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RESUMO

Os hormbnios da tiredide afetam muitos processos metabdlicos, e as
concentragfes desses hormoénios podem estar alteradas devido aos disturbios da
glandula tiredide. O hipotireoidismo € uma doenca multisistémica e é considerado a
endocrinopatia mais comum em cées. O hipertireoidismo ocorre com mais
frequéncia em gatos com mais de oito anos de idade. AlteracBes cardiacas podem
ocorrer nos disturbios da glandula tirebide e o objetivo deste presente trabalho é
descrever as alteracbes cardiacas presentes no hipotireoidismo e no

hipertireoidismo.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Hipertireoidismo. AlteracOes cardiacas.
Cardiomiopatia.
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NASCENTE, M. S. Cardiac alterations associated to thyroid gland disease.
Alteracdes cardiacas associadas a doencas da glandula tireéide. 2011. 49 p.
Monografia (Conclusdo do Curso de Medicina Veterindria) — Faculdade de

Agronomia e Medicina Veterinaria, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF.

ABSTRACT

Thyroid hormones affect many metabolic processes, and their concentrations
may be altered due to disorders of the thyroid gland. Hypothyroidism is a
multisystemic disease and is considered the most common endocrine disease in
dogs. Hyperthyroidism occurs most often in cats with more than eight years old.
Cardiac abnormalities may occur in disorders of the thyroid gland and the purpose of
this present work is to describe the cardiac changes present in hypothyroidism and

hyperthyroidism.

Keywords: Hypothyroidism. Hyperthyroidism. Cardiac alterations.

Cardiomyopathy.
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LISTA DE ABREVIACOES

ALT - Alanina Aminotransferase

AST - Aspartato Aminotransferase

CMD - Cardiomiopatia Dilatada

DIT - Diiodotirosina

ECA — Enzima Conversora de Angiotensina
ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay
FA - Fosfatase Alcalina

FSH — Hormonio Foliculo Estimulante

LDH - Lactato desidrogenase

LH - Hormonio Luteinizante

MIT - Monoiodotirosina

RIA - Radio Imuno Ensaio

T3 - Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TA4L - Tiroxina Livre

TAT — Tiroxina total

TRH - Hormonio Liberador de Tireotrofina

TSH - Tireotrofina
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1. INTRODUCAO

As anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tiredide podem
resultar na producdo deficiente dos horménios da tiredide. O hipotireoidismo é
considerado a endocrinopatia mais comum em cées (NELSON, 2010). Em
decorréncia do desenvolvimento desta enfermidade, podem ocorrer alteracoes
cardiovasculares que podem ter efeito negativo na atividade elétrica, na
contratilidade miocardica, na frequéncia cardiaca e na funcdo diastélica (SCOTT-
MONCRIEFF; GUPTILL-YORAN, 2000).

O hipertireoidismo ocorre com mais frequéncia em gatos com mais de oito
anos de idade (NELSON, 2010). Manifestacdes cardiacas como taquicardia, ritmo

de galope, arritmias sdo comuns nessa doenca (PETERSON et al., 1983).

Devido a estes fatores, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
de literatura sobre a influéncia dos horménios da tiredide no coracdo diante das

alteracdes como o hipotireoidismo e hipertireoidismo em pequenos animais



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Anatomia e fisiologia da glandula tiredide

A glandula tiredide é a primeira glandula enddcrina a se desenvolver. Nos
mamiferos, situa-se caudal a traquéia, ao nivel do primeiro ou segundo anel
traqueal, diretamente atras da laringe e, as vezes, sobrepondo-se a mesma
(CHASTAIN, 1999; DYCE, et al, 2002).

No céo e no gato, a glandula tiredide € constituida de massas separadas que séo
ocasionalmente conectadas por um istmo. A presenca ou auséncia do istmo pode
estar ligada ao tamanho e dieta do animal (BIRCHARD, 1996; DYCE et al., 2002).

O tecido da glandula é relativamente firme e esta consisténcia, aliada a forma,
ao tamanho e a localizacéo, permite a identificacdo dos lobos em espécies maiores
por palpacdo caudal a laringe, porém nao séo palpaveis no céo sadio (DYCE et al.,
2002).

O seu parénguima possui uma textura granular, devido a presenca de foliculos. A
unidade funcional da glandula tiredide € o foliculo tireoidiano, que € uma estrutura de
arranjo celular esférico, com coléide em seu interior rico da glicoproteina
denominada tireoglobulina (DYCE et al., 2002; FELDMAN; NELSON, 2004).

Os hormonios da tiredide sdo secretados pelas células da parede do foliculo
tireoidiano para seu interior, onde ficam armazenados no liquido folicular.
Posteriormente sdo desdobrados para formar os produtos finais liberados na
circulacdo sanguinea (GRAVES et al., 1998; DYCE et al., 2002).

As tireoglobulinas contém cerca de 70 residuos de tirosina, a qual é o
substrato que combina-se ao iodo para sintese dos horménios da tiredide. Da
iodacao das tirosinas pode ocorrer a formacgéo de dois produtos, a monoiodotirosina
(MIT) e a diiodotirosina (DIT). O emparelhamento das duas moléculas de
diiodotirosina formam a tiroxina (T4), e a juncdo de uma molécula de diiodotirosina
com uma de monoiodotirosina da origem a triiodotironina (T3) (GUYTON; HALL,
1999).



Os hormonios T3 e T4 permanecem ligados a tireoglobulina até que sejam
secretados. As tireoglobulinas sofrem endocitose e séo transportadas para dentro da
célula folicular, por meio das suas microvilosidades situadas na membrana apical.
Ocorre a fusdo do endossoma com o lisossoma e este libera T3 e T4. Na circulagcéo
sanguinea, T3 e T4 sao transportados por globulinas e albuminas (GUYTON; HALL,
1999).

Mais de 99% do T4 e do T3 est4 ligada a proteinas. O transportador se liga
preferencialmente & T4 e o T3 circula, principalmente, livre. A facilidade maior de
ligacdo com receptor ocorre com T3, pois ele estd mais livre no plasma. Para que T3
e T4 se liguem aos seus receptores, deve ocorrer primeiramente a separacdo dos
seus transportadores, somente assim poderédo ligar-se aos receptores (GUYTON;
HALL, 1999; ETTINGER ;FELDMAN, 2005).

Apenas o horménio livre entra na célula para produzir efeito biolégico. O T3
entra na célula mais rapidamente, possui inicio mais rapido de acédo e é de trés a
cinco vezes mais potente que o T4. Os horménios da tiredide ligam-se aos
receptores e o complexo receptor hormonal liga-se ao DNA e influencia a expressao
de uma variedade de genes codificando as enzimas reguladoras (ETTINGER
;FELDMAN, 2005).

Toda o T4 circulante é derivada da tiredide, mas apenas 20% do T3 deriva da
glandula. A formacao de T3 ocorre principalmente fora da glandula tiredide pela 5'-
desiodacdo enzimatica extratiredidea do T4, ocorrendo remog¢do de um atomo de
iodo do T4. Os Orgaos que contém a maior concentracdo de enzimas catalizadoras
desta reacéo séo o figado e os rins, embora o tecido muscular produza mais T3 em
relacéo ao seu peso relativo (GUYTON; HALL,1999; ETTINGER ;FELDMAN, 2005).

O controle da producéo de horménio tireoidiano e sua liberagdo sdo mediados
pelo hipotalamo que produz o horménio liberador de tireotrofinas (TRH) e pela
adenohipofise que produz a Tireotrofina (TSH) e é estimulada pelo TRH. A glandula
tiredide responde a niveis sanguineos de iodo e de TSH produzindo e liberando os
horménios tireoidianos na circulagdo. Os niveis de hormdnios tireoidianos livres na

circulacdo regulam a producdo de TRH e TSH, mas podem ser regulados



internamente por muitos agentes quimicos ou eventos que alteram a ligacdo as
proteinas (GRAVES et al., 1998).

Os horménios da tiredide afetam muitos processos metabdlicos, influenciando
na concentracdo e na atividade de varias enzimas, no metabolismo de substratos,
vitaminas e minerais; na razado entre secrecdo e degradacdo de varios outros

hormoénios e a resposta dos tecidos alvo a eles (NELSON, 2010).

Estes horménios também o metabolismo de carboidratos por diversas vias,
incluindo absorcéao intestinal de glicose e facilitacdo de seu movimento para dentro
das células adiposas e musculares, sendo importantes também para o crescimento
e desenvolvimento normal (GRECO; STABENFELDT, 1999).

A maior parte dos tecidos tém receptores para os hormdnios tireoidianos e
desta forma, a tiredide € uma glandula capaz de interferir no metabolismo das

células de quase todos os 6rgdos (GURTLER et al., 1996).

As principais acfes dos hormonios da tiredide sdo aumento do consumo de
oxigénio e, portanto, da taxa metabdlica, aumento da absor¢cdo de glicose
potencializando a acéo da insulina, aumento da for¢a de contragéo do coragéo e da
frequéncia cardiaca, gerando aumento do volume sistélico, e aumento do
peristaltismo, manutencao do equilibrio protéico, estimulo da lipdlise e da secrecao
do horménio do crescimento. H& tendéncia em ocorrer reducdo dos niveis

plasmaticos de colesterol, fosfolipidios e triglicerideos (GUYTON; HALL, 1999).

2.2. Acdo dos hormdnios datiredide sobre o coracao

Os efeitos dos horménios tireoidianos sobre o sistema cardiovascular sao
reconhecidos e sabe-se que alteracdes nos seus niveis circulantes influenciam a
contratilidade e a funcéo eletrofisiolégica do coracdo. Os hormoénios da tiredide
também desempenham importante acdo na regulacdo das funcdes sistdlica e

diastodlica, frequéncia cardiaca e débito cardiaco (Klein, 1990).



O miocérdio é predominantemente o tecido que mais contém receptores para
o hormoénio da tiredide, os quais afetam a frequéncia de geracdo bem como a
duracdo do potencial de acdo dos midcitos cardiacos através de mecanismos
gendmicos e ndo gendmicos. Além disso, alteracbes nos niveis do horménio
tireoidiano podem afetar a expressdo génica dos midcitos cardiacos e,
consequentemente, induzir alteracbes na funcdo cardiaca (MORKIN, 1993;
DILLMAN, 1990; SUN et al., 2000).

Os principais mecanismos relacionados aos hormonios da tiredide,
principalmente o T3, envolvidos na atividade cardiaca séo: ligacdo a receptores
intracelulares especificos, alteracdo da atividade do sistema nervoso autbnomo

simpatico, e efeitos extracelulares que sdo menos entendidos (DILLMAN, 2002).

Os efeitos intracelulares, também denominados gendémicos, resultam em
interacdo dos hormoénios da tiredide com receptores nucleares especificos nos
miécitos cardiacos, regulando tanto a transcricdo como a pés-transcricdo de
diversas proteinas regulatérias da funcédo cardiaca, além de produzir alteracdes
tardias no fluxo de ions. Modificacbes nessas proteinas contribuem para alteracdo
das funcdes sistdlica e diastdlica (KISS et al., 1994; YEN, 2001).

Além dos efeitos gendmicos, os horménios da tiredide produzem mudancas
no inotropismo e cronotropismo cardiaco, mais rapido do que seria esperado a partir
da regulacao de expressdo génica, que geralmente leva de alguns minutos até horas
para ser fenotipicamente e funcionalmente notaveis e ndo requerem a formacao do
complexo nuclear. Esta questdo sugere o envolvimento de mecanismos néao
gendmicos (extracelulares), os quais sdo menos caracterizados que as interacdes
dos hormdnios da tiredide com seus receptores nucleares e ocorrem com maior
velocidade. As acdes extracelulares, como por exemplo, o rapido recrutamento dos
canais de inativacdo lenta de sodio, estdo localizadas na membrana plasmatica,
citoplasma e varias organelas de varios tecidos, incluindo o miocardio (WALKER et
al., 1994; DILLMANN, 2002; HIROI et al., 2006).

A liberacdo de calcio e sua recaptacdo no reticulo sarcoplasmatico sao
determinantes da funcdo de contratilidade e relaxamento. A recaptacdo de calcio

mais rapida faz com que haja maior disponibilidade deste no reticulo o que pode



promover também efeito inotropico positivo e efeito cronotrépico positivo, ja a
velocidade de diminuicdo de célcio livre no citosol € um dos eventos cruciais que
levam ao relaxamento diastolico, pois faz com que menos calcio esteja disponivel
para troponina C do fino filamento das miofibrilas (FAZIO et al., 2004; BERS, 2002).

Os horménios da tiredide influenciam notavelmente a geracdo do impulso
elétrico (efeito cronotropico) e a sua conducao (efeito dromotropico). O T3 aumenta
a taxa despolarizacéo sistélica e de repolarizacao diastdlica e diminui a duracdo do
potencial de acdo e do periodo refratario do atrio bem como do periodo refratario do
nodo atrioventricular. O mecanismo em que o T3 induz as mudancas
eletrofisiolégicas esta relacionado em parte com efeitos na densidade da bomba de
sédio e aprimoramento na permeabilidade de sddio e potassio (OLSHAUSEN et al.,
1989).

Os receptores (-adrenérgicos tém sua expressdo e atividade alterada pelo
horménio da tiredide. A estimulacdo simpatica no coracdo através da ativacao
destes receptores origina um efeito inotrépico positivo e de lusitropismo positivo no

coracgao (Bers, 2002).

2.3. Doencas da Glandula Tiredide
2.3.1. Hipotireoidismo
2.3.1.1. Etiologia

As anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tirebide podem
resultar na producdo deficiente dos horménios da tiredide. O hipotireoidismo €&

considerado a endocrinopatia mais comum em cées (NELSON, 2010).

O hipotireoidismo é uma doenca multissistémica. Essa disfuncdo hormonal
acomete, principalmente, cdes de médio ou grande porte, entre quatro e oito anos
de idade. As ragas mais predispostas séo: Golden Retriever, Labrador, Dobberman,
Cocker Spaniel, Poodle, Beagle, Chow chow, Dachshund e Airedale (SCARLETT,
1994; CHASTAIN, 1999).



A enfermidade ndo apresenta predisposi¢cao sexual aparente e € mais comum
nas cadelas castradas do que nas intactas. Desenvolve-se raramente em outras
espécies, inclusive em gatos e grandes animais domésticos (GRAVES et al., 1998;
CHASTAIN, 1999).

O hipotireoidismo pode ocorrer devido a disfuncéo em qualquer parte do eixo
hipotalamo-hipofise-tirdide, sendo classificado como hipotireoidismo primario, se a
sua etiologia estiver na tirdide, secundario se a origem for na hipofise, e terciario se
residir no hipotdlamo (SCOTT-MONCRIEFF; GUPTILL-YORAN, 2000).

No hipotireoidismo priméario os achados histolégicos mais comuns séo a
tireoidite linfocitica e a atrofia idiopatica da glandula tiredide (FELDMAN; NELSON,
2004).

O hipotireoidismo secundario, decorrente da deficiéncia de TSH, ocorre em
menos de 5% dos casos. As causas incluem malformacgdes hipofisarias e neoplasia
hipofisaria (WHITE,1997).

O hipotireoidismo terciario ocorre pela deficiéncia na secre¢cdo do hormonio
liberador de tireotrofina (TRH) pelos neurbnios peptidérgicos nos nucleos

supradptico e paraventricular do hipotdlamo (NELSON, 2010).

2.3.1.2 Sinais Clinicos

A deficiéncia de hormonio tiredideo afeta a funcdo de todos os sistemas
orgéanicos, e como resultado, os achados séao difusos, variaveis, com frequéncia
inespecificos e raramente patognoménicos podendo predominar somente um sinal
clinico (FRASER et al., 1991; FERGUSON, 1996) .

Muitas das manifestacbes associadas ao hipotireoidismo canino estéao
diretamente relacionadas com diminuicdo da taxa metabolica e metabolismo celular
e incluem letargia, fraqueza, ganho de peso, intoleréncia ao exercicio e intolerancia
ao frio (PANCIERA, 1994).



As manifestagfes dermatoldgicas sdo as alterag6es mais facilmente observadas.
Os achados mais comuns incluem pele seca e escamosa, mudangas na cor e na
qualidade da pelagem, alopecia, seborréia (seca ou oleosa) e pioderma superficial.
As areas de alopecia sdo no tronco e nao pruriginosa, simétrica e bilateral, que
tendem a poupar cabeca e extremidades (FRASER et al., 1991; NELSON, 2010).

O mixedema é uma manifestacdo grave da doenca e caracteriza-se por
espessamento ou afofamento ndo depressivel da pele, especialmente das
palpebras, das bochechas e da fronte. E causada pela deposicdo de
mucopolissacarideos e acido hialurénico na derme. Esse espessamento resulta em
arredondamento da regido temporal da testa, inchaco e espessamento das dobras
da pele, e queda das palpebras superiores (DOLIGER et al., 1995;
FELDMAN;NELSON, 2004).

Os sistemas nervosos periférico e central podem ser acometidos pelo
hipotireoidismo. A neuropatia periférica € a manifestacdo neurolégica mais bem
descrita e os sinais com maior incidéncia sdo a intolerancia ao exercicio, a fraqueza
generalizada, a ataxia e a tetraparesia ou paralisia (INDRIERI et al.,1987;
PANCIERA 1994).

Os sinais reprodutivos s6 aparecem tardiamente. Os hormdnios da tiredide sao
necessarios para a formagdo de Horménio Foliculo Estimulante (FSH) e Hormdnio
Luteinizante (LH). Com isso, 0s animais passam a apresentar intervalos prolongados
entre cios, e falha no ciclo estral da cadela. Do ponto de vista histérico, acreditava-
se gue o hipotireoidismo era responsavel por reducéo de libido, atrofia testicular e
oligo a azospermia. No entanto, estudos recentes parecem nao demonstrar

nenhuma alteracao nesses aspectos (JOHNSON, 2002).

O coma mixedematoso € uma sindrome incomum do hipotireoidismo grave
caracterizado por fragueza profunda, hipotermia, bradicardia e nivel diminuido de
consciéncia que pode rapidamente progredir para estupor e, entdo coma. Embora a
incidéncia seja rara, é preciso muito cuidado ao se anestesiar ou tranquilizar um céo
suspeito ou comprovadamente hipotireoideo (FERGUSON, 2007; NELSON, 2010).

Outros sinais que séo associados ao hipotireoidismo sem grande evidéncia de

relacdo causal incluem as alteragdes de comportamento, cardiovasculares, afec¢oes
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oculares, coagulopatias e afec¢cbes gastrintestinais. As alteracdes oculares pensa-se
serem efeito da hiperlipidemia grave presente em alguns caes hipotiroideos, e ndo
propriamente da deficiéncia hormonal (SCOTT-MONCRIEFF; GUPTILL-YORAN,
2000; PANCIERA, 2001).

2.3.1.3 Diagnostico

A concentracdo de Tiroxina total (T4T) diminuida ndo € especifica para
diagnéstico de hipotireoidismo, pois pode ocorrer uma variagdo normal de cada
individuo, resultando da doenca néo tiredidea, ou secundaria a administracdo de
farmacos. A variacdo dos valores de referéncia para a concentracdo de T4T
depende de cada laboratorio, mas geralmente esté entre 0,5 a 1,5 pg/dL (NELSON,
2010; ETTINGER; FELDMAN, 2005).

A mensuracao da Tiroxina livre (T4L) sérica é geralmente reservada para caes
com suspeita de hipotireoidismo e resultado ndo diagndstico no teste de T4T sérico,
doenca concomitante grave, ou ambos (NELSON, 2010).

A dosagem de niveis basais de T3 sérico ndo é recomendada para o diagnéstico
de hipotireoidismo, pois a maior parte do T3 circulante é resultado da deiodinizacéo
do T4 em tecidos extra-tiredideos, sendo que na disfuncdo leve da glandula, o
organismo tende a aumentar essa conversao para manter a concentracdo de T3
sanguineo em niveis normais (TYLER, 2000).

A mensuracdo do TSH sérico fornece informacdes sobre a interagdo entre a
hipofise e a glandula tiredide. A concentragdo de TSH normalmente apresenta-se
aumentada em cdes com hipotireoidismo, 0 que possibilita sua mensuracdo como
teste diagnodstico. E recomendada que seja feita a avaliagdo das concentra¢des de
T4T ou T4L juntamente com o teste de TSH, pois 18-38% dos cdes com
hipotireoidismo confirmado apresentam valores normais de TSH e caes sem
enfermidades na tiredide podem apresentar niveis elevados deste hormdnio
(TYLER, 2000).

A maioria dos laboratérios refere a concentragdo sérica de TSH de 0,6 ng/dL
como o limite superior da faixa de normalidade (NELSON, 2010).

Geralmente, a estimulacdo com o TSH exdgeno é o teste de maior precisao para

o diagnoéstico do hipotireoidismo primario, pois este possibilita também a
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diferenciacdo de casos em que a concentracdo de T4T esta diminuida devido a
farmacos ou outras enfermidades (FRASER et. al., 1991).

Nos caes o teste de estimulagdo com TRH é usado como substituto do teste de
estimulacdo com TSH, e mede-se a resposta em termos de concentracdo de T4T.
Foram testadas doses de 0,01 a 0,1 mg/Kg de TRH (SCOTT-MONCRIEFF;
NELSON, 1998).

Outros achados laboratoriais associados ao hipotireoidismo incluem
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento da concentragdo sérica da enzima

creatinina quinase e ainda anemia normocitica e normocrémica (DIXON et al., 2002)

Auto-anticorpos para tiroglobulina também podem ser avaliados para
confirmar se o hipotireoidismo primario € devido a tireoidite linfocitica (GURTLER et
al., 1996).

2.3.1.4 Alteracdes na atividade elétrica cardiaca

Os horménios da tiredide podem alterar a excitabilidade cardiaca, o que pode
levar a arritmias. Os atrios sdo mais sensiveis que 0s ventriculos a acdo dos
horménios da glandula tiredide. As alteracdes do sistema cardiovascular causadas
pelo hipotireoidismo sao bradicardia sinusal, diminuicdo na amplitude do complexo
QRS, e ondas T invertidas ou diminuidas (PANCIERA, 2001; CATHERINE et al.,
2005).

Caes com hipotireoidismo também apresentam diminuicdo na amplitude de
ondas P e R havendo diminui¢cdo para menos de 1.5mV da onda R em cerca de 75%

dos casos. Essas alteragfes tem se mostrado reversiveis (PANCIERA, 1994).

Apesar de ndo se saber ao certo a razao para a alteracdo da amplitude da
onda R, acredita-se que a obesidade, a diminuicdo da massa do miocardio, por
atrofia celular, ou a diminuicdo da quantidade de sangue circulante que estéao
presentes no hipotireoidismo possam contribuir para essa alteragdo (PANCIERA,

2001). Muitos pacientes com hipotireoidismo evidente possuem o intervalo QT
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prolongado, refletindo um potencial de ac&o ventricular prolongado devido ao
remodelamento elétrico (Bosch et al., 1999; KIEIN; OJAMAA 2000).

A bradicardia € o sinal cardiovascular mais facilmente detectado e foi
encontrado em 5 a 26% dos casos de hipotireoidismo canino (PANCIERA, 2001).
Existem pelo menos duas possibilidades para a ocorréncia da bradicardia, uma
delas é a modificacdo direta das propriedades elétricas das células de
automaticidade intrinseca (nodo sinusal), ou alteracBes nos niveis de fatores neuro-
humorais que modulam a atividade deste marcapasso primario, como, por exemplo,

catecolaminas circulantes e ténus simpatico (INUKAI, 1998; BIONDI et al., 2002).

Estudos sobre a eletrofisiologia cardiaca revelaram que a bradicardia sinusal
associada ao hipotireoidismo pode ser diretamente relacionada aos efeitos dos
hormbnios da tiredide na taxa de despolarizacdo nas células do nodo sinoatrial,
sugerindo efeito direto dos hormdnios da tiredide na eletrogénese na membrana do
miocardio (SUN et al., 2000).

Nota-se que diferentemente do hipertireoidismo, a incidéncia de fibrilacdo

atrial no hipotireoidismo € rara (FAZIO et al., 2004).

Em relacdo a incidéncia de arritmias cardiacas nos distarbios da tiredide,
sabe-se que o hipotireoidismo esta mais relacionado com a reducdo da
probabilidade de arritmias cardiacas do que o hipertireoidismo, o qual aumenta
notavelmente o risco de arritmias atriais e ventriculares. Portanto sugeriu-se que o
hipotireoidismo pode conferir uma protecdo contra arritmias, pois estas sao
raramente encontradas em pacientes humanos com hipotireoidismo (OSMAN et al.,
2002; ZHANG et al., 2002).

Somente bloqueio atrioventricular, bradicardia sinusal, e raros episodios de
"torsade de pointes” foram relatados em associacdo ao hipotireoidismo clinico. O
termo "torsade de pointes" se refere a uma taquicardia ventricular polimoérfica.
(WILLIAMS e BRAUNWALD,1992).

11



2.3.1.5 Alteracdes nafuncéao cardiaca

O hipotireoidismo altera a expressao génica cardiaca, pois 0 T3 exerce
influéncia na expressédo de genes especificos cardiacos que participam do processo
de contratilidade. O hipotireoidismo também aumenta a resisténcia vascular, reduz a
contratilidade cardiaca e a frequéncia, resultando em diminuicdo do débito cardiaco
(VORA et al., 1985; SCHMIDT-OTT; ASCHEIM, 2006).

O aumento da resisténcia vascular ocorre pois 0s hormoénios da tiredide agem
diretamente sobre a vasculatura, promovendo dilatacdo, portanto a sua diminuicédo

pode levar a vasoconstricdo suave dos vasos da circulacdo periférica (KLEIN, 1989).

A miosina ATPase tem grande importancia na contracdo muscular cardiaca.
No hipotireoidismo o déficit de funcdo cardiaca ocorre também por alteracbes na
conformacao estrutural da enzima ATPase (DILLMANN, 2002).

A ATPase cardiaca € constituida por duas cadeias de proteinas, alfa e beta, e
esta envolvida na producao de energia para as células dos diversos compartimentos
organicos. A cadeia alfa tem grande capacidade de desfosforilar o ATP, enquanto,
na cadeia beta, essa capacidade € menor. Podem existir trés diferentes moléculas
de ATPase cardiaca: alfa-alfa, beta-beta e alfa-beta. No hipotireoidismo ha uma
conversdo da molécula alfa-beta para beta-beta, ocasionando uma reducdo na
contratilidade do miocardio (KAHALY, 2000).

Os efeitos diretos do hipotireoidismo sobre o miocardio sdo a diminuicdo da
miosina ATPase, diminuicdo da atividade do canal de célcio, reducdo dos niameros
dos receptores beta adrenérgicos e reducdo dos niveis de norepinefrina presentes
no miocardio. Essas altera¢6es prejudicam o relaxamento diastélico e também levam
a diminuicdo na contratilidade (PANCIERA, 2001).

Em estudos realizados por Thomal (2007) utilizando analise da funcao
cardiaca por ecocardiograma e eletrocardiograma, foi possivel observar alteracdes
como aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico, que pode ser explicado
pelo aumento do periodo diastélico precoce, sugerindo existir comprometimento do

relaxamento ativo. Observou-se aumento do tempo de contragdo isovolumétrica,
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diminuicdo de frequéncia cardiaca e consequente alteragbes no débito cardiaco.
Além disso, houve aumento da resisténcia vascular periférica, diminuicdo das

velocidades de contracao e relaxamento.

Em estudo realizado por Panciera (1994), observou-se diminui¢cdo da funcéo
ventricular esquerda, incluindo fracdo de encurtamento, encurtamento circuferencial
da fibra e periodo de pré-ejecdo em caes com hipotireoidismo antes da
suplementacao com levotiroxina. A disfuncgéo sistélica resultou no prolongamento do
periodo de pré-ejecdo e encurtamento do tempo de ejecdo. Além dessas alteracoes,
também observou-se um aumento na massa e no tamanho ventricular esquerdo
(KIENLE., et al 1994).

Pacientes com hipotireoidismo possuem maior prevaléncia ao
desenvolvimento de hipertensédo arterial sistémica, a qual pode ser resultante do
aumento da resisténcia vascular periférica, ou elevacdo da concentracdo de sédio
total e intracelular (KLEIN, 1989).

A prevaléncia e a magnitude da efusdo pericardica tem sido correlacionada
com a gravidade do hipotireoidismo, geralmente ha resolucdo depois de dois a trés
meses de tratamento com levotiroxina. O acumulo de fluidos no saco pericéardico e
outros espacos serosos dos pacientes com mixedema séo resultados do aumento
do extravasamento de albumina do plasma e da diminuicdo na depuracéo linfatica
de fluidos protéicos. A efusdo geralmente contém proteinas e colesterol e a
presenca de efusdo pericardica pode acarretar em cardiomegalia. O aumento da
silhueta do coracdo e a baixa voltagem eletrocardiografica foram atribuidas, em
parte, a efusédo pericardica, que € demonstrada pelo ecocardiograma em pacientes
com hipotireoidismo (KLEIN; OJAMAA, 2000; OSMAN, 2002).

Nenhuma alteracdo especifica na patofisiologia pode ser identificada no
coracdo com mixedema. A silhueta cardiaca estd aumentada, contudo o peso do
coracao geralmente esta normal. Os musculos papilares obtidos de animais com
hipotireoidismo revelam depressdo da curva da forca de velocidade e reducdo na
frequéncia de desenvolvimento de tenséo, indicando anormalidades significativas na
contratilidade (PEHOWICH, 1995).
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2.3.1.6 Associacao a cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
congestiva

A cardiomiopatia dilatada (CMD), caracterizada pela dilatacdo das camaras
cardiacas e disfuncdo miocardica sistolica e diastélica, € uma das doencas
cardiacas mais encontradas em caes. A etiologia é geralmente desconhecida,
embora varias teorias incluindo fatores genéticos, nutricionais, metabdlicos,
inflamatorios, infecciosos sejam discutidas. Independente da etiologia, cdes com
cardiomiopatia dilatada geralmente tem um prognéstico ruim (KIENLE, 1994;
TIDHOLM et al., 2001; MEURS, 2005).

Embora hipotireoidismo e CMD sejam conhecidos por ocorrerem
concomitantemente, h& poucas evidéncias que sustentem a relacdo causal entre
essas duas afecgbes. A associagado entre hipotireoidismo e cardiomiopatia dilatada
canina tem sido assunto de controvérsias (KIENLE, 1994; MILLER, 1999).

Flood e Hoover (2009) afirmam em seu estudo que a relacdo entre as duas
afeccbes parecem ndo ser apenas coincidéncia. Esta deducdo foi baseada na
melhora da funcdo cardiaca (contratilidade) e completa resolucdo da ascite e
mixedema, apresentados inicialmente, apds o inicio da terapia com suplementacao

dos hormonios da tiredide.

As manifestacdes clinicas que ocorrem no hipotireoidismo humano séo
insidiosas e a doenca pode ser sutil na sua progressdo e comportamento clinico
sendo rara a insuficiéncia cardiaca com congestdo pulmonar, pois a diminuicdo do
débito cardiaco é geralmente acompanhada de diminuicdo nas exigéncias
metabdlicas. No entanto, estdo descritos alguns casos de cardiomiopatia dilatada,
com regressdo das manifestacdes de insuficiéncia congestiva e reversdo do padréo

dilatado apos correcéo da disfuncdo endocrina (PANCIERA, 1994).

O hipotireoidismo pode raramente ser a Unica causa de insuficiéncia cardiaca.
Assumiu-se que insuficiéncia cardiaca associada ao hipotireoidismo primario deve-
se a exacerbacao de doencas cardiacas intrinsecas pelos efeitos hemodinamicos
decorrentes de baixos niveis circulantes dos hormonios da tire6ide (MAC KERROW,
1992; WILLIAMS; BRAUNWALD, 1992; KIENLE, 1994).
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Phillips e Harkin (2003) relataram a presenca de hipotireoidismo e
insuficiéncia cardiaca em dois cédes, que apresentavam fracdo de encurtamento
diminuida, aumento do didmetro ventricular interno na diastole e na sistole, achados
consistentes com cardiomiopatia dilatada. No entanto, como nenhuma relacdo causa
e efeito foi claramente definida, existiu a possibilidade que estas condi¢bes
pudessem ser distintas e coincidentes. Ambos os cées receberam tratamento com
levotiroxina e apresentaram melhora significativa no diametro interno do ventriculo
esquerdo em diastole e sistole, na fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo e
no didametro do atrio esquerdo, e estas melhoras persistiram apds descontinuagcao
da terapia com digoxina e inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA).
No primeiro cdo estudado, a contratilidade do miocéardio retornou ao normal durante
a terapia com levotiroxina, resultando na melhora completa. A fibrilacdo atrial que

estava presente permaneceu, porém foi bem manejada com diltiazem.

No segundo cdo, a resposta a suplementacdo com levotiroxina teve efeito
similar no inicio, com grande melhora na fung¢do cardiaca. Contudo, com a
diminuicdo da dose de levotiroxina, a funcéo cardiaca diminuiu. A razdo para este
acontecimento nao foi claramente explicada. Foi possivel que neste caso, o animal
por apresentar maior periodo com hipotireoidismo, tenha resultado em alteracdes
estruturais permanentes no miocardio que nao foram totalmente reversiveis com a
terapia utilizada (PHILLIPS; HARKIN, 2003).

Flood e Hoover (2009) observaram hipotireoidismo com desenvolvimento de
disfuncdo miocérdica e CMD em um cé&o, o qual apresentava-se clinicamente com
ascite, mixedema e efusao pleural. Houve diminui¢cdo da fragdo de encurtamento do
ventriculo esquerdo de 14% (normal 30% a 50%) e apos 22 dias de tratamento com
levotiroxina a fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo elevou-se para 23%. E
possivel que o tratamento concomitante com furosemida e benazepril, no inicio,
tenha contribuido para a melhora dos sinais clinicos. Pimobendan ndo estava
disponivel para o tratamento deste cdo, mas poderia ser utlizado por sua

propriedade de melhorar a contratilidade e o relaxamento diastélico.

Os resultados do tratamento com levotiroxina, para a melhoria da funcao

cardiaca, sdo modestos, porém relativamente consistentes e benéficos, como o

15



aumento da contratilidade cardiaca e melhora da funcdo diastolica (TEI, 1995;
BIONDI et al., 2002; HARKIN, 2003).

Brito et al., (2003) afirma em seu trabalho que em um paciente humano com
hipotireoidismo associado a CMD, foi possivel retirar a terapéutica dirigida a
insuficiéncia cardiaca sem qualquer agravamento clinico. Manteve-se apenas 0s
inibidores da ECA pelo fato do paciente evidenciar ainda discreta dilatacao

ventricular esquerda e depresséo ligeira da funcao sistolica ventricular.

Recomenda-se realizar a avaliacdo do perfil da tiredide em racas de cédes de
grande porte que possuem sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva com
disfuncéo sistolica atribuida a CMD, principalmente quando se tem edema de face,
frequéncia cardiaca diminuida com fibrilacdo atrial e diminuicdo na amplitude dos
complexos ventriculares no eletrocardiograma. Caso seja confirmado o diagnostico
de hipotireoidismo primario, deve ser instituida a terapia de reposicdo hormonal
antes que alteragcdes no miocardio se tornem irreversiveis, podendo aumentar a
contratilidade do miocardio e o débito cardiaco nos caes, melhorando o prognostico
(FLOOD; HOOVER, 2009).

2.3.1.7 Tratamento

O animal que encontra-se em estagio avancado de hipotireoidismo com
manifestacdes de disfuncéo sistélica ou insuficiéncia cardiaca, deve ser tratado para
a correcdo dos sinais clinicos da insuficiéncia cardiaca, até correcdo do quadro de
hipotireoidismo. O tratamento do hipotireoidismo objetiva uma terapia de reposicao
do horménio tirebideo e a anulacdo da deficiéncia de hormoénio tecidual,
mimetizando o padrdo natural de secre¢do e metabolismo. A terapia normalmente é
necessaria por toda a vida do animal. A L-tiroxina ou levotiroxina sédica é o farmaco
de escolha para reposicdo do hormodnio tiredideo. As formas orais sao mais
comumente usadas (FERGUSON, 1996).

O tratamento com levotiroxina deve ser iniciado na dose de 0,02 mg/kg PO

BID, e esta deve ser ajustada posteriormente de acordo com os valores de
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concentracéo sérica de T4. Os cées hipotiroideus devem ser avaliados quatro a oito
semanas apos o inicio do tratamento. O valor da concentracdo de T4 deve-se
encontrar dentro dos parametros normais no momento que preceda uma nova
administracdo, devendo atingir o seu maximo quatro a seis horas apls a
administracdo. Nessa altura, a concentracdo de T4 ideal devera situar-se no limite
méaximo ou ligeiramente acima. O indicador mais importante do sucesso da terapia
de reposicao da tiredide € a melhora clinica. A reversdo das alterac6es na pelagem
e no peso corporal deve ser avaliada apenas apdés um a dois meses de terapia
(OHLEN, 1990; ETTINGER; FELDMAN, 2005).

Quando ha manifestacdes cardiacas, ha controvérsias em relacdo ao inicio do
tratamento e a dose para suplementacdo com levotiroxina, sugerindo ser iniciada
com baixa dose e elevada gradualmente para evitar a descompensacao cardiaca e
os efeitos adversos da alteracdo repentina e rapida no metabolismo (PANCIERA,
2000; SCOTT-MONCRIEFF; GUPTILL-YORAN, 2000).

Moruzzi et al., (1996) estudaram a eficacia de 12 semanas de tratamento com
levotiroxina avaliando os parametros fisiolégicos e funcionais de pacientes humanos
com cardiomiopatia dilatada, observando aumentos significativos na fracdo de
ejecao, contratilidade ventricular, débito cardiaco, e diminuicdo da resisténcia

vascular sistémica.

2.3.2 Hipertireoidismo

2.3.2.1 Etiologia

O hipertirecidismo é uma enfermidade multissistémica na qual ocorre
producdo em excesso dos hormoénios da tiredide e € quase sempre resultado da
enfermidade intrinseca crbnica em um ou ambos os lobos da tiredide (NELSON,
2010).

Ainda néo foi definida claramente a patogenia desta doenca, pressupde-se
que fatores circulatorios como imunoglobulinas, nutricionais como a presenca de

iodo na dieta, e ambientais como toxinas bociogénicas tendem a influenciar a sua
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patogénese, pois ha aumento bilateral da glandula em cerca de 70% dos casos de
hipertireoidismo (PETERSON, 1983; LURYE, 2006).

A hiperplasia adenomatosa tiredidea funcional (ou adenoma), envolvendo um
ou ambos os lobos da tiredide € a anormalidade mais comum associada ao
hipertireoidismo felino (PETERSON, 1998).

Fatores genéticos podem estar envolvidos na patogenia do hipertireoidismo
tanto no homem como nos gatos. Estudos identificaram a superexpressao do gene
oncogene c-ras das areas de hiperplasia folicular encontradas na tiredide de felinos,
sugeriu-se assim que a mutacdo desse gene possa estar relacionada com a
etiopatogenia dessa enfermidade da tiredide (WARD, 1998; FELDMAN; NELSON,
2010).

Gatos que se alimentam de racdo enlatada e aqueles que usam granulado
sanitario tem aumento significativo no risco de desenvolver hipertireoidismo. A
concentracdo de iodo contida na racdo enlatada é extremamente variavel, estando
freqientemente com nivel até 10 vezes maior do que o recomendado (MOONEY,
2002; EDINBORO et al., 2004).

A doenca ocorre com mais freqiéncia em gatos com mais de oito anos de
idade. Porém, ja existe relato em filhote de oito meses. Ndo ha predilecédo por raca
ou sexo, embora alguns estudos tenham evidenciado que gatos Himalaios e
Siameses sdo menos predispostos (GORDON et al., 2003).

A ocorréncia de hipertireoidismo espontaneo é incomum em cées, ocorrendo
cerca de 10 a 31% em casos de neoplasia de tiredide. Os sinais clinicos da
tireotoxicose em cées sao similares naqueles relatados em gatos e humanos, e
inclui agitacdo, taquicardia, taquipnéia, hipertermia, tremores, diarréia e perda de
peso (WYSOKE; VAN HEERDEN, 1990).

2.3.2.2 Sinais Clinicos

A taxa metabdlica basal acelerada, com aumento do consumo de oxigénio

pelos tecidos, e elevada sensibilidade as catecolaminas, pelo aumento do nimero e
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da afinidade aos receptores beta-adrenérgicos na superficie celular, levam ao
surgimento dos sinais clinicos do hipertireoidismo (CARDOSO et al., 2005).

A apresentacao clinica classica inclui taquicardia, hiperatividade, emaciacéo
progressiva, polifagia, diarréia, émese, poliaria e polidipsia. Outros sinais clinicos
incluem alteracbes na pelagem como alopecia desigual, pélos embaracados e
comportamento minimo ou excessivo de limpeza e asseio (FELDMAN; NELSON,
2004; BIRCHARD, 2006).

O hipertireoidismo aumenta a taxa de filtragdo glomerular, podendo ocorrer
polidria e polidipsia que mascaram a insuficiéncia renal crénica (IRC) concomitante
(LANGSTON; REINE, 2006).

O aumento da frequéncia de defecacdo e a diarréia sdo secundérios a
hipermotilidade intestinal, a polifagia e a ma& absorcdo, sendo geralmente
concomitantes (PETERSON et al., 1983).

O aumento do metabolismo basal resulta em aumento da contracdo e do
consumo de oxigénio pelo miocéardio, do débito cardiaco e do gasto de energia que

podem levar a hipertrofia cardiaca compensatéria (SALISBURY, 1991).

A hipocalemia, presente em 32% dos gatos hipertiredideos, ocorre devido a
elevacdo dos hormonios da tiredide e a liberagdo de catecolaminas, estimulando o
movimento do potassio do espaco extracelular para o intracelular (NAAN et al.,
2006).

2.3.2.3 Diagnéstico

O hipertireoidismo deve ser suspeitado em todos os casos de felinos de meia
idade e idosos que possuam historico de emagrecimento, principalmente quando
evidenciar polifagia (GUNN-MOORE, 2005).

A palpacédo de uma massa cervical ndo é patognoménica de hipertireoidismo,
pois existem gatos que se apresentam clinicamente normais e possuem os lobos
tireoidianos palpaveis e algumas massas cervicais palpaveis ndo tem sua origem da

glandula tireéide (NELSON, 2010).
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Entre as alteragfes laboratoriais encontram-se leve aumento no hematdécrito e
volume corpuscular médio. Pode ocorrer eosinopenia e linfopenia que podem refletir
a resposta do estresse ao excesso de hormonio da tiredide (PETERSON et al.,
1983; FELDMAN; NELSON, 2004).

O aumento nas atividades séricas da alanina aminotransferase (ALT), da
aspartato aminotransferase (AST), da fosfatase alcalina (FA), e da lactato
desidrogenase (LDH) é encontrado em cerca de 50% a 75% dos gatos com
hipertireoidismo (PETERSON et al., 1983).

O teste mais comumente utilizado para o diagnostico de hipertireoidismo é a
mensuracdo de T4 total. Quando o seu valor estd aumentado, o resultado é

extremamente especifico para o diagndstico de hipertireoidismo (MOONEY, 1992).

A determinacado de T4 livre por dialise € um teste diagndstico bastante Gtil em
gatos com grande suspeita de hipertireoidismo e concentracdo de T4 total dentro
dos valores de referéncia (MOONEY, 2001).

Para evitar falsos positivos para hipertireoidismo deve-se realizar a
mensuracdo de T4 livre juntamente com a de T4 total. O valor de T4 total médio a
moderadamente elevado associado ao valor elevado de T4 livre é consistente com
hipertireoidismo, mas o T4 total baixo associado ao valor elevado de T4 livre é
associado a doenca nado-tireoidiana (PETERSON, 1998; MOONEY, 2001).

O exame da tiredide com radionuclideo permite a identificacdo de tecido
funcional da tiredide e é usado como teste diagndstico em gatos com suspeita de
hipertireoidismo oculto. Devido a sua complexidade, esse teste € geralmente

disponivel apenas em centros de pesquisa (NELSON, 2010).

2.3.2.4 Alteracdes na atividade elétrica cardiaca

Vérios distarbios do sistema cardiovascular tém sido relatados em gatos

diagnosticados com hipertireoidismo. Alteracdes cronotropicas sdo manifestadas
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através de taquicardia sinusal, fibrilacdo atrial, e encurtamento do intervalo PR
(MOHR-KAHALY et al., 1996; KLEIN; DANZI, 2005).

A amplitude e duracdo dos complexos P-QRS-T podem se apresentar
alteradas em gatos com hipertireoidismo, como 0 aumento da amplitude da onda R,
no entanto, a correlacdo entre aumento da amplitude da onda R e evidéncia de
sobrecarga do ventriculo esquerdo em radiografia ou ecocardiograma em gatos com
hipertireoidismo é fraca (PETERSON et al., 1983; MOISE et al., 1986).

7

A taquicardia sinusal € uma das alteracbes no ritmo cardiaco mais
documentadas e € encontrada em aproximadamente metade de todos os gatos com
hipertireoidismo. Efeitos na frequéncia cardiaca sdo mediados por aumentos na
despolarizacao sistolica e repolarizacédo diastolica associadas ao T3, diminuicdo na
duracdo do potencial de acao e do periodo refratario do miocardio atrial (FAZIO et
al., 2004).

Além disso, esta relacionada principalmente ao aumento do tdnus simpatico e
diminuicdo do tbnus parassimpatico em resposta a resisténcia vascular sistémica
reduzida. Esta esta reduzida pois as células musculares lisas dos vasos relaxam
profundamente devido aos efeitos diretos ndo-gendémicos de T3, ocorrendo dilatacéo
das arteriolas da circulacdo periférica. Estimulacdo direta do nodo sinusal e
alteracdes no gene de transcricdo de proteinas que afetam a condutancia dos canais
de ions também podem apresentar papel importante no desenvolvimento da
taquicardia. Geralmente é resolvida com o tratamento para o hipertireoidismo, porém

a resolucédo de outras arritmias € menos consistente. (GASSANQOV, 2009).

O aumento das concentragbes dos hormonios da tiredide contribui para
atividade arritmogénica alterando as caracteristicas dos miocitos atriais, através do
encurtamento da duragdo do potencial de acdo e aumento da automaticidade
(FAZIO et al., 2004).

Arritmias ventriculares s&o raras nas tireotoxicoses. Por outro lado,
taquicardia supraventricular e fibrilacdo atrial podem alcancar taxas de incidéncia de

28% em pacientes humanos idosos com tireotoxicose (SAWIN , 1994).
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O encurtamento do periodo refratario atrial, secundario ao remodelamento
elétrico é considerado como o principal mecanismo para desenvolvimento de
fibrilacdo atrial no hipertireoidismo (AUER et al., 2001; KOMIYA et al., 2002).

Além disso, alteracdes na arquitetura do miocardio associadas com idade,
acompanhada por anormalidades celulares tem sido relatadas como fator
predisponente ao desenvolvimento da fibrilacdo atrial e sua persisténcia (KOSTIN et
al., 2002).

Em seres humanos, o hipertireoidismo leva a prevaléncia da fibrilagao atrial e
taquicardia atrial, quando comparada ao grupo controle higido de mesma faxa etaria,
observando melhora da arritmia com o tratamento para o hipertireoidismo. Porém, a
prevaléncia de arritmias ventriculares e disturbios na conduc¢do ndo diferem nas
duas populacdes e o tratamento para o hipertireoidismo nao interfere nessas
alteracdes (SYME, 2007).

O batimento rapido e irregular produzido pela fibrilagdo atrial aumenta o risco
da formacéo de coagulo sanguineo dentro do coracdo, que eventualmente se torna

desalojado, causando embolismo e outras desordens (KAHALY, 2000).

Para prevenir a fibrilacdo atrial, intervencdes terapéuticas e o monitoramento
da glandula tiredide devem ser realizados. O manejo da fibrilacdo atrial inclui a
restauracdo de niveis basais dos horménios da tireéide e farmacos antiarritmicos
(Chen et al., 1999).

2.3.2.5 Alteracgfes na funcao cardiaca

Existem diferencas entre as espécies em relacdo ao efeito do hormdnio da
tiredide sobre o coragdo. Por exemplo, leve aumento dos hormoénios da tiredide
induz alteracdes consistentes nas mensuragdes da funcéo cardiaca em humanos, e
em cdes e gatos ndo se observa alteragdo no ecocardiograma. Ja no
hipertireoidismo evidente em humanos e animais, todas as mensuragbes da

contratilidade ventricular mostram funcéo sistélica e diastélica supranormais. Além
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disso, excesso crénico do horménio da tiredide pode levar a hipertrofia cardiaca
(MINTZ et al.,1991; PANCIERA, 1994; JIANG et al., 2000).

O musculo cardiaco de animais com hipertireoidismo frequentemente exibe
contratilidade aprimorada, como € evidenciada pela maior velocidade de
encurtamento do musculo cardiaco. Além, disso, reflexo na ativacdo simpatica,
devido a reducao da poés-carga, tem sido reconhecido como fator contribuinte para o
efeito inotropico positivo (MURAYAMA;GOODKIND, 1968; RESNICK; LARAGH,
1982).

Na tireotoxicose clinica, ocorre também aumento na fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e reducéo na contracao isovolumétrica, sugerindo que o estado
contratil do ventriculo esquerdo estd aumentado, pelo menos a respeito de
velocidade e parametros relacionados ao tempo (HOWITT et al., 1968;
MURAYAMA;GOODKIND, 1968).

O aumento da contratilidade do miocardio associado a presenca de
taquicardia, geralmente torna o coracdo apto para o maior requerimento do fluxo
sanguineo. E essas complicacbes ocorrem particularmente na presenca de outra
doenca cardiovascular (MURAYAMA;GOODKIND, 1968).

Um exemplo tipico de alteracdes na contratilidade cardiaca induzidas por
modificacdes nas proteinas contrateis é a alteracdo da miosina que ocorre no
coracado de ratos com hipertireoidismo, resultando em contracao cardiaca acelerada

(KINUGAWA et al., 2001).

Anormalidades classicas encontradas no ecocardiograma associadas ao
hipertireoidismo incluem hipertrofia ventricular esquerda, dilatagao ventricular e atrial
esquerda, e aumento na fragdo de encurtamento. E importante perceber que
alteracdes na parede ventricular (espessura e dimensédo da camara) sao tipicamente
sutis em gatos com hipertireoidismo. A maioria das mensuracdes do ecocardiograma
estdo dentro dos valores normais (CONNOLLY et al., 2005)

O aumento do débito cardiaco resulta de elevacdo na frequéncia cardiaca e
ligeiro aumento do volume sanguineo que, por sua vez, esta associado ao

tamanho do ventriculo esquerdo no fim da diastole, o qual esta normal ou
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ligeiramente aumentado. Como resultado, a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
esta aumentada no hipertireoidismo evidente. N&o estd elucidado se este
processo ocorre principalmente devido ao aumento da contratiidade ou pela

interacao de fatores hemodinamicos (BIONDI et al., 2002).

Um dos eventos importantes no controle da contracdo sistolica e relaxamento
diastélico € a concentracdo de célcio livre no citosol. O aumento na contratilidade
sistdlica encontrado no hipertireoidismo é largamente atribuida ao aumento de
liberacdo de célcio no reticulo sarcoplasmatico (JIANG et al., 2000).

O hipertireoidismo resulta na reducdo no tempo de relaxamento diastolico. O
principal fator determinante da reducéo do relaxamento do ventriculo esquerdo em
pacientes com hipertireoidismo evidente ndo foi ainda definitivamente estabelecido
(BIONDI et al., 2002; FAZIO et al., 2004).

Radiografias toracicas podem mostrar evidéncia de cardiomegalia esquerda
em gatos com hipertireoidismo, € em uma pequena proporcdo, ha evidéncia de

cardiomiopatia hipertréfica felina (FOX et al.,1999).

Sopros sistélicos geralmente de grau | ao IlI/VI e ritmos de galope séo
frequentemente documentados em gatos com hipertireoidismo. Os sopros sao
principalmente atribuidos a regurgitacdo mitral e tricispide obstrucédo na via de saida
ventricular esquerda ou direita (OSMAN et al., 2007; FOX et al., 2009).

Exceto o prolapso e ruptura espontanea das cordas da valva mitral, disfuncao
nos musculos papilares tem sido proposta como possibilidade para o mecanismo de
regurgitacdo mitral. A regurgitacdo da tricispide tem sido relatada ocasionalmente
como manifestacdo predominante em alguns pacientes com hipertireoidismo, e
como mecanismo tem sido proposto o aumento consideravel no débito cardiaco,
com sobrecarga do coracéo direito e dilatacdo dos anéis da tricuspide (HOIT et al.,
1997; DIEKMAN et al., 2001) .

Ja Marti et al.,, (1997) afirmam que moderada a grave regurgitacdo da
tricaspide foi mais frequente em pacientes com idade avangcada e com presenca de
fibrilacdo atrial e foi associada com aumento da pressdo da artéria pulmonar. A

reversdo da regurgitacdo da tricispide apdés a correcdo da fibrilacdo atrial e
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hipertensao pulmonar apontam essas duas anormalidades como o mecanismo mais

provavel.

Muitos pacientes com hipertireoidismo sdo hipertensos. A hipertensdo é
provavelmente resultado da incapacidade vascular de acomodar o aumento do
débito cardiaco (KLEIN, 1989).

2.3.2.6 Associacao a cardiomiopatia hipertrofica e insuficiéncia cardiaca
congestiva

Excesso de hormonios da tiredide pode levar & hipertrofia cardiaca. A hipertrofia
cardiaca € um mecanismo adaptativo do coracdo, em resposta ao aumento da sua

atividade ou de sobrecarga funcional (DORR et al., 2005).

No hipertireoidismo, a hipertrofia cardiaca é induzida por efeitos diretos dos
hormdnios sobre os midcitos cardiacos, como por efeitos na modificacdo da carga
imposta aos ventriculos (hipertrofia excéntrica), decorrente de aumento no volume
sanguineo, resultando aumento na pré-carga cardiaca. O papel dos hormonios da
tireGide sobre a expressdo génica ndo explica satisfatoriamente os efeitos
observados no crescimento dos midcitos cardiacos. A diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, o0 aumento de volume sanguineo e o0 subsequente aumento do
trabalho cardiaco contribuem para a hipertrofia induzida pelos horménios da tirebide
(CONNOLLY, 2005; KENESSEY; OJAMAA, 2006).

Portanto, aumentos na dimensdo da camara podem ocorrer, junto com a
hipertrofia da parede do ventriculo, mas € esperado que essas alteracdes sejam
discretas. Se a hipertrofia cardiaca for evidente, principalmente se o lumen do
ventriculo estd diminuido, a possibilidade de cardiomiopatia hipertréfica idiopatica

concomitante com hipertireoidismo deve ser considerada (CONNOLLY, 2005).

Em estudo realizado por Forfar et al., (1982) foi proposto associacdo entre
hipertireoidismo e cardiomiopatia. Verificou-se que pacientes com hipertireoidismo

apresentavam elevada fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em repouso e
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durante exercicio houve diminui¢cdo significativa. Foi concluido que anormalidades
na fungéo ventricular durante exercicio sugeriu cardiomiopatia funcional reversivel. A
cardiomiopatia parece ser o resultado direto do excesso de horménios da tiredide,

independente da ativacdo de receptores beta adrenérgicos.

Em modelos de hipertireoidismo realizado com animais (ratos, coelhos, caes
e gatos) provocado pelo excesso de horménios da tiredide, tireotoxicose sempre
resulta em cardiomiopatia hipertréfica, que € caracterizada por remodelamento

elétrico, estrutural, metabodlico e na manipulacdo do calcio. (Lin et al., 2008).

Outro mecanismo proposto € a presenca de taquicardia crbnica no
hipertireoidismo, levando & cardiomiopatia relacionada a taquicardia. E especulado
que a taquicardia crbnica causa deplecdo energética na célula miocéardica e
anormalidade no alinhamento dos midcitos. Também foi demonstrado que a
tireotoxicose impede o aumento da fracdo de ejecdo ventricular esquerda durante o
exercicio (KENESSEY; OJAMAA, 2006).

Aumento nos niveis dos horménios da tiredide contribui para maior forca de
contracdo, porém esta sO é garantida em elevacdes pequenas do horménio
tireoidiano, pois o excesso deste provoca aumento da catalise de proteinas

contrateis (KAHALY, 2000).

Y

Atrofia cardiaca, semelhante a atrofia muscular esquelética causada pela
alteracdo da composicdo protéica, também tem sido proposta como causa da

cardiomiopatia dilatada na tireotoxicose (DORR et al., 2005).

Os hormonios da tireéide induzem hipertrofia fisiolégica, resposta funcional
compensada, porém devido a sobrecarga funcional, esse padrdo pode se modificar
gerando hipertrofia patoldgica, favorecendo a evolugdo para insuficiéncia cardiaca
congestiva (DILMANN 2002).

O hipertireoidismo tem sido reconhecido como uma das causas de disfungéo
cardiaca em humanos. Estudos clinicos revelaram que insuficiéncia cardiaca
relacionada ao hipertireoidismo ocorre com maior frequéncia quando o miocéardio

esta comprometido devido & uma doenca prévia ou idade. Por outro lado, casos de
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insuficiéncia cardiaca congestiva associados ao hipertireoidismo em jovens e
pacientes higidos tém sido relatados (LIU et al., 1984; O'MALLY et al., 1986).

No hipertireoidismo €& raro encontrar sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca congestiva, quando estes sinais ocorrem, sdo encontrados em situacdes de
grave hipertireoidismo. Foi realizado modelo experimental de hipertireoidismo por
um periodo de 28 dias e observou-se desenvolvimento de sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva apenas na Ultima semana de utilizacdo de levotiroxina (KLEIN;
DANZI, 2005).

Multiplos fatores, como aumento do débito cardiaco, aumento da demanda do
miocardio por oxigénio, aumento da contratilidade do ventriculo esquerdo, reducao
do enchimento do ventriculo esquerdo devido a perda da contribuicdo atrial, e rapida
frequéncia ventricular, todas essas alteracdes contribuem para desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes com hipertireoidismo grave e nao
tratado (FRANKLYN et al., 1998).

Hé incapacidade do ventriculo esquerdo em aumentar a fracdo de ejecdo com
0 exercicio pela reducdo da reserva contratil miocéardica e pela impossibilidade de
incremento na vasodilatacdo, além de fadiga muscular. Existe, ainda, maior
potencial de arritmias, e a conjuncdo de todos esses fatores pode culminar com
insuficiéncia cardiaca por alto débito (DILLMANN, 2002).

A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca congestiva em gatos com
hipertireoidismo parece estar diminuindo. Estudos realizados no Reino Unido
mostraram que somente 4 (3,1%) dos 126 gatos diagnosticados com
hipertireoidismo tinham insuficiéncia cardiaca congestiva e 2 desses 4 gatos
possuiam doenca cardiaca concomitante. Estes relatos sugerem que o0
hipertireoidismo é uma causa incomum de insuficiéncia cardiaca em auséncia de
doenca cardiaca preexistente (THODAY; MOONEY, 1992).

A condicdo de insuficiéncia cardiaca é reversivel e melhora € obtida apés o
uso de tratamento antitireoidiano. Ocorre melhora também da frequéncia cardiaca
apos administracdo de antagonistas beta-adrenérgicos, sugerindo que a etiologia
pode ser principalmente relacionada com taquicardia sustentada que € conhecida

por induzir disfuncéo sistolica e diastélica (UMANA et al., 2003).
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2.3.2.7 Tratamento

O hipertireoidismo em gatos possui trés formas de tratamento: uso do iodo
radioativo, de farmacos antitireoidianos e procedimento cirdrgico. A terapia deve ser
individualizada, levando em conta varios fatores, tais como idade, gravidade da
tireotoxicose, presenca de doenca concomitante, potenciais complicacfes, custo e
aceitacao do tratamento pelo propietario (MOONEY, 2001; TREPANIER, 2006).

Consideracdes de tratamento sdo principalmente focadas no controle do
estado clinico do hipertireoidismo, em vez de abordar diretamente as suas
consequéncias cardiovasculares. Efeitos cardiovasculares do hipertireoidismo
podem influenciar a escolha da modalidade de tratamento (iodo radioativo, drogas
antitireoidianas ou tireoidectomiacirargica). Em geral, desde que as
drogas antitiredideos sejam bem toleradas, é recomendado o uso destas para
estabilizar a condicdo de pacientes com hipertireoidismo antes da anestesia geral,
pois a elevada ocorréncia de arritmias tem sido relatadas neste quadro clinico. Se o
tratamento com farmacos de acdo antitireoidiana resulta em efeitos colaterais
inaceitaveis, o tratamento com beta-bloqueadores é geralmente bem sucedido em

reverter muitos dos efeitos cardiovascularesde hipertireoidismo (SYME, 2007).

s

O iodo 131 é o radionucleotideo de escolha para o tratamento de
hipertireoidismo causado por tumores funcionais da tiredide. A administracao é feita
por via endovenosa e sua acdo é através da destruicdo das células foliculares
funcionais sem lesar estruturas adjacentes (MOONEY, 1992; GUNN-MOORE, 2005).

Os farmacos orais antitireoidianos ndo possuem um custo elevado, estdo
prontamente disponiveis, possuem uma relativa seguranca e possuem grande
eficacia. Os farmacos orais disponiveis incluem metimazol, propiltiouracil e
carbimazol (NELSON, 2010).

O farmaco mais usado atualmente € o metimazol. Deve ser iniciado em doses
baixas, de 1,25 a 2,5 mg, duas vezes ao dia, para verificar se a concentracao de T4

podera ser seguramente normalizada sem causar descompensagdo renal. A
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dosagem pode ser aumentada para 5 mg duas a trés vezes ao dia, dependendo da
gravidade da tireotoxicose (MOONEY, 2001; TREPANIER, 2006).

A tireoidectomia é uma opc¢do efetiva de tratamento para gatos com
hipertireoidismo, pois oferece cura permanente sem tratamento medicamentoso
continuo. Entre as técnicas desenvolvidas existe a técnica de tireoidectomia
intracapsular e a técnica de tireoidectomia extracapsular (PADGETT et al., 2002;
BIRCHARD, 2006).
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3 CONCLUSAO

Os disturbios da glandula tiredide sdo bastante comuns em cées e gatos, e
possuem diversas manifestacfes sistémicas, sendo que uma delas é a manifestacao
cardiaca. As altera¢gBes cardiacas se ndo corrigidas podem piorar o prognéstico do
animal. Por isso € muito importante o correto diagnéstico da doenca da glandula
tiredide (hipertireoidismo ou hipotireoidismo) quando ha alteracdes cardiacas, pois 0
tratamento para correcao dos niveis normais dos horménios da tiredide ja provocam,

na maioria das vezes, resolucdo das alteracdes cardiacas.
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