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RESUMO

As endocrinopatias sao disfuncbes nas glandulas enddécrinas que
resultam em alteracbes nos horménios circulantes. Tém se tornado cada vez
mais frequentes nos animais de companhia, podendo estar associadas com
sinais neurologicos. O reconhecimento desses sinais € importante para a
elaboracdo de diagndésticos diferenciais e tratamento adequado. O presente
trabalho foi elaborado para esclarecer a relacéo entre as endocrinopatias e suas
manifestacdes neuroldgicas em caes, dando enfoque nas trés doencas de maior
relevancia, que s&o hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo e diabetes mellitus.
A ocorréncia da sintomatologia neuroldgica esta relacionada ao desenvolvimento
de tumores intracranianos, neuropatias periféricas e degeneracdo mielinica,
incluindo sinais como ataxia, fraqueza generalizada e alteragdes de consciéncia.
Atualmente, a literatura carece de estudos relativos a patofisiologia, incidéncia e
prevaléncia desses sinais nas doencas enddcrinas, sendo necessarios mais

estudos em relacdo ao tema apresentado.

Palavras chave: hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, diabetes mellitus,

neuropatia periférica
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ABSTRACT

Endocrinopathies are dysfunctions in the endocrine glands that result
in changes of circulating hormones. They have become increasingly frequent in
companion animals and may be associated with neurological signs. The
recognition of these signs is important for the establishment of differential
diagnoses and proper treatment. The present work was elaborated to clarify the
relation between the endocrinopathies and their neurological manifestations in
dogs, focusing on the three most relevant diseases, which are
hyperadrenocorticism, hypothyroidism and diabetes mellitus. The occurrence of
neurological symptomatology is related to the development of intracranial tumors,
peripheral neuropathies and myelin degeneration, including signs such as ataxia,
generalized weakness and altered consciousness. Currently, the literature lacks
studies related to the pathophysiology, incidence and prevalence of these signs

in endocrine diseases, requiring more studies regarding the topic presented.

KEYWORDS: hyperadrenocorticism, hypothyroidism, diabetes mellitus,

peripheral neuropathy



1 INTRODUCAO

As doencas endodcrinas sdo caracterizadas por disfungBes nas
glandulas que geram um aumento ou decréscimo dos hormdnios circulantes,
capazes de alterar as funcfes organicas corporais e causar efeitos sistémicos
deletérios ao organismo, prejudicando a homeostase (CAPEN & MARTIN, 1989;
CARVALHO et al., 2017). Apesar de possuirem sinais discretos, cronicos e de
evolucéo lenta, podem gerar complicagcées que ameagam a vida, tais como em
casos de cetoacidose diabética e coma mixedematoso, sendo importante o

diagnéstico precoce e tratamento adequado (KOENIG, 2013).

As endocrinopatias tém sido cada vez mais diagnosticadas entre as
populacdes caninas, mas sua real incidéncia ainda é desconhecida (SCARLETT,
1996). Segundo BLOIS et al. (2011), em um estudo canadense, 0
hiperadrenocorticismo (HAC) é relatado como a doencga enddcrina de maior
ocorréncia, seguida do hipotireoidismo e do diabetes mellitus (DM). Diferente do
relatado por POPPL et al. (2016), estudo realizado na regido Sul do Brasil, em
gue o HAC se mantém como a endocrinopatia de maior ocorréncia, porém
seguida do DM e em terceiro lugar do hipotireoidismo. Tal diferenca evidencia
um desafio ao estabelecer qual das endocrinopatias ocorre com maior
frequéncia, visto que existem predisposicfes genéticas e predilecbes raciais

guanto aos animais de cada pais e regido que devem ser consideradas.

A proximidade da espécie canina com os seres humanos fez com que
compartilhassem dos mesmos habitos e ambiente, gerando semelhancas no
surgimento de doencas. Esse € um importante fator para a medicina
comparativa, considerando que esses animais representam um modelo de
estudo para o melhor entendimento das patologias humanas e vice-versa

(RIINBERK et al, 2003).

Os sinais neuroldgicos associados as endocrinopatias sao
manifestagbes incomuns, porém de grande relevancia clinica, variando de
acordo com cada doenca. Algumas afeccdes enddcrinas podem apresentar
sinais como: estado mental alterado, déficits proprioceptivos, convulsdes e
mudancas de comportamento, além de alteracbes neuromusculares

significativas observadas através de dificuldades deambulatorias, perda de



mobilidade e atrofia muscular.

Tendo em vista que as manifestacfes neuroldgicas associadas a
endocrinopatias podem dificultar o diagnostico e prejudicar o tratamento, o
presente trabalho teve como objetivo esclarecer a relacdo entre as
endocrinopatias e 0s sinais neurologicos em caes, dando enfoque nas trés

doencas de maior relevancia citadas anteriormente.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo é caracterizado pelo aumento cronico de
glicocorticoides circulantes, podendo ocorrer de forma enddgena ou iatrogénica
(KOOISTRA & GALAC, 2010). O HAC enddgeno ocorre devido a presenca de
tumores adrenais (ACTH ndo dependente) ou pituitarios (ACTH dependente),
sendo 80 a 85% dos casos de HAC causados por tumores pituitarios e os 15 a
20% restantes causados por tumores adrenais (PETERSON, 2007; KOOISTRA
& GALAC, 2010; VAN BOKHORST et al., 2018). O HAC iatrogénico ocorre pela
administracdo excessiva e prolongada de glicocorticoides, podendo levar a
atrofia das glandulas adrenais (PETERSON, 2007).

A incidéncia de HAC enddgeno em cées € maior do que em humanos
(RIINBERK et al., 2003; DE BRUIN et al., 2009), sendo diagnosticados um a
dois casos a cada 1000 animais por ano (PARRY, 2012; O'NEILL et al., 2016).
E uma doenca que afeta com maior frequéncia cées adultos e idosos numa faixa
de seis a 12 anos, com idade média de diagnéstico em torno dos 11 anos
(PETERSON, 2007; GILOR & GRAVES, 2011; BLOIS et al.,, 2011). Pode
acometer cdes de qualquer raca, porém Poodles, Dachshunds e pequenos
Terriers parecem ter uma maior tendéncia ao desenvolvimento do HAC, néo
havendo predisposicao sexual (PETERSON, 2007; PARRY, 2012).

Os glicocorticoides tém funcBes extremamente importantes para o
bom funcionamento do organismo, atuando na gliconeogénese, sistema
imunoldgico, eritropoiese, manutencdo da integridade endotelial, entre outras
fungbes (VAN LANEN & SANDE, 2014). O eixo hipotalamo-pituitario-adrenal
constitui o controle central da producéo de cortisol (FIGURA 1). O hipotalamo é
responsavel pela liberacdo de hormonio liberador de corticotrofina (CRH), que
irA estimular a glandula pituitaria a produzir o horménio adrenocorticotrofico
(ACTH), responsavel por estimular a glandula adrenal a produzir os
glicocorticoides. Em condicdes fisiologicas, o cortisol liberado exerce feedback
negativo sobre a hipdéfise e hipotalamo para limitar a produ¢édo de CRH e ACTH
(PARRY, 2012; VAN LANEN & SANDE, 2014).
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FIGURA 1 - Eixo hipotadlamo-pituitario-adrenal em condi¢des
fisiol6gicas (traduzido de YOUNES & YOUNES, 2017). Disponivel
em: tp.amegroups.com/article/view/16870/17482

Apesar de ndo serem patognomonicas, as manifestacdes clinicas
mais comuns sao polidria, polidipsia, polifagia, abdémen penduloso,
hepatomegalia, fraqueza muscular e varias alteracdes dermatoldgicas, como
alopecia bilateral simétrica, seborreia e formacdo de comeddes. As alteracdes
hematolégicas incluem linfopenia, leucocitose neutrofilica e eosipenia,
caracteristicas de um leucograma de estresse, devido ao aumento patolégico de
cortisol (PETERSON, 2007; PARRY, 2012). BEHREND et al. (2013), ainda citam
a ocorréncia de leve aumento no hematocrito e trombocitose. Nos exames
bioquimicos nota-se um aumento das enzimas hepaticas alanina
aminotransferase (ALT) (PETERSON, 2007; BEHREND et al.,, 2013) e da
fosfatase alcalina (FA), aléem de aumento nas taxas de colesterol, triglicerideos
e glicemia (PETERSON, 2007; GILOR & GRAVES, 2011; PARRY, 2012;
BEHREND et al., 2013). A fosfatase alcalina € a enzima hepatica que sofre maior
aumento, pois 0s caes possuem uma isoenzima ligada a FA que é induzida pelo
cortisol, aumentando a producéo dessa enzima em resposta a alta concentracéo
de cortisol circulante (KOJIMA et al., 2017).



A baixa densidade urinaria e proteindria sdo caracteristicas tipicas
provenientes da urindlise de cdes com HAC. O excesso de cortisol também
suprime o sistema imune, sendo comum esses animais apresentarem cultura
bacteriana positiva, indicativas de infec¢cdo urinaria secundaria (TABELA 1)
(PARRY, 2012).

TABELA 1 — Alteracdes laboratoriais mais comuns nos cdes com
hiperadrenocorticismo (traduzido de BEHREND et al., 2013).

Hemograma Painel Bioquimico Urinalise
Leucocitose FA aumentada Densidade Urinaria
neutrofilica <1.018-1.020

ALT aumentada
Linfopenia _ _ Proteinuria
Hipercolesterolemia
Eosinopenia Indicativos de

Hipertrigliceridemia . ~ o
pertng infeccao urinaria

Trombocitose . . . ; .
Hiperglicemia inferior

Leve Eritrocitose

Exames complementares de imagem podem auxiliar o diagndstico
através da visibilizacdo de anormalidades nas glandulas pituitarias e adrenais
(PETERSON, 2007). A ultrassonografia abdominal auxilia na visibilizacdo de
tumores nas glandulas adrenais, sendo amplamente utilizado nos dias de hoje
devido a sua praticidade (PARRY, 2012). A visualizacdo de massas pituitarias
em exames de ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada
(TC) associada a presencga de sinais neurolégicos, reforca a possibilidade da
ocorréncia de HAC (BEHREND et al., 2013).

Os sinais neuroldgicos observados em animais portadores de HAC
estdo associados ao crescimento dos tumores e aumento da presséo
intracraniana (SAWADA et al., 2018). Variam de acordo com a localizacdo da
massa, podendo demorar anos apos o diagnodstico do HAC para o surgimento

desses sinais devido ao lento crescimento do tumor (BEHREND et al., 2013).



KENT et al. (2007) relataram uma incidéncia de sinais neurologicos
em até 50% dos animais com tumores pituitarios, sendo mais provavel o
surgimento desses sinais em animais com macroadenomas, ou seja, tumores
maiores de 10 mm de diametro (FIGURA 2). Diferente do relatado por WOOD et
al. (2007) e SAWADA et al. (2018), em que somente 10 a 30% dos animais com
tumores pituitarios chegaram a desenvolver sinais neurolégicos, e 0
desenvolvimento desses sinais foi relacionado ao porte do animal e tamanho do
cranio proporcionalmente ao tamanho da massa, sendo assim, animais de porte
pequeno que possuem microadenomas (FIGURA 3) também estéo propensos a

desenvolver sinais neurologicos.

FIGURA 2 - RM de cé&o com
macroadenoma  pituitario  (seta)
apresentando sinais neurolégicos
(WOOD et al., 2007).

Pituitary adenoma

FIGURA 3 — TC de microadenoma

pituitario (seta) em cdo da raca Pastor

Belga, com sinais de atrofia muscular e
lombar (DE BRUIN et al., 2009).



Ataxia, mudancas de comportamento (agressividade, apatia),
alteracdo de consciéncia, andar compulsivo, inapeténcia, andar em circulos e
convulsdes sdo sinais frequentes nos animais com tumores compressivos
(BEHREND et al., 2013), indicativos de leséo cortical (DEWEY & DA COSTA,
2017). Os sinais talamocorticais sao semelhantes, sendo alteracbes de
consciéncia (esturpor e coma) associadas também a lesdes no diencéfalo e
mesencéfalo, ja que o sistema ativador reticular ascendente (SARA) faz parte
dessas regides cerebrais (DEWEY & DA COSTA, 2017). SAWADA et al. (2018)
relataram sinais como depresséo e cegueira como consequéncia da compressao
e alteracdo de funcéo do tdlamo e quiasma Optico, respectivamente. Anisocoria
€ um sinal que também pode estar presente, indicando lesdo no mesencéfalo
relacionada ao nervo oculomotor (FIGURA 4) (KENT et al., 2007; DEWEY & DA
COSTA, 2017). A progresséao dos sinais neurolégicos leva a uma méa qualidade
de vida, e caso ndo sejam tratados, podem levar o animal a 6bito (KENT et al.,
2007).

Ataxia, mudancas de comportamento, alteracdo de
consciéncia, andar compulsivo, inapeténcia, andar em
circulos e convulsdes

Alteracdes de consciéncia,
cegueira

-

Anisocoria, alteracdes de consciéncia
FIGURA 4 - Relacdo entre os sinais neurologicos e a regido cerebral

acometida (Fonte: adaptado de http://bdm.unb.br/bitstream/10483/4329/6/
2012 _PriscillaDaianneGoncalves Silva.pdf).



O diagnéstico do HAC é confirmado através de testes enddcrinos
especificos, que comprovam a producao excessiva de cortisol ou a diminuicéo
na responsividade ao feedback negativo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal.
O teste padréo de diagnostico para o HAC enddgeno é o teste de supressao por
baixa dose de dexametasona, e para o HAC iatrogénico € o teste de estimulacéo
com ACTH, os quais representam o padrédo ouro de diagnostico (BEHREND et
al, 2013). Os dois podem ser associados para uma maior precisdo diagndstica
(PARRY, 2012).

O teste de supressédo com baixa dose de dexametasona evidencia a
resisténcia do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal ao feedback negativo exercido
pelos altos niveis de cortisol circulante. Por ser um potente glicocorticoide, a
dexametasona em condi¢cdes normais ira inibir a producdo de cortisol. Em
animais portadores de HAC, o organismo € mais resistente ao feedback
negativo, o que faz com que a concentracao de cortisol circulante permaneca
inalterada. O teste de supressdo com alta dose de dexametasona é utilizado
para diferenciar os tumores de pituitarios ou adrenais, pois a dexametasona ira
inibir a producdo de cortisol em animais com hiperadrenocorticismo ACTH
dependente, mas n&o ocorrerd inibicdo nos animais que possuem o0
hiperadrenocorticismo ACTH ndo dependente, que néo sofrem a influéncia do
feedback negativo. Consequentemente, animais com valores abaixo do valor de
referéncia provavelmente possuem tumor pituitario (PETERSON, 2007;
BEHREND et al., 2013).

O teste de ACTH é utilizado para a diferenciacéo entre HAC enddgeno
e iatrogénico. Valores muito acima do normal apos a estimulacdo com ACTH
indicam uma resposta exagerada a esse hormoénio, indicativo de HAC endogeno.
Valores abaixo do referencial indicam resposta diminuida ao ACTH, indicativo de
atrofia adrenal, observada no HAC iatrogénico e no hipoadrenocorticismo
(PETERSON, 2007; PARRY, 2012).

A relacéo urinaria de corticoide:creatinina também pode ser utilizada
para diagnéstico, ja que o excesso de cortisol extravasa para a urina. Porém,
representa um método de menor especificidade para a identificacdo do

hiperadrenocorticismo, sendo conveniente seu uso para triagem devido a sua



alta sensibilidade. Um resultado negativo descarta a possibilidade de o animal
possuir HAC, mas um resultado positivo ndo € confirmatério (PETERSON, 2007;
PARRY, 2012).

Apos a confirmacdo do diagnostico, o protocolo terapéutico €
escolhido. A origem do HAC interfere diretamente na escolha do tratamento,
variando entre abordagens cirlrgicas, medicamentosas ou radioterapia
(KOOISTRA & GALAC, 2010; LEMETAYER & BLOIS, 2018). O objetivo do
tratamento é controlar o excesso de cortisol circulante, eliminar os sinais clinicos,
reduzir as possiveis complica¢cdes, diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade
de vida dos portadores da doenca (SANDERS et al., 2018).

Dentre as abordagens cirargicas estdo a hipofisectomia e a
adrenelectomia, recomendadas para a retirada de tumores pituitarios e adrenais,
respectivamente. Apesar de aumentar consideravelmente a expectativa de vida,
a hipofisectomia ndo é realizada com tanta frequéncia devido a sua alta
complexidade de realizacdo e custo elevado (SANDERS et al., 2018; VAN
BOKHORST et al., 2018).

De acordo com SAWADA et al. (2018) a radioterapia (RT) € mais
utilizada nos casos de HAC enddgeno causado por tumores pituitarios, visando
a reducdo no tamanho da massa, diminuindo os sinais clinicos neuroldgicos
causados pela compressao (FIGURA 5). Segundo KENT et al. (2007), animais
gue possuem macroadenomas causando sinais neuroldgicos e séo tratados com
RT possuem prognaostico semelhante aos animais tratados que ndo apresentam
alteracbes neurolégicas. A radioterapia também retarda a evolucdo e o
aparecimento desses sinais, trazendo boa resposta terapéutica a curto e longo
prazo. O tratamento medicamentoso deve ser realizado durante a RT para
controle dos outros sinais clinicos do HAC e melhor resposta terapéutica. Os
sinais neuroldgicos podem apresentar recidiva devido a hipoperfusdo crénica
causada por hemorragias pituitarias apos a RT, sendo essa uma possivel

complicacéo dessa técnica (SAWADA et al., 2018).
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Pre-RT b. 102 days Post-RT C. 196 days Post=-RT d. 378 days Post-RT

FIGURA 5 - Imagens seriadas de RM realizada em cdo com macroadenoma
pituitario (seta) submetido a RT. Ao inicio do tratamento (a) o animal apresentava
anorexia, atividade reduzida e convulsdes que cessaram apos sete dias de RT.
O animal apresentou boa melhora clinica ao longo das sessées de RT (b e c),
sendo que falta de apetite e atividade reduzida apresentaram recidiva no periodo
de 210 a 425 dias apds a RT (d), no mesmo periodo em que se observou a

ocorréncia de hemorragias pituitarias (adaptado de SAWADA et al., 2018).

Quanto a terapia medicamentosa, o trilostano representa a opcgao
mais segura e eficaz atualmente, tanto para os tumores adrenais quanto
pituitarios. O trilostano é um esteroide sintético capaz de inibir a producdo de
glicocorticoides (LEMETAYER & BLOIS, 2018; SANDERS et al., 2018). E
metabolizado pelo figado e excretado pelos rins, ndo sendo recomendado para
animais hepatopatas e nefropatas. A dose inicial recomendada é de 2,2 a 6,6
mg/kg, via oral a cada 24 horas, podendo variar para melhor controle da doenca
de acordo com a resposta individual de cada animal (LEMETAYER & BLOIS,
2018). JERICO et al. (2017) descreve protocolos com doses de 0,5 mg/kg (a
cada 12 horas) a 20 mg/kg (a cada 24 horas). O teste de ACTH é utilizado para
a monitoracdo da eficiéncia terapéutica medicamentosa (PETERSON, 2007;
PARRY, 2012; SANDERS et al., 2018).

Apos instituido tratamento e controlados os sinais clinicos, os animais
vivem bem por uma meédia de 2 anos, podendo variar de acordo com o tipo de
tratamento realizado, da extensao das lesGes e avancgo da doenca (SANDERS
et al., 2018).
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2.2 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma doenca enddcrina resultante de uma
disfuncdo no eixo hipotalamico-pituitéario-tireoide, que faz com que haja uma
producdo diminuida dos hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4),
sintetizados na glandula tireoide a partir da tireoglobulina (BERTALAN et al.,
2013).

Em condicdes fisioldgicas, o hipotalamo ira secretar o hormoénio
liberador de tireotrofina (TRH), resultando na secrecdo de horménio tireotréfico
(TSH) pela adenohipdfise (glandula pituitaria), enviando o estimulo final para a
producdo de horménios pela tireoide (FIGURA 6). Todo o T4 circulante €&
proveniente da glandula tireoide, porém somente 20% do T3 é produzido pela
tireoide, sendo os 80% restantes produzidos em outros tecidos ap0s a retirada
de uma molécula de iodo do T4 (BERTALAN et al., 2013).

Eixo Hipotalamo-pituitario-tireoide

&0 o

51 Hipotalamo
12

é} Pituitaria

o] =

 Tiredide

°

Aumento do
metabolismo

FIGURA 6 - Eixo hipotadlamo-pituitario-tiredide em condi¢des
fisiolégicas. Fonte: traduzido de Embryology. Disponivel em:
embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php%3Ftit
le%3DFile:HPA_axis.jpgé&rct



12

Podendo ser congénito ou adquirido, o hipotireoidismo também é
classificado em primario, secundario ou terciario, sendo proveniente de
alteracdes na glandula tireoide, glandula pituitaria e hipotalamo, respectivamente
(GRAHAM et al., 2007; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). O primario € a
apresentacdo mais comum, ocorrendo tireoidite linfocitica em 50% dos casos e
atrofia idiopatica da tireoide nos outros 50% (BERTALAN et al., 2013).

A tireoidite linfocitica ocorre devido a doencas autoimunes em que
anticorpos circulantes se direcionam contra o T3, o T4 ou contra a tireoglobulina,
intervindo na producdo de horménios tireoidianos. E caracterizada pela invasdo
da glandula tireoide por um infiltrado linfocitico plasmocitico (FIGURA 7). Nos
casos em que ha atrofia idiopatica da glandula tireoide o parénquima é
substituido por tecido adiposo ou fibroso, resultando na sintese e secrec¢do
deficiente de T3 e T4 (GRAHAM et al., 2007; BERTALAN et al., 2013).

FIGURA 7 - Tireoidite linfocitica em c&o com sinais de lesdo no

neurbnio motor inferior e hipotireoidismo primario. Observa-se
colapso folicular (seta) e infiltracao da glandula tire6ide com células
plasmociticas e linfociticas, ocorrendo perda da morfologia tecidual
(JAGGY & OLIVER, 1994).
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A prevaléncia do hipotireoidismo na populacéo canina varia de 0,2%
a 0,8%, ndo estando associada a género. A idade média de diagnostico € em
torno dos sete anos de idade, podendo variar desde os cinco meses até os 15
anos. E a endocrinopatia mais comum em cées adultos de médio a grande porte
(BERTALAN etal., 2013; GIZA et al., 2016), sendo racas como Golden Retriever,
Doberman, Cocker Spaniel, Chow Chow, Schnauzer e Boxer descritas como
mais susceptiveis (BORETTI et al., 2003; MOONEY, 2011). Animais castrados
possivelmente apresentam maior risco de desenvolvimento da doenca (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007).

Devido a influéncia dos horménios tireoidianos em varias funcdes
corporais, o0s sinais clinicos do hipotireoidismo séo variados e ndo especificos.
Os principais sinais estdo relacionados a um metabolismo reduzido, como
letargia, fraqueza, atrofia muscular, ganho de peso e incluem alteragbes
dermatolégicas como alopecia simétrica bilateral no tronco e cauda, piodermite
superficial e seborreia (BORETTI et al.,, 2003; SCOTT-MONCRIEFF, 2007;
BERTALAN, 2013).

Achados laboratoriais como anemia n&o regenerativa,
hipercolesterolemia, aumento da frutosamina e da creatina fosfoquinase (CPK)
sdo frequentes (BORETTI et al., 2003; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; BERTALAN,
2013). Além disso, BORETTI et al. (2003) relata que pode ocorrer também um
aumento nas taxas das enzimas hepéticas FA, ALT e aspartato aminotrasferase
(AST).

A anemia n&o regenerativa ocorre como consequéncia da diminuicédo
de utilizacdo de oxigénio nos tecidos devido ao baixo metabolismo, resultando
em uma producédo diminuida de eritropoietina, além de que a falta de horménios
tireoidianos pode reduzir diretamente a proliferacao de células tronco da medula
0ssea (FERGUSON, 1994; BORETTI et al., 2003). Os hormonios tireoidianos
também possuem papel importante na estimulacdo da sintese lipidica,
mobilizacdo e degradacdo hepatica de lipideos, portanto, sua diminuicao
favorece a hipercolesterolemia (BERTALAN et al., 2013). O aumento da CPK

pode ser explicado por mudancas no metabolismo muscular e presenca de
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miopatias relacionadas ao hipotireoidismo (BORETTI et al., 2003; BERTALAN et
al., 2013). Estudos humanos indicam que ocorre uma diminuicdo dos canais de
calcio ATP dependentes do reticulo sarcoplasmético em portadores de
hipotireoidismo, pois os hormonios tireoidianos influenciam na expressao do
gene PGC-1, que €& mediador desse mecanismo. Como uma tentativa de
regulacdo da diminuicdo desses canais, ha um aumento compensatorio na
quantidade de CPK (LIMA et al., 2012).

Atualmente, o diagndstico do hipotireoidismo é realizado através da
mensuracao do T4 livre (fT4), apds a identificacdo de sinais clinicos coerentes
com a apresentacdo da doenca (MOONEY, 2011). Um painel tireoidiano
completo € recomendado para uma maior precisdo diagndstica, sendo
mensurados também o T4 total (TT4) e o TSH (MOONEY, 2011; BERTALAN et
al., 2013). Somente a mensuracdo do TT4 ndo é suficiente para o diagndstico,
pois outras patologias nao tireoidianas podem causar um decréscimo no T4.
Embora seja considerado teste padrdao ouro de diagnostico, o teste de
estimulacdo do TSH caiu em desuso devido a uma disponibilidade limitada de
TSH bovino e alto preco do TSH humano (BORETTI et al., 2003). Caso o animal
seja portador do hipotireoidismo primario, apos a estimulagdo com o TSH havera
pouca resposta na producdo de T4 (JAGGY & OLIVER, 1994), enquanto no
hipotireoidismo secundario ou terciario, haverd& aumento na producdo de
horménios tireoidianos apds a estimulacdo com TSH, pois a tireéide ainda €&
funcional (FINORA & GRECO, 2007).

O diagnéstico do hipotireoidismo primario é considerado definitivo
guando os valores de fT4 e TT4 encontram-se abaixo do referencial e a
concentragcéo de TSH estiver acima do limite de referéncia, levando sempre em
consideracao a presenca de sinais clinicos e achados laboratoriais consistentes
com a apresentacdo da doencga. Ja no hipotireoidismo secundario e terciario,
devido a falha na glandula pituitaria e hipotalamo, a produgdo de TSH fica
comprometida, fazendo com que a concentracéo sérica desse hormonio também
esteja abaixo dos valores de referéncia (HIGGINS et al.,, 2006; FINORA &
GRECO, 2007).
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Apesar de incomuns, sinais neuroldgicos foram descritos de 7,5%
(BERTALAN et al., 2013) até 29% dos caes com hipotireoidismo primario (GIZA
et al., 2016), sendo a neuropatia periférica a alteracdo mais descrita (JAGGY et
al., 1994; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Sinais neuroldgicos centrais e periféricos
associados ao hipotireoidismo foram descritos em cées, tais como
desorientacdo, andar em circulos, alteracdo do nivel de consciéncia,
tetraparesia, reducao da propriocepcao e dos reflexos espinhais (sinais corticais)
e inclinacdo de cabeca e nistagmo (sinais vestibulares) (HIGGINS et al., 2006;
GIZA et al., 2016). BERTALAN et al. (2013) citam a ocorréncia de paralisia de
nervos cranianos, sendo os nervos facial, vestibulococlear e trigémeo afetados
mais frequentemente, gerando sinais como ptose palpebral e labial, reflexo
palpebral diminuido ou ausente e paralisia facial.

O cérebro possui maior resisténcia ao comprometimento resultante do
decréscimo de T4 circulante. Existem alguns mecanismos que possuem a
finalidade de proteger o cérebro da deficiéncia de horménio tireoidiano, que
incluem o aumento da captacdo de hormonios tireoidianos pelo cérebro através
da barreira hematoencefalica, aumento local da expressdo e atividade de
enzimas que realizam a converséo de T4 para T3 e diminuicdo da degradacéo
dos hormdnios ativos e do direcionamento para a circulagéo sistémica (HIGGINS
et al., 2006).

O sistema nervoso periférico (SNP) dos mamiferos possivelmente é
poupado dos efeitos do hipotireoidismo devido a uma limitada expressao de
receptores de hormdnio tiredide nos tecidos constitutivos do SNP de adultos
(ROSSMEISL, 2010; UTSUGI et al., 2014). Estudos em ratos revelam que a
expressdo desses receptores parece estar concentrada na raiz dorsal dos
ganglios nervosos. Apesar de néo alterar significativamente o funcionamento do
SNP, o hipotireoidismo pode inibir ou interferir na capacidade de regeneracéo

dos nervos periféricos diante de insultos patol6gicos (ROSSMEISL, 2010).

A patofisiologia das manifestagcbes neurologicas associadas ao
hipotireoidismo ainda ndo é claramente elucidada. Do ponto de vista fisiologico,
a tiroxina (T4) é responsavel pela estimulagdo da respiracdo mitocondrial,

consequentemente facilitando a producao de trifosfato de adenosina (ATP) no
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metabolismo aerdébico. O ATP é entdo transportado através da membrana
mitocondrial, estimulando a acdo da enzima ATPase e aumentando a atividade
da bomba de sddio e potassio ATP dependente. No caso do hipotireoidismo, com
a producao de T4 deficiente, a producédo de ATP também diminui, prejudicando
a bomba de sbdio e potassio e, como consequéncia, 0 transporte axonal &
reduzido, podendo levar a degeneracdo axonal e neuropatia periférica (JAGGY
et al., 1994; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; BERTALAN et al., 2013).

Os hormonios tireoidianos também induzem a expressao da dineina
e de proteinas tubulares, que séo proteinas essenciais ao transporte axonal,
estando envolvidas nas fungées microtubulares. Alteracdes na funcao e
formacao microtubular podem levar a um transporte axonal lento e resultar na
degradacédo do axénio, além de impedir a regeneracdo do mesmo (ROSSMEISL
et al., 2010; BERTALAN et al, 2013).

Outros autores citam outra teoria que pode explicar a patogenia das
neuropatias no hipotireoidismo, em que ocorre retencao de liquidos e séo criados
depdsitos mucosos, resultando em dano aos nervos por compressao (UTSUGI
et al., 2014; GIZA et al., 2016). O surgimento desses depdsitos mucosos é
considerado como possivel patofisiologia da paralisia de nervos faciais e
vestibulares (JAGGY & OLIVER, 1994; BERTALAN et al., 2013). Esses
depdsitos mucosos surgem da alteracdo no metabolismo das células de
Schwann, causando desmielinizagdo, mecanismo descrito amplamente na
patogenia do hipotireoidismo humano (FIGURA 8) (KHEDR et al., 2000; TSUBOI
et al., 2013; UTSUGI et al., 2014).



FIGURA 8 - (A) Lamina realizada a partir de biépsia de nervo de cao da

raca Collie de 12 anos diagnosticado com hipotireoidismo e apresentando
sinais de fraqueza progressiva. Observa-se deplecdo de fibras
mielinizadas. (B) Imagem ampliada demonstrando degeneracdo axonal e
desmielinizacéo de fibras (seta) (adaptado de CUDDON, 2002).

A deficiéncia de T4 prejudica a absorcéo dos triglicerideos, causando
hiperlipidemia, fator de risco para a ocorréncia de ateroesclerose, além de
aumentar a viscosidade sanguinea predispondo a episddios tromboembdlicos.
Portanto, a ocorréncia de sinais neuroldgicos no hipotireoidismo pode resultar de
eventos isquémicos e infartos teciduais causados pelo aumento de lipideos no
sangue (HIGGINS et al., 2006; BERTALAN et al., 2013).

Dentre as alteragbes neurologicas mais descritas que podem ser
causadas pelo hipotireoidismo encontram-se a neuropatia periférica, a sindrome
vestibular periférica e coma mixedematoso, além de alteracdes
neuromusculares, megaesoéfago, paralisia de laringe e miopatias (JAGGY &
OLIVER, 1994; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; GIZA et al., 2016).

A neuropatia periférica € caracterizada por fraqueza generalizada com
tetraparesia, hiporreflexia, hipotonia, ataxia, propriocep¢ao ausente ou diminuida
e reflexos diminuidos, sendo piores nos membros pélvicos (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007; BERTALAN et al.,, 2013). Um mecanismo de dano aos
nervos por compressado é sugerido devido aos depdsitos mucosos que sdo

higroscopicos, causando edemas sub perineurais (FIGURA 9) (CUDDON et al.,
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2012; UTSUGI et al., 2014), além de desmielinizacdo e degeneracdo axonal
(GIZA et al., 2016).

FIGURA 9 - (A) Fasciculos nervosos com edema sub perineural. Apesar de ndo
apresentar degeneracao dos axdnios, suspeita-se de perda de fibras, indicando
a ocorréncia de degeneracao prévia; (B) Edema (*) e bainhas de mielina muito

finas em relacdo ao didmetro do axénio (setas) (UTSUGI et al., 2014).

A desmielinizacdo gera falhas na conducgéo saltatéria normal dos
neurénios. Em condi¢des normais, o impulso elétrico gera um potencial de acéo
que ir4 ser propagado pelo nédulo de Ranvier, induzindo um impulso elétrico ao
proximo noédulo através da despolarizacdo e abertura dos canais de sodio.
Quando ocorre desmielinizagédo, esse impulso elétrico seré dissipado em uma
area maior, logo, sera transmitido mais lentamente. Se o préximo nédulo puder
ser despolarizado apés um impulso de maior duragéo, a conducao saltatéria sera
retardada, mas preservada. Nos casos de desmielinizagcédo grave, o potencial de
acao ir4 se extinguir, ocorrendo o bloqueio de conducao e causando dificuldades
motoras (FRANSSEN & VAN DEN BERGH, 2006), possivelmente explicando a
fisiopatologia dos sinais neurolégicos na neuropatia periférica. A eletromiografia
(FIGURA 10) deve ser utilizada para auxilio do diagndstico, que ndo deve ser
baseado somente nas dosagens de hormonios tireoidianos e presencga de sinais
neurolégicos (GIZA et al., 2016).
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FIGURA 10 - Estudo comparativo da conducdo nervosa de caes
portadores de hipotireoidismo e do grupo controle. A esquerda
observa-se a conducdo considerada normal de animal do grupo
controle, enquanto a direita observa-se decréscimo no tamanho das
ondas e maior tempo de propagacdo das mesmas de um cao com

suspeita de hipotireoidismo priméario (GIZA et al., 2016).

A doenca vestibular periférica apresenta sinais agudos e nao
progressivos na maioria dos casos. Alguns sinais sao evidentes, como inclinacao
de cabeca e estrabismo posicional, andar em circulos e ataxia generalizada. Ao
exame neuroldgico, os reflexos e as reagdes posturais permanecem inalterados.
A bula 6ssea e membranas timpéanicas permanecem intactas e o exame
otoscopico revela-se normal (JAGGY & OLIVER, 1994; BERTALAN et al., 2013).
Sua patofisiologia no hipotireoidismo possivelmente esta relacionada a
compressdo do nervo vestibulococlear pelos depdsitos mucosos no meato
acustico interno no osso temporal, apresentando o0s sinais tipicos de sindromes
vestibulares periféricas (JAGGY & OLIVER, 1994; TSUBOI et al., 2012; GIZA et
al., 2016). Outra teoria é a de desmielinizacdo segmentar, ja que os hormoénios
tireoidianos sédo conhecidos por realizar o controle da sintese proteica e

producdo mielinica na via central auditiva (GIZA et al., 2016).
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O tratamento € realizado através da reposicdo de T4 com a
suplementacao de levotiroxina (0,02mg/kg) a cada 12 horas, para o resto da vida,
podendo sofrer ajustes de acordo com a resposta individual de cada animal
(HIGGINS et al.,, 2006; BERTALAN et al.,, 2013). LE TRAON et al. (2009)
descrevem protocolos com doses de 0,02 mg/kg a cada 24 horas, nos quais a
resposta terapéutica € eficiente. Uma vez que o tratamento € iniciado, os sinais
clinicos comecam a regredir em uma média de 2 a 7 dias (HIGGINS et al., 2006).
Os sinais neurologicos costumam apresentar regressao total apés um a dois
meses de tratamento (JAGGY & OLIVER, 1994; BERTALAN et al., 2013; GIZA
et al., 2016). Nos casos em que ha paralisia de laringe e megaesofago a

intervencao cirurgica pode ser necessaria (JAGGY & OLIVER, 1994).

O prognéstico costuma ser favoravel apos instituido o tratamento,
porém alguns animais com disfuncées neurolégicas, como megaeséfago e
polineuropatia periférica, podem apresentar sequelas para o resto da vida
(JAGGY & OLIVER, 1994; UTSUGI et al., 2014).

2.3 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) é uma endocrinopatia complexa de carater
multifatorial, sofrendo influéncia de fatores ambientais e genéticos (MATTIN et
al., 2014; HESS et al., 2000). E caracterizada por hiperglicemia prolongada
devido a perda ou disfuncdo da secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas, diminuicdo da sensibilidade a insulina nos tecidos, ou ambos
(BEHREND et al., 2018).

A insulina é secretada pelas células beta pancreaticas das ilhotas de
Langerhans no pancreas. Sua sintese e secre¢ao séo estimuladas por aumentos
na concentracao de glicose sanguinea. Em sua fase basal, a insulina € secretada
constantemente e continuamente para limitar a producao de glicose hepatica e
a lipdlise quando o animal estd em jejum. A fase bolus ocorre quando o animal
se alimenta, sendo a insulina liberada como resposta a ingestdo de nutrientes.
Em animais sadios, essa secrecdo de insulina sofre ajustes constantes para a
manutenc¢ao de niveis de glicemia normais (GILOR & GRAVES, 2010).
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A classificacdo do diabetes em cées pode ser realizada baseada na
causa da hiperglicemia, podendo ser dividida entre diabetes primario por
deficiéncia insulinica e diabetes primario insulina resistente (FALL et al., 2007,
CATCHPOLE et al.,, 2008). Ainda ndo h& um critério internacional para a
classificacdo do DM (CATCHPOLE et al., 2005; GILOR et al., 2016). Foi
sugerida a divisdo entre diabetes insulina dependente e diabetes néo insulina
dependente, mas ndo é a denominacdo mais correta, jA que todos os cées

diabéticos necessitam de reposicao insulinica (CATCHPOLE et al., 2008).

O diabetes por deficiéncia insulinica ocorre quando ha uma falha na
producdo de insulina pelo pancreas, resultando em hipoinsulinemia. J& no
diabetes insulina resistente, ha uma falha na funcao da insulina, resultando em
hiperinsulinemia (CATCHPOLE et al., 2005; BEHREND et al., 2018). A
hiperglicemia prolongada gera disfuncao nas células pancreaticas, sendo assim,
animais com diabetes insulina resistente acabam evoluindo para a diabetes por
deficiéncia insulinica (CATCHPOLE et al., 2008).

Muitas vezes néo € possivel definir a causa do diabetes, mas associa-
se sua ocorréncia com a destruigcdo das células beta pancreaticas. Hiperglicemia
cronica, obesidade, hiperadrenocorticismo, fatores genéticos e hipotireoidismo
sao fatores de risco (CATCHPOLE et al., 2008; BEHREND et al., 2018).

A patofisiologia do diabetes ainda n&o é claramente elucidada, porém
a pancreatite e o fator auto-imune sédo as causas mais provaveis. A pancreatite
cronica pode evoluir para insuficiéncia pancreatica exdcrina, comprometendo a
funcdo das células beta, e levando ao surgimento do diabetes. Quanto ao
diabetes imunomediado, foram identificados anticorpos contra as células beta
pancreaticas e anticorpos contra a insulina, mas a patogenia ainda néo é tao
esclarecida quanto em humanos (CATCHPOLE et al., 2005).

O DM ocorre comumente em animais numa faixa de cinco a 14 anos,
sendo relatada uma média diagndstica entre sete a nove anos (HESS et al.,
2000; CATCHPOLE et al., 2005; FALL et al., 2007). Pode acometer caes de
todas as racas, sendo as racas Poodle, Samoieda, Keeshonden, Beagles,
Schnauzer Miniatura e Terriers mais suscetiveis ao desenvolvimento da
patologia (HESS et al., 2000; GUPTILL et al., 2003; BEHREND et al., 2018).
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De acordo com MATTIN et al. (2014) a prevaléncia do DM esta entre
0,32 a 1,33%, podendo variar de acordo com cada pais e a populacéo avaliada,
entre outros fatores. GUPTILL et al. (2003) e POPPL et al. (2017) citam que o
DM ocorre com mais frequéncia em fémeas do que em machos, sendo que
fémeas inteiras tém maior predisposicdo a desenvolver o DM, entrando em
desacordo com os resultados obtidos por MATTIN et al. (2014), em que ndo ha
influéncia desse fator no desenvolvimento do diabetes, considerando-se que
fémeas castradas também apresentam predisposi¢éo, devido a uma tendéncia

duas vezes maior a obesidade, que representa um dos fatores de risco do DM.

Os sinais classicos do DM incluem polidria e polidipsia, resultantes da
hiperglicemia prolongada e glicosuria (CATCHPOLE et al., 2005; BEHREND et
al., 2018). Polifagia e perda de peso séo sinais classicos que surgem por conta
da incapacidade de utilizacdo da glicose percebida pelo centro de saciedade do
hipotdlamo e a perda de glicose pela urina, respectivamente (PLOTNICK &
GRECO, 1995). O aumento da mobilizacdo de gorduras leva a lipidose hepatica,
hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento da FA e ALT.
Caso esses sinais ndo venham a ser controlados, ocorre acetonemia, cetonuria
e desenvolvimento da cetoacidose. Outros sinais que aparecem com menos
frequéncia sao letargia, fraqueza e condi¢cdo corporal ruim pelo metabolismo
comprometido de proteinas (PLOTNICK & GRECO, 1995; BEHREND et al.,
2018).

Os sinais neuroldgicos em caes portadores de diabetes estdo
relacionados ao desenvolvimento de neuropatias, sendo descritas
mononeuropatias ou polineuropatias. Neuropatias periféricas e neuropatias

autondémicas séo frequentemente relatadas em cées (FOOTE et al., 2018).

O surgimento das neuropatias como uma complicagdo do DM
normalmente ocorre a longo prazo, de meses a anos apos o diagnostico. O
tempo de recuperacéo pode variar e nem sempre ocorre (FOOTE et al., 2018).
Logo, o acompanhamento e um controle glicémico efetivo sdo de grande
importancia nos portadores de DM (MORGAN et al., 2008).

Ainda ndo foi estabelecida a frequéncia na qual a neuropatia periférica

diabética ocorre em cédes. O diagndstico € realizado através da associacdo dos
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sinais clinicos, com anormalidades na eletromiografia e biépsias de nervos e
musculos. A eletromiografia sugere atividade elétrica espontanea, diminuicdo da
amplitude da onda M (sugestivos de alteracdes no axonio) e baixa velocidade de
conducdo de nervos sensoriais e motores (sugestivo de desmielinizagédo). Na
analise histopatoldgica, observa-se a degeneracdo axonal com desmielinizacéo
segmentar (MORGAN et al., 2008). Pode ocorrer a reducdo das fibras
mielinizadas nos cédes diabéticos, alteracdo também relatada em pacientes
humanos com neuropatia precoce e modelos experimentais de roedores e
babuinos diabéticos (WALKER et al., 2001).

As neuropatias periféricas diabéticas sdo mais descritas em pacientes
humanos com DM tipo 2, que ndo é descrito em cées. Além de que cées
diabéticos apresentam reducdo na velocidade de conducdo nervosa e
desmielinizacdo somente apds quatro a cinco anos de evolucao da doenca com

pouco controle glicémico (WALKER et al., 2001).

A sindrome de Horner é classificada como uma neuropatia
autonébmica e o0s sinais clinicos sdo miose, anisocoria, ptose palpebral e
enoftalmia (SCAGLIOTTI, 1980; HOLLAND, 2007; FOOTE et al., 2018). A
inervagdo simpética para o globo ocular € complexa e pode ser dividida em trés
partes: central, pré-ganglionar (fibras mielinizadas) e pds-ganglionar (fibras nédo
mielinizadas) (FOOTE et al., 2018). Estudos em cédes com diabetes mellitus
demonstraram alteracdes patoldgicas significativas nas fibras pré-ganglionares
simpéticas em comparacao as fibras pos-ganglionares, sendo consistentes com
os achados de HOLLAND et al (2007), em que 0s sinais sdo compativeis com
lesé@o pré-ganglionar. Os sinais da sindrome de Horner podem ocorrer por conta
da falha do tbnus simpatico sobre os musculos dilatador da pupila, musculo de
Muller e da musculatura lisa periorbital devido a reducéo de fibras mielinizadas
(SCAGLIOTTI, 1980).

Em humanos, a neuropatia autonémica cardiaca pode ser associada
ao diabetes por conta do bloqueio do nervo vagal, sendo que os pacientes estéo
mais propensos a desenvolver arritmias e infartos, aumentando a taxa de
mortalidade dos portadores da doenca (OPIE et al.,, 1979; DOKKEN, 2008).

KENEFICK et al. (2007) confirmaram a existéncia de neuropatia autonémica
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cardiaca em cées, porém nao foram realizados estudos para estabelecer a
relacdo desse achado com o estado clinico dos animais e nem com os indices
de mortalidade. Em contrapartida, OPIE et al. (1979) relataram a ocorréncia de
acumulo intersticial de glicoproteinas, colesterol e triglicerideos no miocéardio de

caes com diabetes.

Apesar de incomum, o insulinoma é uma alteracao que pode ocorrer
em caes diabéticos causando sinais neurolégicos, tais como convulsdes, ataxia,
letargia, fraqueza e coma, relacionados a hipoglicemia persistente. E
considerada a neoplasia pancreatica que ocorre com mais frequéncia em caes,
caracterizada por secrecdo excessiva de insulina pelas células tumorais do
pancreas (GOUTAL et al., 2012; FUKUSHIMA et al., 2015).

Em pacientes humanos portadores de DM, o tratamento com
medicamentos insulinogénicos e a resisténcia a insulina possivelmente levam a
hiperplasia pancreética e induzem a formacgé&o de insulinomas. A relagéo entre o
diabetes e a ocorréncia de insulinomas ainda ndo é bem esclarecida em caes
(BRYSON et al., 2007; BEATRICE et al., 2018).

O SNC obtém energia através do metabolismo da glicose e a
captacdo de glicose ocorre independente da presenca de insulina. Porém, na
presenca de insulinomas, um estado geral de hipoglicemia se instala, causando
neuroglicopenia. Ocorre lesdo as células do SNC devido a limitacéo de energia
aos neurbnios, que aumenta a excitabilidade por sensibilizacdo neuronal,
gerando morte neuronal por estimulacao excessiva (FIGURA 11). Apesar de as
alteracOes cerebrais em pacientes com hipoglicemia serem supostamente
reversiveis, o diagnostico precoce e tratamento eficaz sdo necessarios para que
nao ocorram lesdes neuroldgicas irreversiveis (SHIMADA et al., 2000; GOUTAL
et al., 2012).
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FIGURA 11 - Cortex cerebral de c&o com
insulinoma apresentando sinais neuroldgicos.

Lesbes neuronais isquémicas (setas) sao

by

evidenciadas devido a necrose aguda em céo
hipoglicémico (SHIMADA et al., 2000).

Além da hipoglicemia (glicemia < 70 mg/dL) e niveis séricos de
insulina aumentados, a visualizacdo do tumor pancreético € essencial. A TC
contrastada (FIGURA 12) possui alta sensibilidade para a deteccdo dos
insulinomas, mas nao representa um método tao eficaz na localizacao precisa
desses tumores, ou seja, em qual parte do pancreas se encontram. A
visualizacéo pré-operatoria do tumor auxilia na remocao cirurgica e € necessaria
para o diagnéstico definitivo e tratamento (FUKUSHIMA et al., 2015; GOUTAL et
al., 2012; BUISHAND et al., 2018).

FIGURA 12 - TC contrastada de cdo com
insulinoma. Area hiperecoéica (seta) evidenciando
a presenca do tumor (FUKUSHIMA et al., 2015).
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O diagnostico do DM é realizado através dos sinais clinicos, exame
fisico, analise de hemograma e bioquimicos, eletrolitos, urinalise e cultura
urinéria e avaliagdo dos niveis de T4 para descartar outras doengas. Além dos
sinais clinicos classicos de diabetes, os niveis de glicemia em jejum devem estar
elevados (acima de 200 mg/dL) e a glicosuria presente, considerando as
alteracdes hepaticas e aumento nos niveis de colesterol e triglicerideos
(RUCINSKY et al., 2010). Concentracdes de frutosamina e hemoglobina glicada
podem auxiliar tanto no diagnostico, quanto na monitoracdo dos animais
diabéticos (MILLER, 1995; BEHREND et al., 2018).

O diabetes ndo pode ser curado, mas deve ser controlado a fim de
evitar complicagbes (CHANSTAIN & NICHOLS, 1984). O tratamento requer
reposi¢cdo exdgena de insulina, contando com uma dose inicial de 0,25 U/kg a
cada 12 horas, realizando as inje¢ces sempre junto a alimentacdo. Além do
tratamento medicamentoso, a adequacdo da dieta deve ser realizada para
reducdo de peso, caso haja obesidade, e para minimizar a possibilidade de
hiperglicemia pés-prandial. O ajuste da dose da insulina pode ser necessario,
por isso a monitoracdo é um fator importante do tratamento (BEHREND et al,
2018).

E importante diferenciar os cides com DM daqueles que possuem
hiperglicemia transitéria ou um leve aumento da glicose sanguinea, pois ha
divergéncias no tratamento. Esses pacientes devem ser tratados com outras
medidas terapéuticas, que nao a insulinoterapia (BEHREND et al., 2018).

A expectativa média de vida de cées diabéticos é de trés anos apoés a
confirmagéo do diagnéstico, com a maior taxa de mortalidade ocorrendo nos
primeiros seis meses, devido a uma dificuldade de estabilizacédo inicial, pois
muitos animais jA chegam descompensados (FALL et al., 2007), porém, os
animais podem viver mais de cinco anos com o DM caso haja monitoracéo
frequente e adequado controle glicémico (JERICO et al., 2017). Caes com
insulinoma tém prognaostico reservado a ruim, principalmente pela ocorréncia de
metastases para linfonodos e figado, sendo a expectativa de vida menor que

seis meses nos estagios mais avancados da doenca (BRYSON et al., 2007).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho avaliou a correlacdo entre sinais neurol6gicos,
sua patofisiologia e a possivel associagcdo com doencas endocrinas. Apesar de
raros, 0s sinais neurolégicos em portadores de endocrinopatias devem ser

considerados como diagnoésticos diferenciais por trazerem complicacdes sérias.

A literatura carece de estudos relativos a incidéncia, prevaléncia e
distribuicdo das endocrinopatias nas populacdes caninas. Deve-se buscar um
maior esclarecimento sobre como as doencas enddcrinas atuam a nivel celular

para um melhor entendimento dos sinais neuroldgicos.

Semelhancgas foram observadas entre as possiveis fisiopatologias das
trés doencas enddcrinas estudadas, como a hiperlipidemia sendo possivel fator
de risco para o desenvolvimento de trombos e infartos cerebrais, ocorréncia de
desmielinizacdo das fibras e degeneracdo axonal, além do acumulo de
substancias no instersticio das células nervosas que possivelmente sao
responsaveis por causar toda a alteracdo patolégica. A ocorréncia das
neuropatias diabéticas também pode estar associada ao acumulo intersticial de
glicoproteinas causando degeneracdo mielinica, relacdo discutida de maneira
semelhante entre o desenvolvimento de alteracdes neurolégicas no

hipotireoidismo e os acumulos de muco.

A incidéncia dos sinais neuroldgicos ainda € considerada baixa,
podendo ser explicada por uma expectativa de vida curta desses animais
endocrinopatas devido a varios fatores, o que possivelmente dificulta o
desenvolvimento completo da sintomatologia clinica. Além disso, foram
observadas grandes semelhancas entre os mecanismos fisiopatoldgicos das
endocrinopatias em caes e seres humanos, estabelecendo uma ferramenta

importante para futuras analises em modelos experimentais.
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