloidose, necrose e
neoplasia. A suspensdo demasiado rapida da administra-
¢do de glicocorticdides exdgenos constitui a causa mais
comum de hipoadrenocorticismo secundario. O hipo-
adrenocorticismo secundario espontaneo € raro, sendo
provocado por deficiéncia idiopatica de ACTH ou por
lesoes destrutivas no hipotalamo ou hipofise.

Que ragas caninas afecta com
maior frequéncia?
A doenca de Addison é transmitida por um gene
autossémico recessivo no Caniche médio, no Cao de
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Figura 1.

Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Tabela 1.

Indicadores da doenca de Addison canina

Historial

Anorexia

Exame fisico

Fraca condigéo corporal

Vémito/diarreia

Letargia, debilidade

Letargia/debilidade

Desidratacao

Tremores/arrepios

Dor abdominal

Politria/polidipsia Bradicardia
Dor abdominal Pulso fraco
Convulsbes (hipoglicémicas) | Hipotermia

Hemorragia gastrointestinal

Tempo de replecgéo capilar
diminuido

Choque hipovolémico

Choque hipovolémico

Espasmos musculares
episodicos

Melena ou hematoquézia
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Agua Portugués e no Nova Scotia Duck Tolling Retriever,
sendo igualmente uma doenga hereditaria no Bearded
Collie (1-4), embora também se observe predisposicao
noutras ragas (5). Na populacdo canina em geral,

aproximadamente 70% dos animais afectados sdo
fémeas; no entanto, no Cio de Agua Portugués, no
Caniche médio e no Bearded Collie, atinge de igual forma
machos e fémeas. A doenca de Addison € habitualmente
diagnosticada em caes jovens ou de meia-idade (idade
média: 4 anos), mas pode ser detectada em animais
muito jovens com apenas 4 meses e em animais bastante
idosos, por exemplo 14 anos (6).

Quais séo os sinais clinicos

mais comuns?

Os sinais clinicos em cdes com doenca de Addison sdo
extremamente vagos e inespecificos (6-8). O Médico
Veterindrio deve suspeitar seriamente de qualquer céo
que apresente sinais vagos desta patologia. Os sinais
clinicos podem ser agudos ou com aparecimento
gradual, podem aumentar ou diminuir de gravidade e,
por vezes, sdo despoletados por um factor de stress.
proprietdrios ndo conseguem
reconhecer ha quanto tempo o animal se encontra
doente, até o tratamento induzir uma melhoria
significativa dos niveis de actividade. Um historial de
doenca episddica ou desconforto gastrointestinal que
melhore com tratamento de suporte deve alertar o clinico
para a possibilidade de doenca de Addison. A Tabela 1
refere a ampla variedade de sinais clinicos que podem ser
observados. E importante recordar que a maioria dos
sinais clinicos pode ser causada apenas pela deficiéncia
de glicocorticéides, embora normalmente se observe
choque hipovolémico e colapso em cées com deficiéncia
glicocorticdide e mineralocorticéide.

Normalmente os

Que alteracgdes no perfil

hematolégico basico constituem
um sinal de alerta?
A Tabela 2 refere as alteraces comummente observadas
no hemograma, perfil bioquimico e andlise de urina de
céies com hipoadrenocorticismo. E importante reconhecer
que a ampla variedade de alteracoes observadas pode
mimetizar outras doencas, por exemplo: insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia renal, insulinoma ou enteropatia
com perda de proteinas (9, 10).

Hematologia: a alteracdo hematoldgica mais frequente
no cao € a auséncia de leucograma de stress (aumento
dos neutrdfilos sem desvio a esquerda, diminuicdo dos
linfécitos e eosindfilos em resultado de stress sistémico),
um achado invulgar em presenca de doenca sistémica.

Anomalias electroliticas: os achados mais comuns
num perfil bioquimico sérico sdo a hipercalemia e a
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hiponatremia. No entanto, 30% dos cdes com doenga de
Addison ndo manifesta estas anomalias electroliticas
classicas (3, 11, 12). Designa-se esta apresentagao
por doenca de Addison “atipica” ou “glicocorticéide
deficiente” e pode dever-se a hipoadrenocorticismo Hemograma % animais afectados
secundério (deficiéncia de ACTH), a doencas conco-

Tabela 2.

Alteragdes clinico-patolégicas observadas em cées
com doenca de Addison

mitantes, como hipotiroidismo ou doenca gastro- Anemia ndo regenerativa 21
intestinal, e & destruico selectiva das zonas secretoras de Eosinofilia 20
cortisol (zona fasciculata e reticularis) do cértex adrenal. Neutrofilia 32
Alguns casos que, inicialmente, apenas evidenciam Linfocitose 10
deficiéncia glicocorticéide, perdem a capacidade de Auséncia de leucograma de stress 92

secretar mineralocorticéides alguns meses mais tarde.

i ; Painel bioquimico
No entanto, nem todos os casos de Addison com defi-

ciéncia glicocorticdide evoluem para uma insuficiéncia Hipercalemia 95
adrenocortical total. Hiponatremia 81
Hipocloremia 42
Em cdes com hipoadrenocorticismo, normalmente o Hipercalcemia 31
récio sodio/potéssio é baixo (< 24), o que aumenta o Azotemia 88
indice de suspeita de doenca de Addison, enquanto se Hiperfosfatemia 68
aguarda os resultados definitivos dos testes (13). No Hipoglicemia 17
entanto, diagnosticar um hipoadrenocorticismo unica- Aumento das enzimas hepaticas 30-50
mente com base na medicdo do nivel de electrdlitos pode . o
N » ) . Acidose metabolica 40
ndo ser fidvel, em virtude da existéncia de uma grande - - -
. . . . . Hipoalbuminemia 6-39
variedade de causas para a hipercalemia e hiponatremia. - :
. . Lo [ Hipocolesterolemia 7
Por conseguinte, o diagndstico devera sempre ser
confirmado por um teste de estimulagdo com ACTH. Em Urina
contrapartida, € importante ter em conta que, por vezes, Densidade especifica < 1,030 60

as concentracoes electroliticas (e, consequentemente, o
racio Na:K) sdo perfeitamente normais em cies com
doenca de Addison (3, 11, 12). A ndo consideracao do
hipoadrenocorticismo como diagnéstico diferencial em
pacientes com sinais vagos de doenca sistémica pode
resultar no estabelecimento do diagnoéstico errado,
levando a frustracido do dono ou, até mesmo, a morte do
animal.

Os resultados da imagiologia em caes com doenca de
Addison revelam microcardia (Figura 2), diminuicdo da
artéria pulmonar lobar cranial e da veia cava posterior,
assim como microhepatia (14). Também ja foi observado
megaesofago reversivel. A ecografia pode revelar
glandulas adrenais pequenas ou indetectaveis (15), mas
adeteccao de glandulas de dimensdes normais ndo exclui
a doenca de Addison. De igual forma, a presenca de
glandulas adrenais pequenas, embora corrobore o
diagnostico de hipoadrenocorticismo, néo € suficiente
para confirmar a patologia.

©J. Catharine R SCott Moncrieff.

Electrocardiografia: em caes com doenca de Addison e Figura 2.
hipercalemia, podem estar presentes alteracdes electro- Radiografia toracica (vista ventro-dorsal) que revela microcardia
cardiograficas. Na hipercalemia ligeira (> 5,5mmol/I) num Dogue Alem&o de cinco anos, com hipoadrenocorticismo.
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Figura 3.

Electrocardiografia que demonstra as alteragdes esperadas antes e ap6s o tratamento da hipercalemia.

observa-se um pico na onda T, com aumentos adicionais
(> 6,5mmol/1) ocorre um alargamento do complexo
QRS, diminuicdo da amplitude do complexo QRS,
aumento da duracio da onda P e aumento do intervalo
P-R. Se o nivel de potdssio estiver acima dos 8,5mmol/I,
pode ocorrer perda total da onda P e fibrilhacdo
ventricular ou assistolia (Figura 3).

Que teste endocrinoldgico

devera ser realizado para
confirmar o diagnostico?
O nivel normal de cortisol basal é 1til para excluir o
diagndstico de hipoadrenocorticismo. Contudo, um nivel
baixo néo é suficiente para confirmar o diagndstico, uma
vez que que alguns cdes normais apresentam niveis
reduzidos de cortisol basal apesar de uma resposta
correcta a administracio de ACTH (16).

O teste de estimulagdo com ACTH (Figura 4) deve ser
sempre efectuado em pacientes com suspeita de doenca
de Addison antes de iniciar o tratamento de longa
duracdo. Uma vez iniciado, é impossivel confirmar o
diagndstico sem suspender a terapia durante varias
semanas. O farmaco de eleicio para este teste é a ACTH
sintética, administrada na dose de 5ug/kg (dose
maxima: 250ug/cdo) EV ou IM (17). As amostras
sanguineas para medicdo do cortisol sérico devem
ser recolhidas imediatamente antes e uma hora depois
da administracdo de ACTH. Caso seja clinicamente
necessario administrar corticosteréides antes de efectuar
o teste de estimulacdo com ACTH, devera ser usada
dexametasona. Uma dose deste firmaco provoca uma
certa diminuicdo da intensidade, mas néo elimina a

resposta a ACTH. Em cdes com doenca de Addison
espontanea, ambas as concentracdes de cortisol pré e
pbs-ACTH devem ser inferiores ao intervalo de referéncia
para o cortisol basal (28-56nmol/1). De facto, a maioria
dos cées apresenta uma concentracdo pré e pds-cortisol
< 28nmol/l. Outros casos de resposta inadequada ou
diminuida a estimulacdo com ACTH incluem adminis-
tracdo prévia de glicocorticéides, tratamento com
farmacos (ex. mitotano, trilostano ou cetoconazol),
perda de poténcia da ACTH e erros na sua administragao.

A concentracdo de ACTH enddgena é€ 1til em cées
com doenca de Addison e deficiéncia glicocorticéide
confirmada. A medicdo de uma concentragdo de ACTH
acima do intervalo de referéncia confirma o diagndstico
de hipoadrenocorticismo primario, enquanto que a
deteccdo de um nivel dentro ou abaixo do intervalo de
referéncia é consistente com hipoadrenocorticismo
secundario. Os caes com Addison atipica primaria
podem desenvolver insuficiéncia adrenal total, habitual-
mente nos 12 meses seguintes, pelo que se recomenda a
monitorizacdo a longo prazo das concentracoes de
electrdlitos.

Medigéo do racio cortisol/ACTH (RCA) tem sido
proposto como um teste de diagndstico alternativo
para o hipoadrenocorticismo primério (18). Neste
caso, a concentracdo de ACTH aumenta face a uma
concentracdo de cortisol inadequadamente reduzida, o
que resulta num racio cortisol/ACTH muito baixo. Sdo
necessdrios estudos adicionais para avaliar o RCA em
cdes com outras patologias que foram submetidos ao
teste para o hipoadrenocorticismo.



A DOENCA DE ADDISON NO CAO

Como tratar um cdo com

suspeita de doenca de Addison e
como confirmar o diagndstico?
E fundamental proceder rapidamente ao tratamento de
caes com suspeita de doenca de Addison, especialmente
se existirem anomalias electroliticas profundas. A
hipercalemia, em particular, pode ser fatal se ndo for
tratada de imediato. Também é muito importante
confirmar o diagndstico de doenca de Addison e,
simultaneamente, iniciar a terapéutica, porque uma vez
iniciada a terapia de substitui¢do com glicocorticoides
dificilmente se conseguird retrospectivamente confirmar
o diagndstico. Embora o tratamento a longo prazo do
hipoadrenocorticismo exija a administracéo de glico-
corticoides exdgenos e, habitualmente, de mineralo-
corticéides, uma fluidoterapia agressiva constitui o pilar
do tratamento e permite corrigir temporariamente a
maioria das alteracdes electroliticas fatais.

O estudo de caso n® 1 apresenta um exemplo do maneio
agudo de um céo com suspeita de doenca de Addison.
O objectivo deve ser tratar as manifestagcdes da doenca
(ex. choque hipovolémico, hipoglicemia e azotemia) e,
simultaneamente, confirmar o diagnoéstico. Deve evitar-
-se a fluidoterapia com solugdes hiperténicas em
pacientes com hiponatremia grave, porque os aumentos
rapidos do sddio sérico podem resultar numa mielinose
cerebral. Se for necessaria a suplementacdo imediata de
glicocorticdides antes da conclusdo do teste de
estimulacdo com ACTH, o farmaco de eleicdo é a
dexametasona (0,25-2,0mg/kg). Caso o tratamento
com glicocorticéides possa ser iniciado apds a conclusao
do teste de estimula¢do com ACTH, existem outras
opcoes de tratamento: hemisuccinato de hidrocortisona,
fosfato de hidrocortisona (2-4mg/kg EV) ou succinato
sdédico de metilprednisolona (1-2mg/kg EV). Face a
uma elevada suspeita clinica de hipoadreno-
corticismo, devera ser considerada a administracao de
uma dose de um mineralocorticéide injectavel,
dependendo da resposta inicial do paciente a
fluidoterapia e do tempo previsto para os resultados do
teste de cortisol estarem disponiveis. Poderd revelar-se
necessaria uma terapia de emergéncia para
hipercalemia grave (se o potassio for superior a
6,5mmol/1). Outros tratamentos auxiliares incluem
dextrose EV para a hipoglicemia, transfusdo de
sangue no caso de anemia hemorrdgica, suporte
coloidal e correccao da acidose metabdlica grave
(caso o bicarbonato sérico seja inferior a 12mmol/1).

Em c8es com sinais menos graves da doenca que ndo

Teste de estimulagcdo com ACTH

500
450 A
400 A
350 A
300 A
250 A
200 1
150 1
100 1
BO Jrerrer e

Cortisol (nmol/Il)

0 T
Cortisol pré-ACTH Cortisol p6s-ACTH

-e- Normal latrogénica -+ Addison

Figura 4.

Teste de estimulagdo com ACTH. As linhas representam: uma
resposta normal, uma resposta consistente com doenca de Addison
e uma resposta consistente com exposi¢do a corticosteroides
exdgenos.

necessitem de uma fluidoterapia imediata, a medicao
do cortisol basal pode constituir o teste de diagnos-
tico inicial. Uma concentragdo de cortisol superior a
56nmol/1, permite excluir o diagndstico de hipoadreno-
corticismo. Assim, o teste de estimulacdo com ACTH
pode ser efectuado em pacientes com baixas concen-
tracoes de cortisol basal.

Qual € a melhor abordagem

para o0 maneio a longo prazo da
doenca?
Os cées com doenca de Addison cléssica necessitam de
um tratamento com glicocorticdides (ex. prednisona) e
mineralocorticéides (ex. fludrocortisona ou pivalato de
desoxicorticosterona (DOCP)) durante toda a vida.

Glicocorticoides: o tratamento de manuten¢do com
glicocorticéides orais deve ser iniciado logo que os
sinais sistémicos da doenca respondam ao tratamento
parenteral. A prednisona é o firmaco de eleicéo no céo:
inicia-se com uma dose de 0,1 a 0,22mg/kg, que vai
sendo gradualmente diminuida até ao nivel mais baixo
que permita controlar os sinais clinicos. Uma dose
excessiva pode causar sinais clinicos de hiper-
cortisolismo. A dose de prednisona necessdria para o
tratamento de manutencdo é < 0,05-0,4mg/kg (19, 20).
A terapia com prednisona pode ser totalmente
descontinuada em cerca de 50% dos cées submetidos a
tratamento com fludrocortisona, devido a actividade
glicocorticéide intrinseca deste farmaco. Todavia, a
maioria dos cées tratados com DOCP requer ocasional-
mente a administragdo de, pelo menos, uma dose
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reduzida de prednisona, uma vez que o DOCP n&o possui
actividade glicocorticéide.

Mineralocorticéides: os cies com hipercalemia e/ou
hiponatremia também devem ser tratados com um
mineralocorticdide. O pivalato de desoxicorticosterona
(DOCP) é um composto de acgdo prolongada, que se
administra inicialmente em doses de 2,2mg/kg IM ou SC
com intervalos de 25 dias (19, 20). A dose de manutengio
final necessdria para o bom controlo clinico situa-se entre
0,8-3,4mg/kg/dose em intervalos de 14 a 35 dias. A
maioria dos caes pode ser tratada com injec¢des mensais
e poucos pacientes requerem uma dose superior a
2,2mg/kg. Para contencéo dos custos, a dose de DOCP
pode ser reduzida em 10% por més, procedendo-se em
simultdneo a monitorizacéo das concentracoes de sddio e
potassio até ser possivel identificar a dose minima que
permite concentracoes electroliticas normais. O acetato
de fludrocortisona é uma opcéo alternativa para a
suplementacdo mineralocorticdide caso se opte pela
terapéutica oral didria. A dose inicial é de 0,02mg/kg PO,
SID ou BID. A dose de fludrocortisona necessaria
para controlar os sinais clinicos situa-se entre 0,01-
0,08mg/kg/dia, aumentando habitualmente ao longo do
tempo (19). Alguns cdes tratados com fludrocortisona
desenvolvem sinais clinicos de hipercortisolismo, tais
como politiria/polidipsia (PU/PD), mesmo quando a
suplementacdo glicorticdide ¢ interrompida. Este facto
deve-se, presumivelmente, a actividade glicocorticéide
intrinseca das fludrocortisonas (20). Nestes pacientes,
deverd ser considerada a mudanca para o DOCP.

De notar que a hidrocortisona néo € o farmaco de eleicao
para tratamentos de longa duragio, uma vez que o racio
de actividade glicocorticéide/mineralocorticdide é de
1:1 e implica a administracdo de uma dose excessiva de
glicocorticéide para proporcionar um efeito mineralo-
corticéide adequado.

Doenca de Addison com deficiéncia glicocorticoide:
Os caes sem anomalias electroliticas (hipoadreno-
corticismo secunddario ou hipoadrenocorticismo primdrio
atipico) néo requerem uma suplementacao mineralo-
corticdide inicial. No entanto, os pacientes com
hipoadrenocorticismo primario atipico (ver estudo de
caso n° 2) devem ser cuidadosamente monitorizados
devido ao risco de progressio para insuficiéncia adrenal
total. As concentracdes electroliticas devem ser monito-
rizadas com uma periodicidade de 1 a 3 meses, no

minimo, durante o primeiro ano apés o diagndstico. Os
donos devem ser instruidos no sentido de controlarem
os sinais clinicos da deficiéncia mineralocorticéide.

Qual é o prognostico da

doenca de Addison?

Normalmente, o prognéstico dos cdes com doenca de
Addison é excelente, embora o custo da suplementagio
mineralocorticéide (especialmente em cées de grande
porte) possa levar alguns donos a optar pela eutanasia.
Num estudo com 205 cdes tratados para hipo-
adrenocorticismo, o tempo médio de sobrevivéncia foi
de 4,7 anos (intervalo entre 7 dias - 11,8 anos) (19).

O que se deve fazer se o

paciente ndo responder bem ao
tratamento?
Ocasionalmente, os caes com Addison ndo respondem
bem ao tratamento ou apresentam efeitos adversos
associados a terapéutica. A causa mais frequente da fraca
resposta ao tratamento € a administracdo de uma dose
inadequada de mineralocorticéides. Outras causas
incluem a existéncia de uma doenca concomitante ndo
diagnosticada, como o hipotiroidismo. A presenca de
megaesofago ou hemorragia gastrointestinal grave
também pode complicar a resposta ao tratamento.
O efeito adverso mais comum da medicacio € a politiria/
polidipsia (PU/PD) que, geralmente, resulta de uma
suplementacéo excessiva com glicocorticéides ou da
actividade glicocorticéide intrinseca da fludrocortisona.
Em pacientes com PU/PD ¢é necessdrio, em primeiro
lugar, reduzir ou descontinuar a dose de glicocorticéide.
Se os problemas persistirem, devera ser considerado
um tratamento mineralo-corticéide alternativo (20).

Conclusao

O hipoadrenocorticismo é uma doenca complexa,
correctamente merecedora da alcunha “a Grande
Fingidora”. A disfunc¢do da glandula adrenal deve ser
encarada como um potencial diagndstico diferencial em
qualquer céo que apresente doenca sistémica aguda ou
crénica. Nunca se deve excluir o diagndstico de doenca
de Addison com base em concentracoes electroliticas
normais. A apreciacdo da miriade de formas apresen-
tadas pelos pacientes com hipoadrenocorticismo deve
maximizar o indice de suspeita desta doenca e diminuir
a probabilidade de erro no diagnéstico. &
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Parametros laboratoriais seleccionados (Shelby)

©J. Catharine R Scott Moncrieff.

E Parametro Valor | Intervalo de referéncia
g Leucocitos (células/pl) | 9.470 6000-17000
B
s Neutrofilos ,
x segmentados (células/pl)| 6.820 3000-12000
j: a Linfécitos (células/ul)| 1.610 1000-5000
° I&'\. Charlig Glicose (mmol/I1) 5,3 3,8-7,4
sanguinea (mg/dI) 95,5 68,4-133,3
o1- ’ :
Estudo de caso n.°1: a - Sodio (mmol/1) 128 138-148
Tratamento de emergéncia do P
- - . Potassio (mmol/I) 10,5 3,5-5,0
hipoadrenocorticismo
Cloro (mmol/1) 95 105-117
Shelby, 18 meses, Terrier Irlandés, fémea esterilizada  Fésforo (mmol/l) 7.6 0,7-2,5
(mg/dl) 23,6 2,2-7,9
Historial: 2 dias de depressdo e anorexia; episodio Albumina @M 41 23-39
semelhante 2 meses antes resolvido com tratamento Colesterol (mmol/1) 3,9 3,2-7,8
de suporte. (mg/dl) 150,6 125,5-301,1
U_rteiag ] (mmol/T) 72 2,5-11,4
s - nitrogenio
Exame fisico: Peso: 16kg; Temperatura rectal: Sangﬂmeos (mg/dl) 201,7 7-31,9
35,1°C; ICC: 3/5; Pulsacdo: 48 batimentos/minuto; Crentin (umol/l) 610 44-133
A i i Aria- i i . reatinina
Frequéncia resplrzflto_rla. 16 ciclos/minuto; TRC ? 3 (mg/dl) 6.9 0.5-1,5
segl_mdos,~ Dec_ublto Iate[)al € sem reac¢do; i (mmol/l) 3.5 2431
Demdrgtagao e_stlmada em7 /0 Presséao san_gtnnea alcio (mg/dl) 141 9.7-12.4
demasiado baixa para permitir a sua medicéo. —
Didxido de carbono  (mmol/I) 9 13-24
Tratamento: Diferencial aniénico ~ (mmol/I) 34,9 9-18
« Colocar o cateter EV na veia cefalica (ou jugular); Andlise de urina Néo obtida
« Iniciar a fluidoterapia com 0,9% de solugdo salina EV, Teste de estimulagdo com ACTH
bolus de 1 litro, depois 100mi/h durante as 2h Cortisol basal (nmol/1) <27 27-162
seguintes (dose de choque 30-80ml/kg); Cortisol pés-ACTH ~ (nmol/I) <27 189-459
» Dexametasona 4mg EV (dose de glicocorticoide 0,25-

2,0mg/kg);
= Recolher amostras de sangue e urina para hemo-

grama, perfil bioquimico (com electrolitos), analise de
urina e cortisol basal (ver resumo dos dados
laboratoriais);

e Administrar 250ug de ACTH sintética EV (5ug/kg até
um maximo de 250ug);

e Recolher uma segunda amostra de sangue para
medicéo do cortisol pds-ACTH, 1h mais tarde;

* Adicionar dexametasona 0,05-0,1mg/kg BID nos
fluidos;

» Dextrose 64ml lentamente EV (2g dextrose/unidade de
insulina com 25% dextrose)

< Insulina 8 unidades EV (0,5U/kg)

 Gluconato de calcio (10%) 5ml lentamente EV, durante
10 minutos (2-10ml/cé&o)

< Bicarbonato de sodio 13mEq durante 4h [Dose (MEQ)
= peso (16kg) x 0,4 x (bicarbonato para 12 pacientes)]

« Pivalato de desoxicorticosterona 32mg IM (2mg/kg)

Resultado: Shelby evidenciou uma resposta rapida a
terapia de emergéncia, reagindo e mostrando-se alerta
no espago de 30 minutos apds o inicio do tratamento.
Devido a hemorragia grave no tracto respiratério e
gastrointestinal, durante as 2h seguintes foi necessaria
a administracdo de uma transfuséo de 1 unidade de
sangue total. Suspeita-se que, neste caso, a hemorragia
se deveu a coagulacdo intravascular disseminada.
Shelby fez uma boa transicéo para os glicocorticoides
orais 48h ap0s a apresentacao inicial.
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Estudo de caso n.° 2:

Parametros laboratoriais seleccionados (Charlie)

Apresentagéo atl’pica da doenga Parametro Valor Intervalo de referéncia
de Addison Leucécitos (células/pl) | 19200 6000-17000
Neutrdfilos
) 14780 3000-12000
. . - segmentados células/pl
Charlie, 5 anos, Caniche, macho esterilizado 9 ( M)
Linfocitos (células/ul) | 3460 1000-5000
Historial: 2 dias de letargia e anorexia progredindo Glicose (mmol/T) 17 38-7.4
para dectbito. Hipoglicemia detectada pelo Médico sanguinea (mg/dI) 31,3 68,5-133,3
Veterinario e referida para avaliacdo. Sodio (mmol/1) 140 138-148
Potéssio (mmol/1) 3,6 3,5-5,0
Exame fisico: Peso: 4,5kg; TRC: normal; ICC: 3/5; Albumina (o/1) 21 23-39
Pressao sanguinea: 115mmHg; O paciente encontrava- Colesterol (mmol/1) 3.9 3.2-7.8
-se fraco e prostrado. Foi observado tremor muscular Aménia (umol/ly 24,9 1-46
generalizado. A debilidade e o tremor muscular (pmol/l) 13| <36 (quando glucose
foram resolvidos com um bolus de dextrose. Insulina sérica <3,4mmol/1)
(rIu/ml) 1,9 <5,2
Diagnostico diferencial para a hipoglicemia: Teste de estimulagdo com ACTH
Insulinoma, septicemia, insuficiéncia hepaética, Cortisol basal (nmol/1) <27 27-162
ingestdo de toxinas, doenga de Addison. Cortisol pés-ACTH  (nmol/I) <27 189-459
ACTH plasmatica 57 4.4-11
Diagndstico: Hipoadrenocorticismo priméario com endagena

deficiéncia glicocorticéide (atipico).

Resultado: Excelente resposta a terapia. Os electrolitos foram
monitorizados de 3/3 meses durante os 12 meses seguintes.
Charlie desenvolveu deficiéncia mineralocorticdide 6 meses
mais tarde e foi tratado com éxito utilizando DOCP.

Tratamento: Prednisona 0,2mg/kg, inicialmente;
0,1mg/kg/dia, depois.
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Introducéo

O célcio é necessario para um conjunto de funcoes intra
e extracelulares, bem como para o suporte do esqueleto.
O célcio total (tCa) € a forma de célcio mais frequen-
temente avaliada. O calcio esta presente em circulagéo
sob trés formas: ionizado, em complexo (ligado a
fosfato, bicarbonato, etc.) e ligado as proteinas (1). Nos
caes normais, o calcio ionizado, em complexo e ligado as
proteinas é contabilizado em 55%, 10% e 35% do célcio
sérico total respectivamente (2). Nos gatos, os valores
séo semelhantes (3). O célcio ionizado (iCa) € a fraccao
biologicamente activa que é regulada e, por isso, €
essencial para a avaliagio do célcio.

2 Para uma deteccao rigorosa da hipercalcemia, & imprescindivel avaliar o calcio ionizado.

2 Aneoplasia € a causa mais comum de hipercalcemia no c&o.

2 Um cdo aparentemente saudavel com hipercalcemia cronica e hipofosfatemia possui, provavelmente,

hiperparatiroidismo primario.

2 Um gato aparentemente saudavel com hipercalcemia cronica pode apresentar hipercalcemia idiopéatica.

ROYAL CANIN
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A regulacéo do calcio sérico é complexa e envolve as
accoes integradas da hormona paratiréide (PTH), dos
metabolitos da vitamina D e da calcitonina (4). APTH
esta envolvida na regulacio da concentracgio de célcio
sérico. Quando a concentracdo de célcio ionizado
diminui ocorre uma estimulacéo das principais células
da paratirdide, estimulando a producdo de PTH. A
hormona paratiréide aumenta a concentracédo de calcio
sérico através de diversos mecanismos; causa também
fosfaturia, o que diminui o fésforo sérico. A calcitonina
tem uma ac¢do menor no metabolismo do cdlcio,
servindo principalmente para limitar o grau de
hipercalcemia ap6s uma refeicéo rica neste mineral. Na
hipercalcemia, a interaccio do calcio e do fésforo é
importante. Sempre que o produto da multiplicacdo do
tCa (mg/dl) pela concentracido de fésforo (mg/dl)
excede cerca de 70, pode ocorrer mineralizacdo dos
tecidos. Este facto é importante, uma vez que os tecidos
moles que mineralizam com maior frequéncia estéo
localizados nos rins, estdbmago e sistema vascular.

Testes de diagnaostico para o

metabolismo do calcio

Calcio serico total

O tCa faz parte das avaliacoes de rotina do perfil sérico.
E normalmente medido através do método colori-
métrico e pode apresentar-se ligeiramente aumentado
em casos de hiperlipidemia e hemdlise. Embora o célcio
ionizado seja a fraccdo biologicamente activa, muitos
Médicos Veterinarios baseiam-se nas concentragdes
séricas de tCa para prever o valor do iCa. Nos cées e nos
gatos ndo se recomendam férmulas ajustadas para
corrigir o tCa para a concentracdo de albumina ou
proteina total. Varios estudos demonstram que estes
podem estar insuficientemente correlacionados e até
originar um falso diagndstico (5, 6).

Calcio serico ionizado

O iCa é o melhor indicador do estado de doenca e pode
ser medido no soro ou plasma heparinizado. Nao se
deve utilizar plasma com EDTA, uma vez que pode dar
resultados falsamente reduzidos. Para uma medic&o
mais rigorosa, as amostras devem ser recolhidas e
manuseadas em ambiente anaerdbico, uma vez que a
mistura de soro e ar pode diminuir o nivel de iCa (7).
Alguns laboratdrios desenvolveram formulas ajustadas
para o pH especifico da espécie, permitindo a medicéo
de amostras tratadas aerobicamente.

Hormona paratirdide
O doseamento da PTH total fornece a determinacio

precisa da concentracio de PTH. A anélise pode ser feita
em amostras de soro ou plasma que devem ser refri-
geradas ou congeladas antes da realizagio da analise. A
PTH deve ser avaliada na mesma altura do iCa.

Proteina relacionada com a hormona
paratirdide

A PTHrP é uma hormona secretada por algumas
neoplasias malignas. Apresenta afinidade pelos receptores
da PTH existentes nos rins e nos ossos, podendo originar
uma hipercalcemia humoral maligna. A PTHrP é
sensivel a degradacdo e parece ser mais estavel em
plasma com EDTA (observacgéo ndo publicada) quando
comparado com o soro. O plasma deve ser mantido
congelado antes da avaliacdo da PTHrP.

Metabolitos da vitamina D

Os metabolitos da vitamina D sdo quimicamente
idénticos em todas as espécies. A concentracao de
25-hidroxivitamina D sérica é um bom indicador da
ingestdo de vitamina D. O doseamento pode ser
realizado tanto no soro como no plasma, mas as
amostras devem ser protegidas da luz para evitar a
degradac@o. O calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) é o
metabolito activo da vitamina D mas, infelizmente, a sua
analise laboratorial ndo esta amplamente disponivel.

Sinais clinicos
Anorexia, politria/polidipsia (PU/PD), letargia e
fraqueza sdo os sinais clinicos mais comuns nos cies com
hipercalcemia. No entanto, para valores semelhantes de
hipercalcemia, cada animal apresenta, frequentemente,
diferencas notaveis nos sinais clinicos. Embora a PU/PD
seja frequentemente descrita como um sinal clinico
inicial, ¢ menos comum nos gatos, uma vez que parecem
manter uma boa capacidade para concentrar a urina. As
perturbacdes simultaneas noutras concentracoes de
electrolitos, bem como disfuncdo organica secundaria a
hipercalcemia, contribuem para os sinais clinicos,
alteracOes laboratoriais e lesdes. A gravidade dos sinais
clinicos e o desenvolvimento de lesdes de hipercalcemia
dependem nao s6 da magnitude da hipercalcemia, mas
também da sua velocidade de desenvolvimento e
duracdo. Por exemplo, cdes com o mesmo nivel de
hipercalcemia podem apresentar sinais clinicos muito
diferentes. Um cdo com hiperparatiroidismo primério
pode ter apenas PU/PD, enquanto um cdo com linfoma
ou adenocarcinoma do saco anal pode apresentar
vomito, anorexia e PU/PD apesar de ter o mesmo nivel
de hipercalcemia. Nos gatos, os sinais clinicos da
hipercalcemia variam de ausentes a graves, mas sdo
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Algoritmo para a abordagem clinica as perturbaces inicialmente caracterizadas por tCa sérico elevado.

normalmente insidiosos e, muitas vezes, ndo sido
observados pelos donos. Os sinais clinicos diferem entre
os animais e podem dizer respeito a um ou mais
sistemas. Os sinais clinicos podem ser inespecificos (ex.
letargia, anorexia) ou estar relacionados com o apa-
relho urindrio (ex. PU/PD, desidratacdo, hematuria/
polaquitria/distria associada a urolitiase), o aparelho
gastrointestinal (ex. vomito, obstipacdo), o sistema
neuromuscular (ex. convulsdes, fraqueza) ou o sistema
cardiovascular (arritmias). Os gatos com hiperparatiroi-
dismo primario podem ter nddulos quisticos palpaveis
nas paratirdides.

. Diagnastico diferencial,

estudo e tratamento

A Tabela 1 fornece uma lista de causas de hiper-
calcemia. A caracterizacdo da hipercalcemia como
transitdria ou persistente, patoldgica ou nio patolégica,
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ligeira ou grave, progressiva ou estavel e aguda ou
crénica € util para determinar a sua causa. A hiper-
calcemia patoldgica persistente ocorre frequentemente
associada a malignidade, especialmente no céo (>50%
dos casos). Anteriormente, pensava-se que a DRC era a
causa mais comum de hipercalcemia nos gatos, seguida
de malignidade (8). Actualmente, sabe-se que a causa
numero um de hipercalcemia ionizada €é idiopatica,
seguida de DRC e, depois, de patologias tumorais
malignas (9). Outras causas esporadicas de hiper-
calcemia incluem hipoadrenocorticismo, hiperpara-
tiroidismo primadrio, hipervitaminose D e les6es inflama-
térias. A hipercalcemia independente da paratirdide é
mais comum em gatos do que em cées. Muitas vezes €
dificil determinar a causa de hipercalcemia em animais
com patologia ligeira ou transitéria. E importante ter em
conta que a hipercalcemia inicialmente detectada pode
repetir-se (Tabela 1 e Figura 1). A causa mais provavel

©Ohio State University.
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Tabela 1.

Diagnésticos diferenciais de hipercalcemia (20).

Causas nao patologicas Causas transitorias

= N&o esta em jejum
(aumento minimo)

» Crescimento fisiologico
* Erro laboratorial

* Falso

= Hiperlipidemia

* Hemoconcentragédo
» Hiperproteinemia

= Hipotermia ambiental
grave (rara)

Causas patoldgicas ou consequentes (persistentes)

Dependentes da paratiroide
» Hiperparatiroidismo primario

Independentes da paratiréide

* Associado a malignidade

- Linfoma (comum)

- Adenocarcinoma da glandula apécrina do saco anal
(comum)

- Mieloma multiplo

- Tumores 0sseos metastisados (raro)

- Tumores diversos

= Hipercalcemia idiopética

* Hipoadrenocorticismo

< Insuficiéncia renal

* Hipervitaminose D

- latrogénica

- Plantas domésticas (glicosidos de calcitriol - Cestrum
diurnum, Solanum malocoxylon, Triestum flavescens)

- Rodenticidas (colecalciferol)

- Cremes anti-psoriase (calcipotriol/calcipotriene)

= Doenca granulomatosa

- Blastomicose, esquistossomose, paniculite, granuloma
pés-injec¢do, dermatite estéril

» LesBes do esqueleto (ndo malignas) (raras)

- Osteomielite (bacteriana ou micotica)

- Osteodistrofia hipertréfica

- Osteoporose por inactividade (imobilizagédo)

* Excesso de aglutinantes intestinais de fosfato que
contém calcio

« Suplementacao de calcio excessiva (carbonato de célcio)

= Toxicidade por uvas ou passas de uva

* Dimetilsulféxido (DMSO) — tratamento da calcinose
cuténea

pode tornar-se 6bvia tendo em consideracéo os achados
da histdria clinica ou do exame fisico. No entanto, se a
causa néo for imediatamente diagnosticada, recomenda-
-se a realizacdo de exames complementares, como
radiografias tordcicas e abdominais, ecografia abdominal
e um painel paratiréide (PTH, PTHrp, 25-Vit D).

O primeiro passo é determinar se a hipercalcemia
¢ dependente da paratirdide (doenca da glandula

paratiréide que causa hipercalcemia) ou independente
da paratiréide (glandulas paratiréides normais que
suprimem a secre¢io da PTH devido a hipercalcemia). A
ecografia da regido cervical pode ser util, no entanto, a
auséncia de uma paratiréide com tamanho aumentado
ndo exclui a hipercalcemia dependente da paratirdide,
realcando a importéancia do doseamento da PTH. Na
hipercalcemia independente da paratiréide, as glandulas
paratirdides ndo estdo aumentadas ou podem nao ser
identificadas. Em casos créonicos de hipercalcemia
maligna ou hipervitaminose D as glandulas podem estar
atrofiadas. Caso se suspeite de patologia maligna, o
doseamento da PTHrP pode ser importante mas, por
si s6, ndo é diagnostico de malignidade. A avaliagao de
25-hidroxivitamina D é dtil nos casos de potencial
ingestdo excessiva de colecalciferol ou ergocalciferol e o
doseamento de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) é
til se o excesso de calcitriol for a causa da hipercalcemia
(condicao rara). Os animais com citopenias, sem
diagnéstico definitivo, devem ser submetidos a uma
avaliacdo da medula dssea. O estudo radiografico de
todos os 0sso0s €, por vezes, Util para a identificacao de
lesbes, mesmo aquelas que ndo manifestem dor dssea
(ex. de mieloma multiplo).

O tratamento depende da gravidade dos sinais clinicos,
da causa subjacente e da magnitude da hipercalcemia. O
processo de tomada de decisdo sera orientado pela
rapidez de evolucdo da hipercalcemia, o aumento
continuo do nivel de calcio, a presenca de hiperfosfa-
temia, a presenca de alteracoes dcido-base graves, a
funcao renal e o estado da fungao cerebral. Os niveis de
hipercalcemia em répido crescimento justificam uma
intervencdo mais agressiva e sdo principalmente
caracteristicos de malignidade ou hipervitaminose D.

Nao existe um tnico protocolo de tratamento consis-
tentemente eficaz para todas as causas da hipercalcemia
(Tabela 2). A eliminacdo da causa subjacente é o
tratamento definitivo, mas isto nem sempre € possivel. O
objectivo do tratamento de suporte é aumentar a
excrecdo urindria de célcio e prevenir a reabsorcao do
calcio ésseo. A primeira fase do tratamento ¢é utilizar
fluidoterapia parentérica para corrigir a desidratacdo
(uma vez que a hemoconcentracido contribui para
aumentar o iCa), seguida de furosemida em casos de
hipercalcemia persistente e grave.

Nota: a furosemida nunca deve ser administrada a um
animal desidratado ou antes da administracéo de fluidos
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Tabela 2.
Tratamento da hipercalcemia (21).

Tratamento Dosagem Indicacoes Observagdes
0.9% NacCl 100-125ml/kg/dia EV Hipercalcemia moderada Contra-indicada na insuficiéncia
a grave cardiaca congestiva e hipertenséo.
Furosemida 1-4mg/kg TID ou BID EV, SC, PO Hipercalcemia moderada Expans&o de volume necesséria
taxa de infus&o continua 0,2-1mg/kg/h a grave antes da utilizacdo do farmaco.
Prednisona/ Hipercalcemia moderada

prednisolona | 1-2:2mg/kg BID PO, SC, EV

A utilizacdo destes farmacos antes

agrave e S
da identificacéo da etiologia pode

Dexametasona 0,1-0,22mg/kg SID EV, SC

Hipercalcemia moderada a grave

dificultar o diagndstico definitivo.

Calcitonina 4-6U1/kg TID ou BID SC

Toxicidade por hipervitaminose D

A resposta pode ser curta. Pode
ocorrer vomito.

5-20mg por gato/semana PO

Hipercalcemia idiopatica

Administrar com estdbmago vazio e

Alendronato
1-4mg/kg a cada 48-72h PO

Hiperparatiroidismo
primario resistente

oferecer agua a seguir para evitar a
esofagite.

1,3-2,0mg/kg em 150ml de solucéo
salina a 0,9%, como infusdo EV de
2h; pode repetir-se em 1-3 semanas

Pamidronato

Hipercalcemia moderada

Muito dispendioso. Tem sido
anedoticamente reportada como
causa de insuficiéncia renal
aguda nos gatos.

a grave

Bicarbonato 1mEqg/kg bolus EV lento (pode

Hipercalcemia Necessita de monitorizacéo atenta.

de sodio administrar até 4mEq/kg dose total) grave, fatal Rapido inicio da actuagdo.
Pré-tratamento em A semi-vida biologica é de
L Dose inicial 15-20ng/kg BID PO ) -5 di inici
Calcitriol 9/kg paratiroidectomia para evitar 3-5 dias. O tratamento deve iniciar

Dose de manuteng&o 5ng/kg BID PO

Os glucocorticosterdides permitem uma segunda fase
de tratamento para casos que ndo respondem
adequadamente ao tratamento inicial. Podem reduzir a
magnitude da hipercalcemia persistente em animais
com linfoma (citdlise), mieloma multiplo, hipoadreno-
corticismo, hipervitaminose D ou doenca granulo-
matosa, mas tém um efeito minimo noutras causas de
hipercalcemia e ndo devem ser administrados até se
estabelecer um diagndstico definitivo. A administracao
crénica de esterdides pode ser necessaria para controlar
a hipercalcemia na hipercalcemia idiopética felina, para
a qual as alteractes alimentares néo sdo eficazes.

A terceira fase consiste em adicionar um bisfosfonato
para o controlo da hipercalcemia. Estes firmacos actuam
através da reducao do numero e da acgdo dos osteo-
clastos. Podem ser considerados para o tratamento da
hipercalcemia idiopédtica crénica dos gatos que nao
responderam ao maneio alimentar e no seguimento
da rehidratacdo nos casos de hipercalcemia grave,
especialmente quando associada a hipervitaminose D

hipocalcemia pds-operatoria

com dose de ataque; pode ser
usado 2-3 dias antes da cirurgia.

ou doencas malignas, nas quais a cirurgia ou a
quimioterapia sao ineficazes. Os autores usaram bis-
fosfonatos para diminuir o célcio em circulagdo nos
casos inoperaveis de adenocarcinoma do saco anal.

Hipercalcemia associada

a doenca maligna

A causa mais comum da hipercalcemia nos caes esta
associada a neoplasia e pode dever-se a HHM ou HOL -
hipercalcemia osteolitica local, devido aos mecanismos
osteoliticos locais. A HOL inclui aquela que se desen-
volve no seguimento dos tumores sélidos com metasti-
zacdo éssea e de neoplasias hematolégicas da medula
ossea devido a producao local de factores de reabsor¢ao
Ossea (mais frequentemente no mieloma multiplo e
linfoma). A HHM ¢é habitualmente observada nos cies
com linfoma das células T (muitas vezes, mediastinico
(Figura 2)) e adenocarcinomas apdcrinos do saco anal
(Figura 3). Os sinais clinicos deste ultimo podem estar
associados a hipercalcemia (politiria/polidipsia, anorexia
e fraqueza), a uma massa no perineo (tenesmo, fezes em
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Figura 2.

Radiografia toracica lateral direita num cado com linfoma
mediastinico das células T.

fita, aumento do odor e massa saliente), a uma massa na
regido sublombar ou a metastases mais distantes. A
HHM ocorre também em cies com timoma, mieloma,
melanoma ou carcinomas com origem nos pulmdes,
pancreas, tirdide, pele, glandula mamaria, cavidade
nasal, clitoris e medula adrenal. Os niveis da PTHrP sdo
mais elevados nos cdes com adenocarcinomas apocrinos
do saco anal e carcinomas associados a HHM. O linfoma
e o carcinoma das células escamosas sdo as duas
neoplasias mais comuns que causam hipercalcemia em
gatos (8). De notar que os tumores 4sseos primarios,
muitas vezes, ndo estio associados a hipercalcemia nos
caes ou gatos.

Doenca renal cronica (DRC)

A hipercalcemia ocorre esporadicamente em cées e
gatos com DRC. Muitos animais com DRC apresentam
valores de tCa normais. De referir que a hipercalcemia
pode ser causa de doenga renal ou desenvolver-se como
consequéncia da DRC. Na DRC, o aumento do valor do
tCa com valores normais de iCa ocorre em 11% dos cées
(6) e em 11,5% (10) a 58% (11) dos gatos, consoante a
populagdo em estudo. A incidéncia do tCa elevado
aumenta com a gravidade da azotemia e, nos caes, deve-
-se, habitualmente, a um aumento na fraccéo de célcio
em complexo (12). As consequéncias graves da
hipercalcemia apenas ocorrem se houver um aumento
na concentragao de iCa, demonstrando a importancia
de avaliar os niveis de iCa nos animais com DRC.

Hipercalcemia idiopatica nos gatos (HCI)
Nos ultimos 20 anos, a HCI tem sido reconhecida nos
gatos como uma das causas mais comuns de hiper-
calcemia. A maioria dos gatos (talvez 50%) ndo
apresenta sinais clinicos, embora se possa observar uma
ligeira perda de peso, doenca inflamatdria intestinal,
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Figura 3.

Ecografia da regido sublombar num céo com adenocarcinoma
metastatico do saco anal.

obstipacdo crénica, vomito e anorexia. Os urdlitos
(frequentemente oxalatos) surgem em cerca de 15% dos
casos. O intervalo de idades pode ir dos 0,5 aos 20 anos
e os gatos com pélo longo estao sobre-representados.
Tipicamente, o iCa sérico apresenta-se aumentado, a
PTH normal, a PTHrP negativa e ambas as concen-
tragoes séricas de iMg e 25-hidroxivitamina D normais.
O calcitriol sérico encontra-se, habitualmente, dentro do
intervalo de referéncia ou diminuido.

O tratamento especifico para a HCI é impossivel, uma
vez que a patogénese permanece desconhecida. Em
alguns gatos o aumento da fibra alimentar diminui o
calcio sérico. Dietas ricas em fibra podem diminuir a
absorcao intestinal de célcio, devido a uma alteracdo do
transito intestinal, mas os efeitos da fibra sdo complexos
e dependem do tipo e quantidade de fibra presente.
Estas dietas ricas em fibra sdo normalmente
suplementadas com célcio e, por isso, o teor de célcio
ndo explica o porqué destas dietas serem, muitas vezes,
bem sucedidas no tratamento da HCI. Em alternativa, a
administracdo de uma dieta renal pode resultar em
normocalcemia em alguns gatos com HCI. Estas dietas
sdo geralmente pobres em célcio e fosforo e sdo
consideradas alcalinizantes ou, pelo menos, menos
acidificantes do que as dietas de manutencdo. As dietas
acidificantes aumentam a disponibilidade da forma
ionizada do célcio facilitando a absorcéo intestinal,
aumentam também a reabsorcdo 6ssea que pode
contribuir para a hipercalcemia. Alguns gatos que
mostram uma diminui¢fo inicial na concentracio de
calcio sérico ap6s uma alteracdo alimentar, voltam a
apresentar hipercalcemia ao longo do tempo.

Para gatos que ndo respondem a uma alteracdo na dieta,
a terapéutica com prednisolona (5-20mg/gato/dia)
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pode ajudar, embora a hipercalcemia possa regressar
mais tarde, apesar das doses elevadas de prednisolona.
Por fim, as preparacGes orais de bisfosfonato, tal como o
alendronato, podem ser consideradas. Os autores
realizaram um estudo piloto sobre a utilizacdo de
alendronato que demonstrou ser benéfico para o
tratamento a longo prazo da HCI (13) e consiste na
primeira escolha dos autores para o tratamento desta
patologia. Habitualmente, as doses administradas em
gatos sdo de 10mg/semana, embora alguns gatos
possam necessitar de doses até 20mg/semana (Tabela
2). O doseamento do iCa deve ser realizado a cada 2-3
semanas, depois 1 vez por més, 2-3 meses e posterior-
mente a cada 4-6 meses, desde que os valores de iCa se
encontrem dentro dos limites normais. Dado o risco
associado de esofagite e constricio nos humanos,
recomendamos que humedeca os ldbios do gato e
ofereca uma seringa de 4gua a seguir a administracdo do
farmaco, para evitar que os comprimidos fiquem retidos
no esofago. Até ao momento néo se observou esofagite
em gatos tratados com alendronato. Para maximizar a
absorcdo do farmaco, recomenda-se a realizagdo de
jejum durante a noite anterior a administracdo do
farmaco e alimentacdo 2h depois.

Hipoadrenocorticismo

Com base na avaliacdo do tCa esta é a 22 causa mais
comum da hipercalcemia canina, no entanto foi
observado em apenas 5% dos caes diagnosticados com
hipercalcemia ionizada (14). Raramente é reconhecida
em gatos. E detectada uma correlacio entre o grau de
hipercalemia e a hipercalcemia nos cdes com concen-
tracdo sérica de potdssio superior a 6,0-6,5mEq/1.
Os cées com hipoadrenocorticismo tipico tém mais
probabilidades de apresentarem acidose metabdlica,
azotemia e hipercalcemia, do que nos casos de hipo-
adrenocorticismo atipico (15). A concentracdo sérica de
tCa regressa rapidamente ao normal apés 1-2 dias de
terapéutica corticosteréide e a expansdo do volume EV
pode fazer com que a concentracéo sérica de célcio volte
ao normal em apenas algumas horas. O hipoadreno-
corticismo deve ser sempre incluido nos diagndsticos
diferenciais da hipercalcemia, uma vez que os sinais
clinicos do hipoadrenocorticismo e da hipercalcemia
podem ser semelhantes.

Hipervitaminose D

Ahipervitaminose D devido ao consumo de rodenticidas
com colecalciferol é muitas vezes associada ao
desenvolvimento de hipercalcemia 24h apoés a ingestao.
A magnitude da hipercalcemia é frequentemente grave e

a hiperfosfatemia ligeira a moderada é também
observada, por esta razdo a mineralizacao dos tecidos
moles é normalmente mais grave nestes casos. Inicial-
mente nio se verifica azotemia, mas pode desenvolver-
-se, habitualmente, ap6s 72h, como resultado das lesdes
renais causadas pela hipercalcemia. Os unguentos de
uso tépico com calcipotriene para o tratamento da
psoriase humana, podem resultar em hipercalcemia
quando os cées ou os gatos ingerem quantidades toxicas.
Nos casos de toxicidade causada pelo calcipotriene,
observa-se um aumento dos valores de fosforo, tCa e iCa
e a maioria dos animais desenvolve insuficiéncia renal
aguda. A hipercalcemia diminui apds vérios dias, em vez
de se prolongar durante semanas a meses. A ingestao de
plantas toxicas que contenham glicdsidos de calcitriol é
uma potencial causa de hipercalcemia. O doseamento
da concentracio sérica de 25-hidroxivitamina D pode
indicar sinais de hipervitaminose D apds a exposicdo ao
colecalciferol/ergocalciferol, mas nao é util quando a
hipercalcemia é provocada por outros metabolitos de
vitamina D.

Hiperparatiroidismo primario

Esta é uma causa pouco comum de hipercalcemia nos
caes e ainda mais rara nos gatos. A secrecio excessiva e
inadequada de PTH pelas glandulas paratirdides
caracteriza esta patologia; a hipofosfatemia também é
comum. A maioria dos casos deve-se a um unico
adenoma na paratirdide (16). No entanto, estudos
recentes (17) sugerem que a hiperplasia ocorre com
frequéncia e pode ser dificil de distinguir do adenoma.
Uma ecografia cervical localiza a glandula paratiréide
afectada. As glandulas néo visiveis (podem estar
atrofiadas) ou com um tamanho inferior a 2mm, sdo
consideradas normais. As glandulas que medem 2-4mm
estdo no limite da normalidade, o que sugere hiperplasia
(especialmente se for afectada mais do que uma
glandula). As glandulas com mais de 4mm séo
caracteristicas de adenoma (18). Nos cées afectados os
sinais clinicos relacionados com hipercalcemia sdo
ligeiros (polidria/polidipsia, letargia, fraqueza) ou
ausentes. Os urdlitos de cdlcio (que podem ser
palpaveis) e as infeccdes do tracto urindrio ocorrem em
cerca de 30% dos animais com hiperparatiroidismo
primario (16). A concentracdo sérica de iCa é elevada e
a PTH estd inadequadamente aumentada para o nivel
de hipercalcemia (o iCa deve fazer com que o nivel de
PTH se encontre na metade inferior do intervalo de
referéncia). Num estudo, a PTH encontrava-se dentro
dos limites de referéncia em 73% dos casos (16). Nos
cdes com doenca multiglandular tem-se sugerido a
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remocdo de 3 ou 3,5 glandulas. No entanto, é possivel
que os sinais clinicos ndo melhorem até a remocéo de
todas as glandulas, nestes casos os caes podem tornar-se
hipocalcémicos e hipotiroideus necessitando de suple-
mentacdo a longo prazo com calcitriol e tiroxina. A
frequéncia da hiperplasia da paratiréide tem-se tornado
cada vez mais comum (observacoes do autor nao
publicadas). Adicionalmente, alguns cdes podem ter
tecido paratiroideu ectépico hiperplasico néo identifi-
cavel, que, devido a inoperabilidade, pode necessitar de
tratamento médico (ex. alendronato). Em cies com
hipercalcemia pré-operatéria grave (tCa>18mg/dl)
tem-se recomendado o pré-tratamento (19) com
calcitriol durante 3-5 dias (Tabela 2) que, apesar de
haver um agravamento tempordrio da hipercalcemia,
pode diminuir o grau de hipocalcemia pds-operatéria
grave que necessita de cuidados intensivos. Tem sido
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Introducéo
Certas endocrinopatias caninas e felinas raramente sdo
diagnosticadas, situacdo que se pode dever ao facto de
serem raras, mas também ao subdiagndstico. Os
conhecimentos existentes sobre uma determinada
doenca exercem um efeito nitido na frequéncia do seu
diagndstico. Neste artigo sdo analisadas algumas das
mais invulgares patologias hormonais. Nao pretende ser
uma avaliacdo exaustiva, mas sim um resumo de
algumas endocrinopatias ditas “emergentes”, centrando-
-se no hiperaldosteronismo felino, na acromegalia
felina, na diabetes insipida central, no nanismo
hipofisdrio e no hipoparatiroidismo primdrio. A etiologia,

m PONTOS-CHAVE

= Odiagnostico diferencial de hipertenséo arterial sistémica
no gato deve incluir hiperaldosteronismo.

2 Em gatos a acromegalia felina € uma causa
subdiagnosticada de diabetes mellitus, sobretudo nos
casos insulino-resistentes.

= Por vezes surgem problemas praticos durante a realizagéo
dos testes de diagndstico para a diabetes insipida central.

= 0 nanismo hipofisario canino pode ser tratado através da
administracao de progestagénios.

= Emanimais com hipocalcemia, a presenca de uma
catarata caracteristica é fortemente sugestiva de
hipoparatiroidismo.

e felinas
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apresentacao clinica, diagndstico e o tratamento de cada
doenca serdo igualmente discutidos.

Hiperaldosteronismo primario

felino

O hiperaldosteronismo primario é uma endocrinopatia
felina emergente. Inicialmente descrito em relatdrios de
casos clinicos, tem sido, recentemente, alvo de estudos de
caso retrospectivos (1-2). A maioria dos casos deve-se a
um tumor adrenal unilateral (adenoma/ adenocarcinoma),
mas também foram descritos tumores bilaterais, tumores
adrenocorticais mistos (secretores de aldosterona e
progesterona) e hiperplasia bilateral (1). A sintomatologia
apresentada pelos gatos com hiperaldosteronismo
primario pode ser frustrante, sendo os sinais clinicos mais
comuns: debilidade, ventroflexdo da cabeca e pescoco
(Figura 1), politria/polidipsia e alteracdes cardiacas ou
oculares associadas a hipertenséo arterial (1-2). Dois
sinais paraclinicos sugestivos de hiperaldosteronismo sao
hipertensdo arterial conjugada com hipocalemia
associada a uma concentrago sérica de sédio normal ou
aumentada. Também é comum detectar, em simultaneo,
insuficiéncia renal (2).

O diagnédstico definitivo do hiperaldosteronismo
primario é estabelecido por comparacdo dos niveis de
aldosterona circulante com a actividade basal da renina
plasmadtica, através de uma amostra recolhida durante
um episddio de hipocalemia. O objectivo consiste em
demonstrar a secrecdo independente de aldosterona
pela zona glomerular do cértex adrenal. Uma redugao
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Figura 1.
Fragueza generalizada num gato com hiperaldosteronismo
primario.

grave da actividade da renina plasmaética (ARP), em
conjunto com niveis séricos de aldosterona normais ou
aumentados, confirma a presenca de hiperaldosteronismo
primaério (1). No hiperaldosteronismo secundario (ex.
dieta com baixo teor de sddio, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal), o aumento da aldosterona sérica
reflecte o aumento da actividade da renina. Infeliz-
mente, o doseamento da ARP ndo estd amplamente
disponivel, o que prejudica o diagnoéstico das formas
mais subtis da doenca.

A origem do hiperaldosteronismo priméario pode ser
determinada por imagiologia das glandulas adrenais.
Caso seja detectado um tumor, a pesquisa devera ser
alargada para verificar a existéncia de metastases. As
glandulas adrenais simétricas, com uma forma normal,
em geral, indicam hiperplasia bilateral. A adrenalec-
tomia constitui, provavelmente, o tratamento de eleicdo
para a maioria dos casos de hiperaldosteronismo
primario (desde que ndo sejam detectadas metastases).
Os tempos de sobrevivéncia registados apds a ressecgio
cirtrgica (exceptuando as complicacdes periopera-
torias) sdo habitualmente bons (3,4). Se os donos nao
autorizarem a cirurgia, poder-se-4 recorrer a um
tratamento paliativo, com dois objectivos principais:
correccdo da hipocalemia e controlo da hipertensdo
arterial. A correc¢do da hipocalemia consiste na
suplementacdo com potdssio (gluconato de potdssio: 2-
6mmol/gato BID PO), associada a espironolactona em
caso de tratamento prolongado (2,5 a 5mg/gato SID ou
BID PO), uma vez que antagoniza a aldosterona. Em
animais com hipertensdo marcada qualquer agente anti-
hipertensivo (ex. amlodipina 0,125 a 0,250mg/kg SID
PO) podera ser considerado.

Acromegalia felina
Durante muito tempo a acromegalia felina foi conside-
rada extremamente rara (5). No entanto, publicacoes

recentes contrariam esta percepcao, afirmando que a
incidéncia da doenca € significativa em gatos diabéticos
(5, 6). E provocada por um tumor hipofisario (em geral,
de grandes dimensdes) que secreta, espontaneamente,
hormona do crescimento (GH — Growth Hormone) (5, 6).
Até a data, s6 existe um exemplo publicado de um caso
semelhante no c@o. Habitualmente, a acromegalia
canina tem origem na glandula mamaria e é regulada
pela progesterona (8). Néo existe uma predisposi¢ao
racial aparente, mas afecta sobretudo gatos machos com
idade avancada (idade média:10 anos). Tipicamente,
esta patologia estd associada a uma elevada resisténcia a
insulina e a altera¢des morfoldgicas, como um aumento
de peso inexplicavel, sinais cardiovasculares (devido a
cardiomiopatia hipertréfica), organomegalia abdominal
(hepatomegalia, nefromegalia, esplenomegalia, etc.),
estridor laringeo secunddrio a extenso laringofaringea,
prognatismo inferior ou aumento do espaco inter-
dentério (Figura 2), crescimento acelerado das unhas,
espondilose, artropatias (5), etc. Por ultimo, podem
existir disttirbios neurolégicos ou comportamentais
devido a um macroadenoma hipofisario. No entanto,
limitar a suspeita de acromegalia a estes contextos
clinicos especificos, provavelmente de aparecimento
tardio, traduz-se no subdiagndstico da doenca. As
formas relativamente assintomaticas, com expressao
clinica limitada a diabetes mellitus, também devem ser
consideradas.

O doseamento do factor de crescimento de insulina 1
(IGF-1) desempenha um papel fundamental no
diagnéstico da acromegalia. Mais estavel do que a GH e
exigindo condi¢bes pré-analiticas menos estritas, este
teste encontra-se disponivel em muitos laboratérios e é
considerado um bom reflexo da secrecdo de GH
hipofisaria durante um periodo de, pelo menos, 24h. A
andlise de IGF-1 é sensivel, o que permite excluir, de
forma razoavel, a acromegalia num gato diabético se o
IGF-1 sérico estiver dentro dos limites normais. No
entanto, a sua especificidade continua a ser discutivel
(6, 7, 9) pelo que o diagndstico devera ser confirmado
através de outros exames, como por exemplo a
imagiologia cerebral (TAC ou RM). Podem ser
consideradas duas abordagens terapéuticas: tratamento
etioldgico ou controlo paliativo da resisténcia a insulina.
A primeira opc¢éo inclui radioterapia ou cirurgia. Até
a data, a radioterapia tem provado ser a mais eficaz
(10), permitindo, muitas vezes, reduzir a necessidade
de insulina e limitar o crescimento do tumor. A
hipofisectomia (por via convencional ou criocirurgia)
constitui uma alternativa a radioterapia (11). O seu
resultado depende bastante da competéncia do



cirurgido. Se o dono recusar o tratamento etioldgico, é
possivel controlar a insulino-resisténcia dos gatos com
acromegalia e diabetes mellitus, através da adminis-
tragio de duas doses didrias elevadas de insulina (6).

Diabetes insipida central

A diabetes insipida central (DIC) é provocada pela
auséncia de secrecdo da hormona antidiurética (ADH ou
vasopressina). A DIC é diagnosticada com maior
frequéncia no cdo, mas também tém sido registados
alguns casos no gato (12). Sdo descritas as formas
completa ou parcial, em funcdo da auséncia ou presenca
inadequada (e, por consequéncia, insuficiente) da
secrecdo de ADH. A causa mais comum da DIC é a
neoplasia da regido hipotdlamo-hipofisaria (13). Outras
causas incluem lesdes inflamatdrias, infecciosas ou
traumaticas. Foram observados casos iatrogénicos apos
hipofisectomia para o tratamento da doenca de
Cushing, assim como casos idiopaticos.

O principal sinal clinico associado a DIC € a presenca de
poliuria/polidipsia e, por vezes, de sinais neurolégicos.
A politria/polidipsia estd associada a urina
hipostentrica (< 1,010) e a baixa osmolaridade urinaria
(Uosm < 290mOsm/kg). A bioquimica pode revelar
hipernatremia (normalmente ligeira). No entanto, em
caso de privacdo de agua ou adipsia devido a lesdo no
centro da sede, podera estar presente hipernatremia
elevada que pode originar encefalopatia hiperosmolar.
O exame preferencial para confirmar a DIC é o teste de
privacdo de dgua. Durante a fase de preparagio para o
teste (realizado sob monitorizacdo médica em ambiente
hospitalar) a ingestdo de agua deve ser reduzida
progressivamente ao longo de varios dias (3 a 7 dias
para uma reducao de 50%) de modo a restaurar o
gradiente cortico-medular renal. Ap6s 12h de jejum, o
acesso a agua deve ser negado, procedendo-se a recolha
de amostras de plasma e de urina de hora a hora, para
medicao da osmolalidade, volume e densidade urinaria.
O animal também deve ser pesado com a mesma
periodicidade. O teste devera ser descontinuado em
caso de perda de peso corporal superior a 3-5%,
aumento da uremia ou natremia, aparecimento de sinais
neuroldgicos ou densidade urindria especifica superior
a 1,030. Se a osmolalidade urindria (ou densidade
urinaria) permanecer baixa apesar da estimulacdo
osmotica adequada (sinais de desidratacdo ou
osmolalidade plasmatica > 305mOsm/kg), o resultado
é compativel com diabetes insipida, devendo ser
administrada ADH para estabelecer a distin¢ao entre as
formas central e nefrogénica. Na diabetes insipida
central completa, a densidade ou osmolalidade urinaria
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Figura 2.

Prognatismo inferior com espagamento interdentario num gato
com acromegalia.

duplica apds a administracdo de ADH, enquanto na
forma parcial apenas revela um aumento moderado
(aproximadamente 15%). Na diabetes insipida nefro-
génica, o aumento serd minimo ou mesmo inexistente.
No entanto, este diagndstico apresenta um risco: se a
restricdo de 4gua imposta durante o periodo
preparatorio for insuficiente para restaurar o gradiente
cortico-medular e permitir uma resposta a ADH, a
densidade urindria especifica poderd ndo aumentar
independentemente da causa da politiria/polidipsia.
Esta auséncia pode levar a um diagnéstico errado de
diabetes insipida nefrogénica.

Uma forma mais directa de diagnosticar a DIC consiste
na estimulacdo da secrecido de ADH através da perfusdo
de uma solucdo salina hiperténica. Procede-se a
administracdo de uma solucdo de NaCl a 20% a
0,03ml/kg/min durante 2h medindo-se a ADH e a
osmolaridade plasmatica de 20 em 20 minutos. Este
teste permite um diagndstico mais rigoroso de alguns
casos de DIC parcial, mas apresenta riscos mais graves.
O tratamento baseia-se na administracdo de um anélogo
da vasopressina (desmopressina) por via tépica ocular
(1 gota no saco conjuntival TID) ou via oral (0,1 a 0,2mg
por animal SID-TID). Na auséncia de lesdo hipofisaria, o
prognostico é favoravel, com remissdo clinica completa
se o tratamento for administrado correctamente.

Nanismo hipofisario

Qualquer organogénese anomala da hipdfise pode
conduzir a um defeito na secrecdo de uma ou mais
hormonas hipofisdrias. O nanismo tem sido descrito no
cdo, com alguma predisposicdo racial e, ocasional-
mente, no gato. A transmissao autossdmica recessiva
associada a pan-hipopituitarismo, com poupanca da
funcio corticotrdfica, foi descrita no Pastor Alemao (14).

Os animais afectados sdo habitualmente apresentados
com 2 a 5 meses de idade, crescimento proporcional
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retardado (Figura 3), atraso mental, pelagem de
cachorro persistente, alopécia do tronco, hiperpigmen-
tacdo cutinea, descamacao, etc. O nanismo despropor-
cionado (cabeca e tronco normais e membros curtos) é
mais sugestivo de hipotiroidismo. O criptorquidismo esta
muitas vezes presente no macho, enquanto as fémeas
evidenciam anestro persistente. Em geral, os animais
permanecem bem até aos 2-3 anos de idade, altura em
que os sinais sistémicos comecam a manifestar-se, por
vezes, relacionados com doenga renal. O diagnéstico
pode ser presumido com base nos niveis baixos de IGF-1
ou GH, mas o diagndstico definitivo requer um teste de
estimulacdo. A GHRH (hormona libertadora da hormona
do crescimento 1ug/kg) ou os alfa-agonistas (clonidina
10ug/kg ou xilazina 100ug/kg) podem ser utilizados
para estimular a secrecio da GH. E necessério dosear a
GH imediatamente antes, 20 e 30 minutos apds a
administracdo endovenosa. Se ndo se verificar um
aumento nos niveis de GH, este facto confirma o
diagnostico. As outras fungdes hipofisarias (tireotrofina,
gonadotrofina, corticotrofina e prolactina) podem ser
avaliadas através de um teste combinado de estimulagio
hipofiséria (15). A imagiologia médica da hipdfise revela,
frequentemente, a presenca de quistos na bolsa de
Rathke.

A GH canina ndo esta disponivel para o tratamento do
nanismo, mas a GH suina tem sido usada com esse fim
(0,1-0,3UI/kg SC 3 vezes por semana com monitorizacdo
da glucose sérica e GH). Néo foi ainda relatada a
utilizagdo de GH recombinante humana. Os beneficios
em termos do crescimento dependem da fase de
desenvolvimento das cartilagens no inicio do tratamento.
No entanto, observam-se melhorias dos sinais clinicos
cutaneos ao fim de 6-8 semanas.

Uma alternativa terapéutica consiste na utilizacio de
progestagénios para estimular a secrecdo da hormona de
crescimento do tecido mamario (16, 17). O acetato de
medroxiprogesterona (2,5-5mg/kg de 3 em 3 semanas e,
posteriormente, de 6 em 6 semanas SC), assim como a
proligestona (10mg/kg SC de 3 em 3 semanas) tém
demonstrado induzir melhorias clinicas. Nas fémeas,
deve ser recomendada uma ovariohisterectomia antes de
iniciar o tratamento para limitar o risco de piémetra.

Por ultimo, deve ser prescrita, em paralelo, a correcta
substituicdo com levotiroxina, nos casos com hipo-
tiroidismo concomitante. O tratamento adequado melhora
a qualidade de vida dos animais afectados, desde que seja
precocemente iniciado.

Hipoparatiroidismo primario

O hipoparatiroidismo primdrio é provocado pela

destruicdo (ou atrofia) das glandulas paratiréides. A
forma espontanea é mais comum no cio do que no gato.
Na maioria dos casos a etiologia é provavelmente imuno-
mediada (18). Em situacOes raras, € secundaria a
destruicao das glandulas paratirdides por um tumor na
regido cervical. O hipoparatiroidismo iatrogénico pode
ser provocado por danos cirirgicos nas paratirdides (ex.
durante uma tiroidectomia). A deficiéncia de hormona
paratiréide (PTH) é responsavel por hipocalcemia e hiper-
fosfatemia moderada. De um modo geral, os caes
afectados tém entre 6 meses e 13 anos de idade, incidindo
com maior frequéncia nas seguintes racas: Caniche,
Golden Retriever, Schnauzer, Pastor Alemao e Terrier
(18).

Os sintomas neuroldgicos, incluindo tetania, convulsoes,
fasciculacoes e tremores sdo frequentes, enquanto que a
debilidade e a ataxia sdo manifestacbes menos comuns.
Por vezes sdo observaveis sinais precoces de hipo-
calcemia, ansiedade e, ocasionalmente, agressdo,
provavelmente devido a dor muscular. Tem sido
igualmente relatado o comportamento de esfregar a face
no solo ou com as patas, que se considera decorrer da
contraccdo dos musculos masseter e temporal. Em alguns
casos, observa-se uma catarata tipica de hipocalcemia
crénica: imatura, cortical, difusa e ponteada, que é
caracteristica do hipoparatiroidismo associado a hipo-
calcemia (Figura 4) (18, 19).

O doseamento concomitante dos niveis de fésforo pode
fornecer provas diagndsticas adicionais. Na verdade, a
combinac@o da hipocalcemia e da hiperfosfatemia, para
além dos casos de insuficiéncia renal, é muito sugestiva
de hipoparatiroidismo. Para confirmar o diagndstico, é
suficiente a demonstracdo de uma concentracio
plasmatica de PTH reduzida ou indetectavel num animal
hipocalcémico (18, 20). Nas restantes causas de hipo-
calcemia, o ciclo de regulacéo do célcio é preservado e a
concentracgao plasmdtica de PTH aumenta.

Se o animal apresentar tetania ou convulsdes, o
tratamento com célcio endovenoso deve ser iniciado de
imediato e com caracter urgente (18, 20). Assim que estes
sintomas estejam controlados, a terapéutica deve ser
continuada com calcio e vitamina D por via oral. De inicio,
devem ser administrados em simultaneo, uma vez que a
absorcao intestinal do célcio depende da vitamina D e,
por conseguinte, ndo é muito eficaz no principio do
tratamento. O célcio administrado em grandes quanti-
dades permite uma absorcio passiva, podendo depois ser
progressivamente reduzido até ser descontinuado por
completo. O tratamento a longo prazo envolve a
administracdo de vitamina D, disponivel em preparacoes



Figura 3.

Pastor Alemao fémea de 2 anos, com atraso de crescimento e
sinais cutaneos devidos a nanismo hipofisario.

diferentes. Dever-se-a optar pela forma 1-Ot-hidroxilada
da vitamina D, uma vez que a hidroxilacdo requer a
presenca de PTH. As melhores preparacoes sdo o calcitriol
e o alfacalcidol; ambos sdo facilmente eliminados, permi-
tindo a rapida alteracdo da dosagem. O objectivo ndo é
manter a concentracdo sanguinea de calcio normal, pois
pode induzir a formacéo de precipitados irregulares de
célcio em presenca de hiperfosfatemia concomitante. Por
conseguinte, € preferivel uma hipocalcemia ligeira. A
monitorizacdo regular é essencial no decurso do trata-
mento para prevenir hipercalcemia ou hiperfosfatemia. A
data da redacgio do presente artigo, néo existiam dados
publicados sobre a utilizacdo da PTH recombinante
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Figura 4. ‘

Catarata ponteada num cdo com hipoparatiroidismo primario.

humana no cdo. O prognostico é favoravel se o tratamento
for bem equilibrado. Actualmente, ndo existe nenhum
tratamento que permita uma compensacdo total das
accoes da PTH, por isso o tratamento com vitamina D ndo
pode substituir os efeitos protectores renais da PTH contra
a hipercalcitiria ou respectivos efeitos nos 0ssos.

Concluséo
Certas endocrinopatias sdo raras, o que néo significa que
néo possam ocorrer. Um bom conhecimento dos sinais
clinicos tipicamente apresentados, assim como uma
abordagem sistematica ajudam o Médico Veterinario a ser
bem sucedido nestes casos interessantes e complexos. &
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PONTOS-CHAVE

= Aalopécia simétrica ndo pruriginosa do céo € uma
patologia clinica habitualmente associada a
endocrinopatias, neoplasia funcional das génadas,
displasia folicular e alopécia idiopatica.

= Embora sejam pouco provaveis, as doengas
infecciosas que afectam o foliculo piloso,
nomeadamente a demodecose, também devem ser
excluidas.

9 E aconselhavel realizar uma ecografia em cadelas
que apresentem a vulva aumentada e ginecomastia,
bem como em machos criptérquidos ou com
alteracdo da consisténcia/dimensdes dos testiculos.

2 Os exames laboratoriais iniciais devem incluir
hematologia, hemograma e analise de urina.

= Deve ser efectuada a avaliacdo dindmica da funcdo
tiroideia apos qualquer teste da funcéo adrenal.

= Abiopsia cutanea pode ajudar a identificar displasia
folicular ou uma alopécia idiopatica (Alopécia X).

Introducéo

O foliculo piloso € influenciado de diversas formas pela
actividade hormonal sendo capaz, por si s6, de sintetizar e
converter um grande niimero de hormonas. No rato, foi
demonstrado que o estradiol, a testosterona e os esterdides
produzidos pelas glandulas adrenais retardam o inicio da
anagénese (crescimento activo), enquanto que as
hormonas da tiréide aceleram a actividade folicular
(1). No céo, algumas endocrinopatias (hipotiroidismo,
hipercortisolismo), a neoplasia funcional das génadas
(hiperestrogenismo) e certas displasias foliculares
(alopécia ciclica da virilha) estdo associadas a alteracoes
do ciclo folicular e evidenciam alopécia simétrica.

O objectivo deste artigo é apresentar um resumo
actualizado da patogénese e sinais dermatolégicos das
doencas hormonais responsaveis por alteracdes do ciclo
folicular, bem como uma abordagem diagndstica em
caes com alopécia simétrica ndo pruriginosa.

Hipotiroidismo

Os receptores das hormonas da tiroide estdo presentes
em todos os tecidos. Na pele, os receptores sdo
especialmente abundantes nos sebdcitos, nas células da
bainha folicular externa e na papila dérmica. Por isso,
a tiréide exerce uma influéncia significativa sobre o
ciclo folicular piloso e sobre a producéo de sebo. As
hormonas da tiréide também controlam a lipogénese
e os niveis séricos e cutaneos de acidos gordos.
Adicionalmente, estimulam a proliferacdo de fibro-
blastos e a sintese de colagénio e, através da regulagéo
da sintese e do catabolismo dos glicosaminoglicanos,
influenciam a espessura da derme.

A tirdide produz tiroxina (T4) e triiodotironina (T3)
na proporcdo de 4:1. Na circulacdo, estas hormonas
encontram-se principalmente ligadas as proteinas
plasmaticas, o que favorece o seu armazenamento e a
regulacdo da sua concentracéo sérica. Menos de 0,05%
de T4 e menos de 0,5% de T3 estdo presentes no sangue
na forma livre (2). A forma livre da T4 (fT4) entra nas
células alvo onde 80% € convertida na forma livre de T3
(fT3), uma forma biologicamente activa.
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O hipotiroidismo é a endocrinopatia mais comum
no céo. Esta patologia pode ter origem congénita
ou adquirida. O hipotiroidismo adquirido pode ser
primdrio ou secundario. O hipotiroidismo primdrio
resulta da producdo insuficiente de hormonas pela
tiréide, enquanto que na forma secunddria a disfuncéo
glandular decorre de uma producéo insuficiente da
TSH hipofisaria.

A tiroidite auto-imune é, sem duvida, a causa mais
comum do hipotiroidismo priméario adquirido, muitas
vezes associada a presenca de anticorpos anti-
tiroglobulina (AcTG) na circulacdo. No entanto, a
presenca de AcTG por si s6, ndo confirma a disfuncao
da tirdide. A segunda causa mais comum de hipotiroi-
dismo primério adquirido é a degeneracéo idiopdtica
da tiréide, observando-se uma substituicdo gradual do
parénquima glandular por tecido adiposo/fibroso, com
auséncia de um infiltrado inflamatério. O hipotiroi-
dismo secundario é muito raro e tem sido observado em
associacdo com a neoplasia hipofisdria. Nestes casos, o
hipotiroidismo é acompanhado por sinais relacionados
com doencas concomitantes, como doenca de Addison,
diabetes insipidus e disfun¢ao reprodutiva.

Os sinais clinicos observados em pacientes com
hipotiroidismo sdo fundamentais para o diagnéstico; o
valor preditivo dos testes da funcdo hormonal aumenta
quando combinados com os dados resultantes do
exame clinico. Verificam-se alteracdes cutaneas em 60-
80% dos caes com hipotiroidismo (3-4). Estas incluem
alopécia simétrica bilateral, pelagem em mau estado,
queda de pélo e crescimento piloso lento (5), pele
hiperpigmentada e fria ao toque, dermatite descama-

tiva associada a queratose folicular (follicular casts) e
otite ceruminosa externa. A hipotricose e a alopécia sdo
particularmente evidentes nas dreas submetidas a
traumas, tais como pontos de pressdo: perineo, cauda,
cana do nariz e pescoco (Figura 1). E importante referir
que os Setters Irlandeses podem apresentar hiper-
tricose devido a retencdo de pélos em telogénese
(repouso), pelo que nestes individuos a pelagem pode
tornar-se mais clara. A perda de cor resulta, provavel-
mente, da acgdo dos factores ambientais nos pélos
retidos nos foliculos pilosos mais tempo do que o normal.

A auséncia da hormona da tiréide também conduz a
uma actividade reduzida dos fibroblastos e a alteragéo
do metabolismo do colagénio. As feridas cutineas
cicatrizam mais lentamente e em dreas sujeitas a
trauma pode ser observada uma deposicao excessiva de
tecido fibroso. Em caes com hipotiroidismo, devido ao
catabolismo mais lento dos glicosaminoglicanos, o
acido hialurénico em excesso acumula-se na derme,
conduzindo a retencdo de dgua. O mixedema resultante
confere a pele uma maior espessura e uma temperatura
inferior.

Os sinais clinicos sistémicos mais comuns do hipo-
tiroidismo sdo: sonoléncia, baixa resisténcia ao
exercicio fisico e tendéncia dos individuos afectados
para sofrerem mais com o frio. A bradicardia é um sinal
clinico frequente. Também se observam alteracdes
oculares, como lipidose corneal, queratoconjuntivite
seca e ulceragdo corneal. As cadelas com hipotiroidismo
apresentam, frequentemente, anestro persistente e
infertilidade, enquanto que os machos podem ter
problemas na espermatogénese. A ginecomastia e a

Figura 1.

Hipotiroidismo numa cadela Golden Retriever (esquerda). Observe-se a alopécia perineal (direita).

Vol 21 No 1// 2011/ / Veterinary Focus / / 41

OFabia Scarampella.



©OFabia Scarampella.

42/ / Veterinary Focus // Vol 2L No 1 // 2011

Figura 2.

Alopécia bilateral simétrica num Shih Tzu de 7 anos com
hipercortisolismo.

galactorreia sdo constatadas em 25% das cadelas nao
esterilizadas e, ocasionalmente, em fémeas e machos
esterilizados. Este fenémeno deve-se, provavelmente, a
um aumento dos niveis séricos de prolactina induzida
pela sobreproducdo de TRH. Os individuos com
hipotiroidismo evidenciam, frequentemente, anemia
ligeira ndo regenerativa e defeitos na funcdo plaque-
taria. A pioderma recorrente é também uma complica-
¢do comum.

Hipercortisolismo
Os glicocorticoides influenciam o crescimento do pélo e
a pigmentacéo folicular através da ligacdo a receptores
intracelulares especificos existentes nas células
da epiderme interfolicular e nas células basais dos
foliculos pilosos. Embora tenha sido demonstrado, no
rato, que a supressao destas hormonas exerce um efeito
significativo no crescimento folicular (6), ainda néo é
conhecido o mecanismo molecular responsavel por este
efeito no cdo. O hipercortisolismo pode dever-se a
producdo excessiva de cortisol pelas glandulas
adrenais (hipercortisolismo espontdneo) ou ocorrer em
sequéncia da administracdo de quantidades excessivas
de cortisol (forma iatrogénica). No hipercortisolismo
espontaneo, a doenca é provocada por uma neoplasia
do lobo frontal ou, mais raramente, do lobo intermédio
da hipdfise ou pela presenca de tumores adrenais. A
forma hipofisaria representa 80-85% de todos os casos
de hipercortisolismo espontaneo. A hipdfise produz
ACTH em excesso o que provoca hiperplasia bilateral
de ambas as glandulas adrenais, em particular da zona
fasciculata e reticularis. Consequentemente, as glandulas
adrenais produzem quantidades excessivas de cortisol.

OFabia Scarampella.

Figura 3.

Alopécia, comeddes e diminuicao da espessura da pele ventral
no mesmo cao.

As neoplasias adrenais funcionais representam 15-20%
dos casos de hipercortisolismo espontaneo no
cdo. Habitualmente, estas neoplasias (adenomas
ou adenocarcinomas) sdo unilaterais, ndo responsivas
ao mecanismo de controlo do eixo hipotalamo-hipdfise
e produzem autonomamente grandes quantidades
de cortisol. Geralmente, ocorre atrofia da glandula
adrenal contralateral.

O hipercortisolismo iatrogénico resultante de adminis-
tracdo oral, parenteral ou tépica prolongada de
cortisona, apresenta a maioria dos sinais clinicos
observados na forma espontanea da doenca, bem como
supressdo das funcdes adrenais e elevacdo das enzimas
hepaticas.

O hipercortisolismo espontaneo é observado em cdes
adultos, com maior incidéncia em animais mais velhos.
Os sinais clinicos resultam, sobretudo, de quantidades
excessivas de cortisol. Estes sinais sdo intimeros e o seu
aparecimento é condicionado por diversos factores,
em particular pela localizacdo da neoplasia (hipéfise
ou adrenal), idade e raca do individuo afectado. Nos
ces afectados por um adenoma hipofisario, os sinais
clinicos tendem a manifestar-se gradualmente, enquanto
que nos cdes afectados por um carcinoma hipofisario ou
neoplasia adrenal, o aparecimento dos sinais clinicos é
muito mais rapido. Os individuos de idade avancada
sdo mais sensiveis aos efeitos catabdlicos dos glico-
corticdides, pelo que os sintomas se manifestam com
maior rapidez do que nos animais mais jovens. De um
modo geral, as ragas de pequeno porte manifestam a
doenca de forma classica e com um maior niimero de
sinais clinicos do que as racas de maior porte.
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Figura 4.

Placas ulceradas firmes no pescogo de um cdo com calcinose
cutanea (hipercortisolismo iatrogénico).

A politria/polidipsia (PU/PD) constitui o sintoma
inicial mais comum e pode preceder as manifestages
cutaneas tipicas da doenca, durante 6 a 12 meses. Os
sinais cutaneos, como perda de brilho da pelagem,
presenca de escamas secas e hipotricose ligeira, podem
ser observados inicialmente. Com o tempo, sdo
detectaveis alteracdes na pigmentacdo da pelagem e
alopécia simétrica bilateral (Figura 2). A pele dos cées
afectados por hipercortisolismo € fina, hipotdnica e
ndo elastica (Figura 3). Pode observar-se flebectasia,
presenca de equimose e petéquias na sequéncia de
trauma ligeiro, descamacio, comeddes e calcinose cuta-
nea (especialmente na forma iatrogénica). A calcinose
cutanea é habitualmente observada na parte posterior
do pescoco, zonas axilar e inguinal, manifestando-se
como placas e papulas esbranquicadas e duras. Com o
passar do tempo, as placas tornam-se ulceradas e
muito pruriginosas (Figura 4). A pioderma e a demo-
decose sdo complicacoes habitualmente associadas a
esta doenca hormonal. Nos cées com hipercortisolismo,
a pioderma manifesta-se tipicamente pela presenca
de pustulas alongadas, ndo foliculares e ligeira
inflamacdo. As infeccoes revelam uma resposta fraca
a antibioterapia.

Hiperestrogenismo

Os estrogénios sao produzidos sobretudo pelos ovarios
e, em ambos os sexos, pelo cértex adrenal, figado e
glandulas mamarias. Os foliculos pilosos, por si sé,
conseguem sintetizar estrogénios a partir dos andro-
génios por accdo enzimdtica. Os estrogénios sdo
moduladores poderosos do crescimento folicular,
abrandam o inicio da anagénese e mantém o foliculo
em telogénese (7-8).

©Fabia Scarampella.

Figura 5.

Alopécia e ginecomastia numa cadela Bulldog com quistos
OVAricos.

O hiperestrogenismo responsavel por alopécia sé
foi relatado no céo resultando, normalmente, de
quistos ovaricos. Menos frequentemente, a causa é
uma neoplasia ovarica ou testicular secretora de
estrogénio. O hiperestrogenismo secundario aos
quistos ovaricos € mais comum no Bulldog Inglés e
manifesta-se em animais adultos (2-7 anos). Por outro
lado, o hiperestrogenismo secunddrio a neoplasia
ovarica nao tem qualquer predisposicdo racial e
manifesta-se em individuos de idade avancada.

Os sinais clinicos tipicos de ambas as patologias na
fémea sdo: alopécia simétrica bilateral do perineo e
da regido inguinal. Nos casos crénicos, a alopécia
afecta os pontos de friccdo podendo, eventualmente,
atingir toda a regido toracica. E frequente a presenca
de inimeros comeddes na pele do abdomen e vulva,
com pelagem seca e em mau estado. Habitualmente,
as cadelas apresentam alteracdes do ciclo éstrico,
ginecomastia e aumento vulvar (Figura 5). A endo-
metrite e, consequentemente, a piometrite sio comuns.

O sertolioma (tumor das células de Sertoli nos
testiculos) pode induzir o aparecimento de alopécia
e sindrome de feminizacdo em cerca de 1/3 dos
individuos afectados. Os cées afectados apresentam
niveis plasmaticos de estrogénios elevados; os
efeitos desta alteracdo sdo cutaneos, hematoldgicos,
prostdticos e comportamentais. Nao existe predis-
posicdo racial e a doenca neoplasica manifesta-se na
idade adulta, geralmente em cées de idade avancada.
A distribuicdo da alopécia é semelhante a descrita
para as fémeas.
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Figura 6.

Neoplasia testicular secretora de estrogénio: alopécia e
ginecomastia tetas num cdo com Sertolioma.

A pele das zonas afectadas apresenta-se hiperpigmen-
tada, com pelagem seca, em mau estado e textura
lanosa. O eritema linear ao longo do preptcio e escroto
é um sinal cutineo sugestivo de hiperestrogenismo
(Figuras 6 e 7). Outros sinais da patologia sdo:
ginecomastia, prepticio pendular, pouco interesse pelas
fémeas em cio, hipertrofia prostatica, trombocitopenia
e anemia.

Protocolo de diagnostico da
alopécia simétrica nao
pruriginosa
Face a um caso de alopécia simétrica nao pruriginosa,
todas as doencgas bacterianas, fingicas e parasitarias
passiveis de afectar o foliculo piloso devem ser
consideradas. Assim, o exame microscopico do pélo
pode ser til na fase inicial do procedimento diagnds-
tico (Tabela 1). Se estas causas forem excluidas, devera
ser considerada a presenca de doencas metabdlicas,
neoplasia funcional das génadas (neoplasia ovarica ou
Sertolioma), quistos ovaricos e displasia folicular.

Deve ser efectuado um exame fisico geral; se forem
observadas alteracdes nas dimensdes e consisténcia dos
testiculos, no macho, ou um aumento persistente nas
dimensdes da vulva e tetas e alteracoes no ciclo éstrico
da fémea, recomenda-se a realizacdo de uma ecografia
testicular ou abdominal com eventual biopsia das
gonadas.

Se o exame microscépico detectar alteragdes do pélo,
como deformacgdes do cértex e presenca de melanina
(macro-melanossomas), ou se a alopécia for sazonal e

©OLaura Ordeix.

Figura 7.

Neoplasia testicular secretora de estrogénio. Observe-se a
dermatite linear eritematosa ao longo do prepucio.

localizada na regido das virilhas, € aconselhavel proceder
a uma biopsia cutanea. O exame histolégico permite
confirmar a suspeita de displasia folicular associada a
anomalias de pigmentacio ou alopécia recorrente no
flanco.

No entanto, se o problema persistir ou estiver associado
a sinais sistémicos, como politiria e/ou polifagia, ou se
no exame microscopico forem observados bulbos
pilosos maioritariamente em telogénese, devera ser
considerada a presenca de hipercortisolismo e
hipotiroidismo. O exame laboratorial inicial deve incluir
hematologia, hemograma e andlise de urina. Estes
testes podem demonstrar altera¢des consistentes com
endocrinopatias e excluir outras doencas, como doenga
renal crénica, diabetes mellitus e algumas patologias
hepéticas. Nos individuos em que as alteracoes
clinicopatolégicas sdo sugestivas de endocrinopatia, a
avaliacdo da funcdo tiroideia deve sempre ser efectuada
apos a avaliacdo da funcdo adrenal, uma vez que um
aumento do cortisol plasmdtico pode reduzir os niveis
séricos de T4.

As principais alteracdes clinicopatolégicas registadas
em cées com hipercortisolismo e hipotiroidismo sédo
apresentadas na Tabela 2. Em caso de suspeita de
hipercortisolismo, deverao ser considerados testes de
rastreio enddcrino (9-10) (consultar Guia destacdvel
nas pdginas 47-48):

Note-se que € possivel obter falsos positivos em cada um
destes testes, pelo que é extremamente importante
interpretar os resultados em conjunto com o historial e a
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Tabela 1.

Importancia do exame microscépico do pélo no diagndstico de alopécia simétrica.

Exame microscopico do pélo

Esporos e hifas Demodex
fangicas telogénese
I I
Cultura
fungica

Anagénese vs

Endocrinopatias, neoplasias secretoras
de estrogénio, displasias foliculares

AlteracGes de
pigmentacao

Alopécias associadas
a cor da pelagem

Testes hematoquimicos e Ecografia Biopsia Biopsia
hormonais associados a analises abdqmmal/ cutanea cutanea
de urina testicular

situacdo clinica do paciente. Nos casos em que o
diagndstico ndo seja definitivo e o Médico Veterinario
pretenda distinguir entre hipercortisolismo e uma
hepatopatia primaria, é aconselhavel proceder a
reavaliacdo do paciente algumas semanas mais tarde,

antes de prescrever qualquer tratamento especifico.

A ecografia abdominal pode ser til para visualizar e
medir as glandulas adrenais. O comprimento normal
(3-7,5mm) varia consoante o tamanho e a raca do
cdo em causa. A ecografia, por si s6, ndo € suficiente
para diagnosticar o hipercortisolismo, mas permite
diferenciar entre as formas hipofisdria e adrenal.
Os cdes com um tumor da hipdfise apresentam,
normalmente, um aumento bilateral simétrico do
tamanho da glandula adrenal, por vezes associado a
alteragdes do parénquima, com presenca de zonas
hiperecogénicas ou hipoecogénicas e perda da delinea-
¢do entre o cértex e a medula.

Uma vez excluido o hipercortisolismo, deverdo ser
efectuados testes enddcrinos considerando um
diagnéstico de hipotiroidismo (os respectivos testes sdo
descritos em detalhe no artigo sobre Hipotiroidismo
canino com inicio na pdgina 2). Apés exclusdo do
hipotiroidismo, é aconselhavel realizar uma biopsia
cutanea para definir, com maior rigor, a existéncia de
alteracoes compativeis com displasia folicular ou
Alopécia X.

Tabela 2.

Principais alterag8es clinicopatolégicas (por
ordem de frequéncia) observadas no hiper-
cortisolismo e hipotiroidismo canino. Baseado
em dados de (9) e (10).

Hipotiroidismo Hipercortisolismo
Hemograma |Anemia ndo Leucocitose e
regenerativa neutrofilia
Linfopenia
Eosinopenia
Monocitose
Trombocitose
Perfil 1 Colesterol t Fosfatase alcalina
bioquimico |t Triglicéridos (FAS)
t Fructosamina | 1 Colesterol
t Fosfatase t Triglicéridos
alcalina (FAS) t Alanina amino-
t Alanina amino- transferase (ALT)
transferase 1 Ureia e nitrogénio
(ALT) sanguineos
t Glicose
Al Densidade especifica
Analise <1.015-1.020
de urina Proteindria
Glicosuria
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Tabela 3.
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Protocolo de diagnostico da alopécia bilateral simétrica no céo.

Doengas que causam
foliculite estao excluidas

= Raspagens cutaneas
profundas e exame
microscopico da pele

e Exame com lampada

ultravioleta Biopsia * Hematologia, Se 0 exame Biopsia
cutanea bioquimica e analise ecografico for cutanea
e Cultura de dermatofitos de urina negativo
« Citologia  Teste da funcdo
A adrenal i
= Exame ecografico * Exame

Caso sejam observadas
alteracdes na pigmentacéo
do pélo

do abdémen e/ou

» Avaliacdo da funcéo esinies

tiroideia

Se o teste da funcao

adrenal e tiroideia se
situar nos limites

dermatopatolégico

normais

Concluséo
O algoritmo diagndstico da alopécia simétrica canina é
resumido na Tabela 3. A alopécia simétrica nao

pruriginosa é uma condicdo clinica habitualmente
observada em cdes com endocrinopatias sistémicas

(hipercortisolismo e hipotiroidismo), com neoplasia
funcional das génadas e displasia folicular. Nestes casos,
o procedimento de diagndstico vai depender da
probabilidade de cada diagndstico diferencial definido
no decurso do exame fisico e dermatolégico do
paciente. ®
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Manifestacéo clinica

Teste enddécrino, parte 1

Teste enddcrino, parte 2

Diagndstico e t

ratamento do

hipercortisolismo canino

Sara Galac, DVM, PhD
Departamento de Ciéncias Clinicas de Animais de Companhia, Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade de Utrecht. Holanda.

Sintomas clinicos: politria/polidipsia, polifagia, atrofia muscular, distens&o abdominal, alo-
pécia, pele fina, dificuldade respiratéria em repouso, etc.

™~

Resultados dos exames laboratoriais de rotina: fosfatase alcalina aumentada, hiperglicemia,
hipocalemia, eosinopenia, linfopenia, densidade urindria especifica baixa, proteintiria, etc.

Y

O dono procede a recolha de uma amostra de urina
pela manhd, durante dois dias consecutivos.

Suspeita de hipercortisolismo L

Dexametasona a 0,01mg/kg administrada por via
EV; concentracdo plasmatica de cortisol medida
antes e 8h apds a administracao.

-

( Hipercortisolismo J

[ ou |

[ ou |

Teste de supressédo pela dexametasona em dose
alta utilizando RCCU

Teste de supressdo com dexametasona em dose
baixa ou alta utilizando cortisol plasmatico

Apbs o teste de RCCU, o dono administra dexametasona por
via oral (0,1mg/kg) as 12h, 18h e 24h e recolhe uma amostra
de urina 8h ap6s a Ultima administracéo; o resultado é com-
parado com o valor basal médio do teste de RCCU anterior.
N

Dexametasona a 0,01mg/kg ou 0,1mg/kg administrada
por via EV. Concentracéo plasmatica de cortisol medida
4 e 8h apds a administragdo e comparada com o valor
basal.*

T

Supressdo = 50%

#x

Supressdo << 50%

~—

v v
‘ Hipercortisolismo dependente ’ 1 Hipercortisolismo dependente da
da hipdfise adrenal ou hipdfise

< Dependente da hipofise | Dependente da adrenal

I 4 X

ndo suprimido suprimido

*(NOTA: Se, na parte 1, se efectuar o TSDDB, recolhendo uma amostra de cortisol 4 e 8h ap6s a administragdo, isto podera
indicar a forma dependente da hipdéfise, pelo que ndo é necessario outro teste sanguineo)



Diagndstico por imagiologia

Hipercortisolismo dependente da hipdfise

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO HIPERCORTISOLISMO CANINO

TAC/RM

TAC do tumor da hipofise

Y Y

Ecografia

Ecografia do tumor adrenocortical

Hipercortisolismo dependente da adrenal

Y Y

Eliminar o estimulo para a Eliminar o excesso de Eliminar a origem da producéo de
producdo de cortisol. glucocorticoides. cortisol.
Hipofisectomia Tratamento médico Adrenalectomia

E necesséaria terapéutica de substi-
tuicdo para toda a vida com gluco-
corticéides e tiroxina.

Farmaco

Modo
de acgédo

Tratamento

Dosagem
inicial

Tratamento
a longo prazo

Observacoes

Trilostano

Adrenocorticostatico; reduz a secrecdo de
cortisol.

2-4mg/kg/dia administrado com o ali-
mento. Reavaliar e efectuar um teste de
estimulagdo com ACTH 14 dias ap06s o ini-
cio do tratamento (e ap6s qualquer altera-
¢do a dosagem).

Ajustar a dose com base nos sinais clinicos
e no teste de estimulacdo com ACTH de 3
em 3 meses. Deve-se realizar uma toma
Unica, embora possam ser necessarias 2
administragBes diérias se os sinais clinicos
persistirem.

O hipoadrenocorticismo é uma
complicacdo possivel.

Se néo forem detectadas metastases
é necessaria uma substituicdo tem-
poraria com glucocorticoides.

Mitotano

Adrenocorticolitico; destréi as células adreno-
corticais.

1. Destruigdo completa: 50-75mg/kg/dia
durante 25 dias.
ou

2. Destruicéo selectiva: 50mg/kg/dia.

1. Administracdo semanal (dose diaria
Unica).
ou
2. Ajustar a dose com base nos sinais clinicos
e no teste de estimulacdo com ACTH.

1. A terapéutica de substituicdo crénica, com
gluco e mineralocorticdides, deve ser ini-
ciada no terceiro dia de tratamento.

2. Em 5-6% dos casos desenvolve-se hipo-
adrenocorticismo iatrogénico.
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