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RESUMO

Hipertireoidismo é a endocrinopatia mais comum em gatos idosos, sendo que sua prevaléncia
é variavel em termos geograficos. Desde seu primeiro registro, em 1979, observa-se um
aumento continuo na sua incidéncia, o que tem suscitado diversas hipdteses que apoiem este
crescimento. Dentre as vérias linhas de investigacdo, as pesquisas sobre os efeitos dos
disruptores enddcrinos sobre saude humana e animal estdo em franco desenvolvimento. O
objetivo do presente estudo foi analisar como os héabitos e estilo de vida dos felinos domeésticos
e seus tutores podem interferir no desenvolvimento e evolucao do hipertireoidismo felino, a fim
de buscar meios efetivos para a prevencéo e reducdo da sua incidéncia. Para tanto, foi aplicado
um questionario com 30 perguntas aos tutores de felinos portadores de hipertireoidismo e
tutores de felinos eutireoideos acima de 8 anos de idade, residentes na Regido Metropolitana de
Porto Alegre — RS. Por se tratar de um estudo epidemiolGgico e retrospectivo, a analise
estatistica foi efetuada a partir do célculo do odds-ratio (OR) e intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) de 22 itens pesquisados. Os resultados obtidos evidenciaram que a maior exposi¢ao
a alimentos enlatados esteve relacionada a um maior risco de desenvolvimento do
hipertireoidismo felino (OR = 2,87; IC 95% 1,1 a 7,5). Também foi demonstrada uma relacéo
positiva entre idade avancgada e o desenvolvimento da doenca (OR = 3,14; IC 95% 1,10 a 8,97).
Quanto a frequéncia de banhos, o resultado aqui obtido mostra uma possivel relacdo entre maior
frequéncia de banhos e o desenvolvimento a doenca (OR = 7,57; IC 95% 1,41 a 40,55), hipotese
que necessita maior aprofundamento, ja que alguns autores sugerem que o banho teria um efeito
protetor ao remover a poeira dos pelos. Os resultados obtidos nesta pesquisa estdo de acordo
com estudos anteriores que demonstraram que a idade avancada e o consumo de alimentos
enlatados sdo fatores de risco para o desenvolvimento da doenca. Este estudo também levantou
a possibilidade de existir um fator de risco relacionado ao banho frequente, sendo que esta
hipGtese necessita estudos mais aprofundados. Quanto aos demais itens analisados, como
utilizacdo de acessorios plasticos, contato com poeira doméstica, utilizacdo de endo e
ectoparasiticidas e vacinas, ndo foi possivel observar nenhuma evidéncia de que representem
fatores de risco ou protecdo. Desta forma, estudos mais amplos séo necessarios, uma vez que a
etiopatogenia do HTF é multifatorial e abrange uma série de fatores genéticos, nutricionais e

ambientais, os quais devem ser, na medida do possivel, analisados em conjunto.

Palavras-chave: gatos, alimento enlatado, envelhecimento, horménios tireoidianos



ABSTRACT

Hyperthyroidism is the most common endocrinopathy in elderly cats and its prevalence varies
geographically. Since it was first described in 1979, its incidence is continuously increasing.
This fact has given rise to several hypotheses, and studies about the effects of endocrine
disruptors on human and animal health are in full development. The objective of the present
study was to analyze how the habits and lifestyle of domestic felines and their tutors might
interfere on the development and evolution of feline hyperthyroidism leading to possible
treatment alternatives for its prevention and incidence reduction. A 30-questions questionnaire
was applied to hyperthyroid feline tutors as well as euthyroid (above 8 years of age) felines
tutors living in the metropolitan area of Porto Alegre - RS. Since this was an epidemiological
and retrospective study, the statistical analysis was performed based in the odds ratio (OR) of
22 items surveyed, using a 95% confidence interval (CI). The results showed that the higher
exposure to canned foods were related to a higher risk of development of feline hyperthyroidism
(OR = 2.87, 95% CI 1.1 - 7.5). A positive relationship between advanced age and disease
development was also demonstrated (OR = 3.14; IC 95% 1.10 — 8.97). Bathing frequency
showed a possible relationship between higher bathing frequency and disease development (OR
=7.57,95% ClI, 1.41 - 40.55). This hypothesis needs further studies, since some authors suggest
that bathing could have a protective effect since it cleans the fur of dust particles. The results
achieved in this research are in accordance with previous studies that showed that advanced
age as well as the consumption of canned foods are risk factors for the development of the
disease. This study also raised the possibility of a risk factor related to frequent bathing, but
this hypothesis needs more studies. Regarding the other items surveyed, such as the use of
plastic accessories, contact with domestic dust, use of endoparasiticides, ectoparasiticides and
vaccines, it was not possible to make any assertion regarding those variables as risk or
protective factors, and further studies would be required to determine the effects of such inputs
in the feline’s health, since the etiopathogenesis of hyperthyroidism is variated and includes
genetic, environmental and nutritional factors, that should be, as far as possible, analyzed

together.

Keywords: cats, canned food, aging, thyroid hormones
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1 INTRODUCAO

As endocrinopatias estdo se tornando bastante frequentes na clinica veterinaria, o que tem
suscitado diversas hipdteses que expliquem este crescimento na prevaléncia. Dentre as varias
linhas de investigacdo, a pesquisa sobre os efeitos dos disruptores enddcrinos (DES) na salde
dos animais vem apresentando crescente relevancia.

Os DEs sdo agentes exdgenos que interferem na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo ou
eliminacdo de hormdnios naturais, responsaveis pela homeostase, reproducdo e processo de
desenvolvimento. Os mecanismos pelos quais se da esta interferéncia sdo muito variados, j&
que os DEs podem agir através de receptores hormonais (esteroides ou ndo) nucleares e nao
nucleares, receptores de neurotransmissores, mecanismos enzimaticos envolvidos na
biossintese ou metabolismo de horménios, entre outros (DIAMANTI-KANDARAKIS et al.,
2009). Esta interferéncia pode bloquear ou mimetizar a atividade hormonal normal, causando
os mais diversos efeitos e produzindo alteracGes reprodutivas, neuroldgicas, cardiovasculares,
metabolicas e imunoldgicas. (SCHUG et al., 2011).

Muitas substancias, naturais ou sintéticas, podem causar desregulacdo enddcrina, entre elas,
alguns produtos farmacéuticos, dioxina, bifenilas policlorados (PCBs), pesticidas como o DDT,
componentes do plastico, como o bisfenol A (BPA) e ftalatos, entre outros. Os DEs séo
encontrados em varios produtos utilizados diariamente, incluindo garrafas plasticas, latas de
alimentos, detergentes, retardantes de chama, aditivos alimentares, brinquedos, cosméticos e
pesticidas (SCHUG et al., 2011).

Dentre as diversas endocrinopatias que acometem pequenos animais, o hipertireoidismo
felino (HTF) é uma das doencas que mais possui pesquisas relacionando sua origem a exposicdo
aos DEs. Observa-se que a incidéncia da doenca tem crescido de forma relevante nas Gltimas
décadas, acometendo principalmente gatos acima de oito anos de idade e, em muitos casos,
sendo uma importante causa de 6bito, devido ao seu efeito deletério sobre o organismo quando
ndo tratada precocemente e de forma correta. Dentre os DEs que mais se destacam como
possiveis causadores desta doenca, tem-se o BPA, presente em embalagens de alimentos
enlatados e os PCBs e PBDEs, presentes no ambiente e na poeira doméstica (PETERSON,
2012).

O presente trabalho tem por objetivo analisar como os habitos e o estilo de vida dos felinos
e seus tutores podem se correlacionar com o desencadeamento da doenga, com o intuito de
compreender a influéncia destes agentes sobre a sua patofisiologia, de modo a auxiliar na sua

prevencéao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipertireoidismo felino

O Hipertireoidismo felino usualmente afeta gatos de meia-idade a idosos, quando aumenta
o risco de desenvolver a doenca. A idade média dos animais ao diagnostico € de 12 a 13 anos,
podendo variar de quatro até 20 anos de idade, sendo que menos de 5% destes gatos estdo
abaixo dos oito anos (BARAL; PETERSON, 2012; NELSON, 2015). A hereditariedade parece
estar relacionada ao desenvolvimento da doenca, visto que é mais observada em gatos
domésticos de pelo curto e longo, ao passo que siameses e himalaios parecem ter menor risco
de desenvolver HTF (NELSON, 2015; NORRGRAN et al., 2015; SOUZA; CORGOZINHO;
FARIA, 2015). N&o existe suscetibilidade definida de raca ou sexo, porém alguns trabalhos
mostraram uma possivel inclinagdo para maior nimero de fémeas (MILNER et al., 2006;
BARAL; PETERSON, 2012).

Em felinos, esta doenca foi diagnosticada, pela primeira vez em 1979 (PETERSON;
JOHNSON; ANDREWS, 1979), sendo que antes disto, haviam apenas alguns relatos sobre
alteracOes da tireoide em gatos, porém raramente eram associadas a sinais de tireotoxicose
(PETERSON, 2012). Desde o primeiro diagnostico, a sua incidéncia tem apresentado
crescimento continuo e € atualmente reconhecida, ndo s6 como a endocrinopatia mais comum
em felinos, como também uma das doencas enddcrinas mais usuais na clinica de pequenos
animais (MOONEY, 2010; SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015). Estudos mostram que a
prevaléncia em gatos mais velhos varia de 8,9% no Japdo (MIAMOTO et al., 2002), 12,3% na
Alemanha (KOHLER et al., 2016), chegando a 20,4% na Polénia (GOJSKA; LECHOWSKI;
ZYGNER, 2014). Nos Estados Unidos, a prevaléncia de HTF em gatos acima de 10 anos de
idade é superior a 10% (PETERSON, 2012). No Brasil, existem poucos estudos sobre a
prevaléncia desta endocrinopatia. Um estudo feito em um hospital veterinario de Sao Paulo
entre 2013 e 2015 encontrou uma prevaléncia de 3,3% de HTF em gatos acima de oito anos de
idade (SCALIZE, 2015).

Adicionalmente, o HTF tem sido relacionado a diversos outros fatores imunologicos,
infecciosos, nutricionais, genéticos e ambientais (DE WET et al., 2009; NELSON, 2015).
Diversos estudos tém relacionado o consumo de alimentos enlatados, excesso ou deficiéncia de

iodo, consumo de isoflavonas, utilizacdo de caixas sanitarias e exposicdo a disruptores
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enddcrinos como os PBDEs, como possiveis agentes etiolégicos (PETERSON, 2012;
NELSON, 2015).

2.1.1 Etiologia

O HTF é um disturbio multissisttmico que resulta da producdo excessiva de hormodnios
tireoidianos - triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) - em decorréncia de um funcionamento
anormal da gléandula tireoide (MOONEY, 2010; NELSON, 2015; BREE et al., 2018). Na maior
parte dos casos, a principal anormalidade histologica encontrada é a hiperplasia adenomatosa
envolvendo os lobos da tireoide de forma uni ou bilateral, de carater benigno. Ja o carcinoma
de tireoide, caracterizado pela alta invasividade vascular e capsular, € menos comum,
constituindo a minoria dos casos de hipertireoidismo felino (SOUZA; CORGOZINHO;
FARIA, 2015; BREE et al., 2018).

Em cerca de 70% dos casos, ha o acometimento de ambos os lobos tireoidianos, sendo esta,
a anomalia mais comum associada ao HTF. Os 30% dos casos restantes tem apenas um lobo
acometido, sendo que o lobo tireoideo ndo afetado apresenta atrofia e perda de funcionalidade
(MOONEY, 2010; PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015). Nos animais com
acometimento de ambos os lobos, cerca de 10 a 15% apresentam um aumento simétrico e,
aproximadamente, 10% dos lobos tireoidianos aumentados descem até a entrada do torax,
dificultando a palpacdo (NELSON, 2015).

A presenga de neoplasia maligna pode ser detectada como causa de hipertireoidismo em
cerca de 1% a 3% dos gatos com HTF e, do mesmo modo que o nddulo benigno, pode afetar
um ou ambos os lobos, assumindo diversas formas clinicas, desde tumores encapsulados até
grandes massas invasivas, com metastase para linfonodos regionais ou outros locais, além de
multiplas massas na regido cervical (SCOTT-MONCRIEF, 2015). No que tange ao diagnéstico
do carcinoma de tireoide, este é mais provavel quando for observada a presenca de duas ou
mais massas. Também é possivel a presenca de tecidos tireoidianos ectdpicos em casos de
hiperplasia adenomatosa (PETERSON, 2012; NELSON, 2015).

Pesquisa recente mostrou que alguns gatos com hipertireoidismo podem apresentar, na
bidpsia, areas de adenoma adjacentes a areas de carcinoma dentro do mesmo lobo de tireoide
(HIBBERT et al., 2009). Além disso, foi demonstrado um aumento de 20% na prevaléncia de
carcinoma de tireoide em gatos submetidos ao tratamento com metimazol por um periodo

superior a quatro anos (PETERSON; BROOME, 2012). Isto sugere que, pelo menos em alguns
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gatos com hipertireoidismo de longa duracdo, pode haver transformacdo da hiperplasia
adenomatosa da tireoide em carcinoma, caracterizando o hipertireoidismo como uma doenca
progressiva (PETERSON, 2012).

2.1.2 Patofisiologia

A patofisiologia do hipertireoidismo envolve uma subpopulacéo de células foliculares com
potencial de crescimento elevado que, eventualmente, passam a se multiplicar de maneira
autbnoma, mantendo seu crescimento e producdo hormonal, ainda que ndo haja estimulagéo
pelo TSH, que via de regra se encontra suprimido no HTF (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA,
2015).

Apesar da doenca e suas lesdes patolégicas serem bem conhecidas, a sua causa ainda é
obscura. A patogenia das hiperplasias adenomatosas da tireoide é incerta e sua etiologia é
complexa e multifatorial (MOONEY, 2010; NELSON, 2015). Em seres humanos, a hiperplasia
difusa, conhecida como Doenca de Graves e a hiperplasia nodular focal ou multipla (bdcio
nodular toxico) constituem as formas mais comuns de hipertireoidismo (SOUZA;
CORGOZINHO; FARIA, 2015). Ainda que histologicamente, o0 HTF seja similar ao bdcio
nodular toxico de humanos, o envolvimento bilateral dos lobos tireoidianos remete a doenca de
Graves, que se trata de um distarbio autoimune na qual os anticorpos circulantes (TSIs —
imunoglobulinas estimuladoras de tireoide) se ligam a receptores de tireotrofina e mimetizam
0 TSH (MOONEY, 2010).

Como os autoanticorpos estimulam o crescimento de todas as células foliculares, a
hiperplasia difusa, que é caracteristica da doenca de Graves, ndo ocorre em gatos, de forma que
ndo se conseguiu, até 0 momento, correlacionar a existéncia desses autoanticorpos com o HTF
(SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015). Por este motivo, a possibilidade do HTF ter uma
causa autoimune foi descartada, apesar de alguns estudos anteriores em felinos sugerirem que
autoanticorpos eram comuns e poderiam estar envolvidos na patogénese da doenca nesta
especie (NGUYEN et al., 2002; NORRGRAN et al., 2015).

Os hormonios tireoidianos tém um papel muito importante no eixo hipotalamo-pituitaria-
tireoide (HPT) e sua funcdo priméria é regular o metabolismo corporal, além de ser de grande
relevancia para o crescimento e desenvolvimento normal do cérebro. O eixo HPT tem a fungéo
de manter a homeostase da tireoide, sendo que o hipotalamo secreta o TRH (horménio liberador
de tireotrofina) o qual desencadeara a estimulacéo da secre¢cao do TSH (hormdnio estimulador
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da tireoide - tireotrofina) pela hipofise, que agira sobre a glandula tireoide, fazendo com que
esta produza e secrete os hormoénios T3 e T4 no sangue (NORRGRAN et al., 2015).

A estimulacdo das células foliculares tireoidianas pelo TSH resulta no crescimento das
células foliculares e na secrecdo e sintese dos hormonios tireoidianos atraves do sistema de
transducéo de sinal do receptor de proteina G (CAMP). A tireoide de um felino saudavel contém
subpopulacdes de células foliculares com alto potencial de crescimento. Na tireoide de gatos
com propensao a desenvolver HTF, as subpopulacbes de células foliculares comecam a se
replicar de forma independente na glandula tireoide e quando atingem um namero suficiente, a
sintese de horménios tireoidianos passa a ser autbnoma. Uma das hipoteses é que a estimulacao
cronica destas células com grande potencial de crescimento faz com que elas se tornem
autébnomas devido a mutacGes. Em humanos, foram descritas mutacdes nos receptores de TSH
ou na subunidade o da proteina G estimulatéria, bem como alteragdes na expressdo das
subunidades a das proteinas G estimulatérias e inibitdrias. Algumas destas mutagdes foram
relacionadas a hipertireoidismo em humanos (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

Estudos in vitro de adenomas tireoidianos de 41 gatos com HTF demonstraram uma reducéo
na quantidade de proteina G inibitéria. Uma diminuicdo da expressdo desta proteina G nas
células foliculares tireoidianas poderiam levar a uma reducdo do efeito inibitorio da cascata do
CAMP, levando a um crescimento autdnomo e hipersecregéo de tiroxina (HAMMER; HOLT;
WARD, 2000). Outro estudo sugeriu que, mais do que uma alteracdo na atividade da proteina
G estimulatoria, a diminuicdo da expressao de certos subgrupos de proteinas G inibitdrias
poderia contribuir com a patogénese molecular do HTF (WARD; WINDHAM; DARREL,
2010). Outro estudo mostrou que a superexpressdo do oncogene c-Ras foi detectado em areas
de hiperplasia nodular e adenomas de tireoide em gatos (MERRYMAN et al., 1999). Todos
estes resultados juntos sugerem gque mutacdes multiplas das células foliculares tireoidianas
podem levar ao funcionamento autbnomo da glandula. O que ainda ndo foi bem esclarecido é
qual a causa subjacente a estas mutagdes (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

2.1.3 Aspectos Clinicos do Hipertireoidismo Felino

Os hormonios tireoidianos sdo responsaveis por varias func@es fisioldgicas, incluindo a
regulagcdo da producéo de calor, metabolismo proteico, lipidico e de carboidratos, aléem de
interacOes nervosas, principalmente relacionadas ao sistema nervoso simpético. Deste modo,

praticamente todos 0s o0rgaos podem ser afetados pelo HTF, levando a uma grande variedade
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de sinais clinicos. Estes sinais podem variar individualmente, dependendo do grau de
observacao dos tutores, do tempo de desenvolvimento da doenca e da habilidade do gato em se
adaptar as demandas resultantes do excesso de hormonios tireoidianos; além da presenca de
doencas concomitantes (MOONEY, 2010).

Os sinais clinicos podem estar presentes por até um a dois anos antes do diagndstico. Gatos
hipertireoideos normalmente tem um excelente apetite e sdo bastante ativos, o que é percebido
pelos tutores como comportamento positivo, principalmente por se tratar de gatos idosos
(SCOTT-MONCRIEF, 2015). Trata-se, portanto, de uma doenca insidiosa e progressiva, cujos
sinais podem se confundir com o processo de envelhecimento, retardando o diagndstico da
doengca (MOONEY, 2010; SCOTT-MONCRIEF, 2015; SOUZA; CORGOZINHO; FARIA,
2015).

Ainda gque a combinacdo de alguns sinais clinicos, como por exemplo, perda de peso em
conjunto com apetite normal ou aumentado possam ser sugestivos de HTF, a presenca de um
Unico sinal clinico ndo pode confirmar ou excluir a doenca. Deste modo, o HTF deve ser
considerado um importante diagndéstico diferencial em todos os felinos com mais de oito anos
de idade (MOONEY, 2010; BARAL; PETERSON, 2012).

Os sinais clinicos mais classicos do HTF sdo perda de peso, polifagia, polidipsia,
hiperatividade, agressividade, diarreia, vomito e taquicardia, além de alteracdes de pelame
(NELSON, 2015). Pode-se observar ainda, aumento no volume fecal, fraqueza muscular,
polilria, padrdo respiratério ofegante, crescimento rapido das unhas e alopecia. A ausculta de
taquicardia e sopros sistolicos, bem como a presenca de arritmias e insuficiéncia cardiaca
congestiva devido ao efeito similar ao das catecolaminas, causado pelo excesso de tiroxina
também pode ser observado (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015).

A perda de peso € o sinal clinico mais comumente observado em gatos com HTF, sendo
gue 90% destes animais tem perda de peso moderada a grave no momento do diagnostico. Esta
perda de peso gradual normalmente ocorre num periodo de alguns meses até alguns anos e, as
vezes, pode passar desapercebida pelos tutores. A caquexia pode ocorrer, porem € mais rara, ja
gue atualmente, o diagnostico tende a ser mais precoce. A perda de peso pode vir acompanhada
por polifagia e ambas sdo decorrentes do aumento da taxa metabdlica e do gasto energético.
Ainda que, inicialmente, o0 aumento da ingestdo calérica compense 0 aumento dos gastos
energéticos, com o decorrer do tempo, ocorrera uma deficiéncia nutricional e caldrica, que
resultara em catabolismo proteico e balan¢o negativo de nitrogénio, levando a sarcopenia e
fraqueza muscular (SCOTT-MONCRIEF, 2015). O mecanismo exato do aumento de apetite

associado ao hipertireoidismo ndo é completamente compreendido, mas estudos sugerem que



17

talvez possa haver relacdo com a supressdo da leptina, aumento do neuropeptidio Y e
fosforilagdo da proteina quinase ativada por AMP (PETERVARI et al., 2006; ISHII et al.,
2008). J4, a hipermotilidade gastrintestinal e a acdo direta de T4 sobre o centro do vémito séo,
respectivamente, os mecanismos desencadeadores de diarreia, aumento de massa fecal e
vomitos de intensidade crbnica ou esporddica nos gatos hipertireoideos (SOUZA;
CORGOZINHO; FARIA, 2015).

Pelagem descuidada ou excessiva epilacdo, com grandes areas alopécicas sdéo comuns em
gatos hipertireoideos. A falta de cuidado com os pelos e o seu maior crescimento ocorre devido
ao aumento da sintese proteica, enquanto a alopecia pode ser explicada pelas excessivas
lambeduras induzidas pela producdo de calor e por fatores comportamentais. O comportamento
dos animais também pode estar alterado, podendo apresentar hiperatividade, ansiedade e
agressividade, o que pode tornar mais dificil a contencdo durante o exame fisico (SOUZA,
CORGOZINHO; FARIA, 2015).

A fraqueza muscular, juntamente com a intolerancia ao calor e aumento da producdo de
diéxido de carbono contribuem para alteracdes no padréo respiratorio, sendo que alguns gatos
hipertireoideos podem apresentar dispneia ou hiperventilacdo em repouso. Esses sintomas séo
observados normalmente apds situacdes de stress. Com menor frequéncia, a insuficiéncia
cardiaca congestiva tireotdxica pode contribuir para a dispneia e a hiperventilacdo (SOUZA,;
CORGOZINHO; FARIA, 2015).

A presenca de sinais cardiacos € observada em cerca de 50% dos gatos com
hipertireoidismo. Consequentemente, o HTF deve ser considerado em qualquer gato idoso com
sinais cardiacos, sendo que a alteragdo mais comumente encontrada é sopro ou taquicardia. As
anormalidades ecocardiograficas tipicas sdo hipertrofia da parede ventricular esquerda,
dilatacdo atrial e ventricular esquerda e hipertrofia do septo interventricular. A
hipercontratilidade miocardica também é frequente (BARAL; PETERSON, 2012). O aumento
do débito cardiaco que leva a insuficiéncia cardiaca € comumente causado pelo HTF, podendo
resultar em edema pulmonar, efusdo pleural, faléncia biventricular ou arritmia. A tireotoxicose
causa alteracGes cardiovasculares a longo prazo, mas estas podem ser reversiveis. As alteracdes
na sintese e degradagdo de proteinas miocardicas podem resultar no remodelamento cardiaco
compensatorio que favorece a hipertrofia. A agéo direta de hormonios tireoidianos sobre o
miocardio, bem como a interacdo entre T3 e T4 com o sistema nervoso simpatico, estimula a
hipertrofia cardiaca e aumenta o volume plasmatico, a pressdo arterial sisttmica, o débito
cardiaco, a frequéncia e a contratilidade cardiaca (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015).
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O mecanismo pelo qual o gato hipertireoideo desenvolve HAS ainda ndo esta
completamente esclarecido. A doenca pode resultar em uma diminuicao da resisténcia vascular
periférica, na ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e no aumento da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015). Caso haja hipertenséo
moderada a grave, com presenca de sinais clinicos, deve-se considerar outras causas potenciais,
como doenga renal crénica. Alguns gatos podem desenvolver HAS apds o tratamento bem-
sucedido do hipertireoidismo e isso pode ocorrer pelo aumento da resisténcia vascular sistémica
conforme houver reducdo das concentraces dos horménios tireoideos ou a partir do declinio
na funcéo renal. Alteracdes cardiacas e da pressdo arterial, como a maioria dos outros sinais de
hipertireoidismo, sdo bastante reversiveis mediante tratamento da doenca. Contudo, em alguns
casos, as alteracdes cardiacas podem persistir ou se agravar ap0s o tratamento, 0 que sugere
anomalia cardiaca preexistente ou lesdo estrutural irreversivel induzida por horménios da
tireoide (BARAL; PETERSON, 2012).

A hipertensdo branda a moderada, reversivel mediante inducdo do eutireoidismo, foi
originariamente considerada importante em gatos hipertireoideos. Entretanto, atualmente sabe-
se que estes gatos sdo, com frequéncia, levemente hipertensos, podendo refletir a reducéo da
tolerancia destes animais a situacgdes de stress (BARAL; PETERSON, 2012). Deve-se ressaltar,
ainda, que alguns estudos recentes mostram que a hipertensao idiopatica felina é mais comum
do que se acreditava anteriormente, atingindo cerca de 13% a 20% dos gatos eutireoideos
(TAYLOR et al., 2017; ACIERNO et al., 2018). Estudos complementares sdo necessarios para
determinar qual o fator preponderante da HAS nestes pacientes, ja que podem incluir fatores
ambientais e predisposi¢do genética (TAYLOR et al., 2017). N&o obstante, a cegueira associada
a HAS e as anormalidades oculares, como o hifema, sdo raras em gatos hipertireoideos, mesmo
guando ha hipertensdo documentada (BARAL; PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF,
2015).

A politria e polidipsia sdo menos comuns no HTF, ocorrendo em 30% a 40% dos gatos
hipertireoideos. Existem diversos mecanismos envolvidos na patogénese da polidipsia e
politria (SCOTT-MONCRIEF, 2015). A polidipsia primaria ou psicogénica aumenta a ingesta
de agua e pode ocorrer poliuria reflexa devido a inibicdo do horménio antidiurético e
consequente regulagdo das aquaporinas AQP1 e AQP2 (WANG et al., 2007). Adicionalmente,
0s hormonios tireoidianos apresentam acao diurética sendo que a polidria e a polidipsia ocorrem
pelo aumento da perfuséo renal (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015).

Alguns autores acreditam que o aumento da hemodinamica renal, juntamente com o

dinamismo circulatdrio que acompanha o HTF néo tratado, pode ser benéfico na manutengéo
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de uma funcdo renal sustentdvel em alguns gatos com insuficiéncia renal crénica (SOUZA,
CORGOZINHO; FARIA, 2015). Contudo, conforme Carney et al. (2016), manter gatos
azotémicos com um certo nivel de hipertireoidismo para aumentar a perfusao renal e reduzir os
niveis de creatinina pode ser deletério, visto que este procedimento pode dar um falso
sentimento de seguranga em relagdo ao tratamento, alem de exacerbar os danos sobre o sistema
renal. Gatos com indicadores de funcdo renal levemente aumentados antes do tratamento
poderdo apresentar aumentos significativos nos valores de ureia e creatinina, além de sinais
clinicos de doenca renal ap6s a correcdo do hipertireoidismo, como consequéncia da
deterioracdo da referida funcdo (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015). Frente a este
quadro, ambas as doengas deverdo ser tratadas de forma simultanea (CARNEY et al., 2016).

A presenca concomitante de doenca nao tireoidea pode reduzir o valor de T4 a
concentragdes normais em um gato hipertireoideo, de forma que se deve considerar o
hipertireoidismo concomitante em qualquer gato de idade média a avancada com doenga ndo
tireoidea e concentragfes séricas normais de T4, principalmente frente a sinais clinicos de
hipertireoidismo (SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015).

No caso de hipertireoidismo apatico, que consiste em uma forma incomum da doenca e que
ocorre em aproximadamente 10% dos gatos com a doenca, ao invés de hiperexcitabilidade,
observa-se depressdo e letargia, sendo que neste caso, a perda de peso é acompanhada de
anorexia (BARAL; PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015; SOUZA;
CORGOZINHO; FARIA, 2015). Esses gatos também apresentam, frequentemente, anomalias
cardiacas, arritmias e insuficiéncia cardiaca congestiva. Ainda que as alteracfes cardiacas em
gatos hipertireoideos normalmente resultem em taquicardia, foram observados bloqueios do
ramo do feixe direito e bloqueio atrioventricular incompleto, resultando em bradicardia
(BARAL; PETERSON, 2012). Adicionalmente, observa-se debilidade grave, caquexia,
hipocalemia, deficiéncia de tiamina e cobalamina ou alguma outra doenca ndo tireoidiana
concomitante, como pancreatite, neoplasias ou doenca renal crbénica avancada (SCOTT-
MONCRIEF, 2015). Pode-se, ainda, observar uma ventroflexdo cervical, geralmente
responsiva a suplementacdo de fluido com potéssio ou tiamina (SOUZA; CORGOZINHO;
FARIA, 2015).

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico de HTF deve se basear no histdrico de satde do animal e em uma série de

alteracdes clinicas, laboratoriais e achados fisicos, como a presenca de nodulos palpaveis na
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tireoide. Em caso de suspeita de hipertireoidismo, os requisitos minimos de exames incluem
um hemograma completo, anélises bioquimicas, urinélise e mensuracao do T4 total (CARNEY
et al., 2016). Isto é de suma importancia, especialmente por que varias outras doencas
apresentam sinais clinicos semelhantes (MOONEY, 2010; PETERSON, 2013; SCOTT-
MONCRIEF, 2015). Além disso, para obter o diagnostico definitivo, pode ser necessario
avaliar o funcionamento da glandula através dos testes complementares de funcdo tireoidiana
(MOONEY, 2010; BARAL; PETERSON, 2012), que incluem T4 livre por didlise, TSH, teste
de supressdo do T3 e cintilografia. Exames complementares de imagem como radiografia
torécica, ultrassonografia abdominal e ecocardiografia sdo indicadas para avaliar a presenca de
outras doengas néo tireoidianas (CARNEY et al., 2016).

No exame fisico, 0 primeiro passo para o diagnostico € a palpacédo da tireoide, visto que a
maioria dos gatos com HTF (>90%) apresenta nodulos uni ou bilaterais. Contudo, nem todos
0s animais que apresentam nddulos terdo HTF, visto que podem ser encontrados pequenos
aumentos de tireoide em gatos eutireoideos, com perfil laboratorial normal. Logo, considera-se
a palpacdo de nddulo tireoidiano um exame de alta sensibilidade, mas baixa especificidade
(PETERSON, 2013).

Hemograma

No eritrograma, as alteracfes mais comuns em gatos com HTF sdo um aumento leve do
hematocrito (40% a 50% dos gatos), macrocitose (20% dos gatos) e presenca de corpusculos
de Heinz (SCOTT-MONCRIEF, 2015). O aumento no numero de eritrocitos pode estar
diretamente relacionado a tireotoxicose, visto que os horménios tireoidianos estimulam a
secrecao de eritropoietina (FANDREY et al, 1994; KLEIN; OJAMAA, 2001). J4, a presenca
de corpusculos de Heinz pode ocorrer devido a deplecao de antioxidantes, além do catabolismo
excessivo de proteinas e gorduras. Ainda que gatos com corpusculos de Heinz normalmente
tendam a apresentar hematocritos menores, raramente se encontram gatos hipertireoideos com
anemia (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

No que se refere ao leucograma, gatos com HTF costumam apresentar resultados normais
ou algumas alterac@es inespecificas, como leucograma de stress, caracterizado por leucocitose,
neutrofilia, linfopenia e eosinopenia. Quanto as plaquetas, gatos hipertireoideos costumam ter
plaquetas de tamanho maior que eutireoideos, porém a contagem é semelhante (SCOTT-
MONCRIEF, 2015).
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Analises bioquimicas

Na analise bioquimica, o aumento das enzimas hepaticas é a alteracdo mais frequentemente
observadas em gatos com HTF. Aumentos de ALT ou FA, de leves a moderados, sdo
observados em cerca de 90% destes animais. A presenca de doencas hepaticas subjacentes deve
ser considerada em animais com aumentos superiores a 500 Ul/I de ALT. A hipdxia hepética é
uma das maiores causas das alteracGes da AL T, mas também pode ocorrer devido a ma nutrigéo,
insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccao e efeitos toxicos dos hormonios tireoidianos sobre
o figado. A separacdo das isoenzimas de FA sérica demonstraram gque 50% a 80% do aumento
da FA em gatos hipertireoideos se deve ao aumento do turnover 6sseo. Aumentos na AST e CK
também sdo passiveis de ocorrer nestes animais, ao passo que aumentos de GGT ndo sdo
relatados (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

Quanto a glicose, gatos tem grande capacidade de aumentar a glicemia frente a situacdes de
stress agudo, devido ao aumento da secrecdo de adrenalina. O aumento da glicemia também
pode ser resultante de doenga cronica, contudo, a maioria dos gatos com hipertireoidismo tem
glicemia normal. Parece que os niveis de glicose no sangue de gatos com HTF sdo influenciados
por varios fatores, como deplecdo do glicogénio hepatico, que tende a reduzir a glicemia
enquanto que stress e resisténcia insulinica tendem a aumentar a glicemia. Diabetes mellitus
(DM) e hipertireoidismo sdo duas doencas muito comuns em gatos geriatricos e podem
ocasionalmente, ocorrer em conjunto. Isto deve ser considerado quando se tem gatos
hipertireoideos com hiperglicemia leve e persistente (acima de 200 mg/dL) (SCOTT-
MONCRIEF, 2015).

Os niveis de colesterol normalmente ficam dentro da faixa de referéncia em gatos
hipertireoideos. A sintese e o clearance de colesterol e triglicérides aumentam com o
hipertireoidismo, resultando em reducGes modestas de ambas as concentracdes. A lipolise
também é aumentada, resultando no aumento plasmatico das concentracfes de acidos graxos
livres. O aumento das concentracdes séricas de ureia € encontrado em cerca de 10% a 20% dos
gatos hipertireoideos (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

A frutosamina, por sua vez, é produzida por uma reacdo ndo enzimatica e irreversivel entre
a glicose e proteinas plasmaticas. A concentracdo sérica da frutosamina em gatos reflete a
glicemia das ultimas duas semanas, contudo, também é afetada pelo metabolismo das proteinas
séricas, sendo que o hipertireoidismo aumenta o metabolismo proteico. Deste modo, a
frutosamina sérica é significativamente mais baixa em gatos com hipertireoidismo, devido ao
turnover proteico acelerado, independente dos niveis de glicemia e ndo difere entre gatos

hipertireoideos normoproteinémicos ou hipoproteinémicos. Deste modo, a frutosamina néo
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pode ser considerada um bom indicador em gatos hipertireoideos com DM concomitante e
também nédo pode ser utilizada para diferenciar DM e hiperglicemia relacionada ao stress em
gatos hipertireoideos (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

Urindlise

Na urinalise, também podem ser observadas algumas altera¢cdes, como reducdo da
densidade urinaria, proteindria, infec¢do urinaria e cetondria. A proteindria pode ser encontrada
em 75% a 80% dos gatos com hipertireoidismo e, normalmente, deve-se a maior excrecao de
outras proteinas além da albumina, provavelmente devido a hipertensdo glomerular e
hiperfiltragdo, que podem levar a alteracOes na barreira glomerular. Ainda que seja resolvida
com o tratamento da doenca, a sua existéncia é relacionada a reducao da taxa de sobrevivéncia.
As infecgbes urinrias sdo relativamente comuns em gatos hipertireoideos ao passo que a baixa
densidade urinéria costuma ser mais comum em gatos que tenham doenca renal crbnica
concomitante (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

No que tange aos testes hormonais, 0 aumento da concentracao basal de T4 total e T3 sdo
0s marcadores bioquimicos mais relevantes para o diagndstico de hipertireoidismo, tendo alta
especificidade (MOONEY, 2010). Uma concentracdo de T4 total aumentada sugere HTF, visto
que 90% dos gatos hipertireoideos tém elevacdo deste hormonio (BARAL; PETERSON, 2012;
PETERSON, 2013). Contudo, o diagndstico da doenca ndo deve ser excluido frente a um
resultado de T4 normal, principalmente se o animal apresentar sinais clinicos compativeis com
a doenca. Na presenca de resultados inconclusivos, exames adicionais como o teste de imagem
tireoidiana por radionuclideo (cintilografia), T4 livre por diélise, TSH e teste de supressao de
T3 poderao ser realizados ou pode-se repetir 0 T4 sérico entre trés a seis meses ap0s 0 primeiro

teste e apds investigar e tratar eventuais doencas nao tireoidianas presentes (NELSON, 2015).

Testes hormonais

A mensuracao do T4 livre sérico pode ser feita por radioimunoensaio (RIA) direto ou pela
mesma técnica apos didlise de equilibrio. Esta avaliacdo é importante, visto que em muitos
gatos com hipertireoidismo oculto, o T4 total pode estar normal, ao passo que o T4 livre estara
aumentado. Contudo, é importante enfatizar que o T4 livre “ndo dialisado” apresenta a mesma
limitacdo que o T4 total em relacdo a possibilidade de falsos-negativos. Além disso, doencas
concomitantes podem contribuir para a elevagdo do T4 livre, reduzindo a especificidade deste
achado. Sendo assim, este indicador deverd ser analisado em conjunto com afericdo da

concentracdo de T4 total proveniente de uma mesma amostra sanguinea, € mensurado pela
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técnica de dialise de equilibrio (T4 livre por diéalise — T4lpd). Um aumento do T4lpd juntamente
com um T4t proximo ao limite superior ou elevado, indicam um diagnostico de HTF, caso 0s
sinais clinicos corroborem com os resultados (NELSON, 2015).

No caso de hipertireoidismo oculto, a dosagem do TSH fornece boa informacao, ja que
gatos com a doenca devem apresentar concentragdes séricas de TSH suprimidas. Contudo, este
exame s6 pode ser utilizado em conjunto com os outros, visto que um resultado de TSH
indetectavel também pode ocorrer em gatos eutireoideos. (BARAL; PETERSON, 2012;
NELSON, 2015). Ainda nao foi desenvolvido comercialmente, um teste especifico de TSH para
felinos. Atualmente, existe 0 TSH canino que, a principio, pode ser utilizado para deteccao de
HTF (PETERSON, 2013). Recentemente, o TSH felino foi expresso e purificado in vitro e caso
este estudo possibilite a comercializacdo de um teste de TSH especifico para felinos, tal exame
podera ser atil no diagnostico de hipertireoidismo em gatos com niveis duvidosos de T4
(BARAL; PETERSON, 2012).

O teste de supressdo por T3 é utilizado para diferenciar gatos eutireoideos de gatos
levemente hipertireoideos ou em casos que o0s resultados do T4t e T4l forem duvidosos. Este
teste € feito mediante administracdo oral de liotironina (T3) que fara a supressao hipofisiaria do
TSH em gatos eutireoideos, levando a uma redugdo do T4 circulante. No caso de gatos
hipertireoideos, 0 TSH ja esta suprimido e, portanto, ndo serdo observadas variacdes da
concentracdo de T4 (NELSON, 2015), contudo, este teste caiu em desuso.

Exames de imagem

A cintilografia por radionuclideos pode ser utilizada em gatos com suspeita de
hipertireoidismo oculto, ou seja, animais que tenham sinais clinicos da doenca e aumento das
concentracdes séricas de T4, mas sem nodulos tiredideos palpaveis. Este teste identifica um
tecido tiredideo funcional ectopico, além de ser aplicado para deteccdo de metéstases em casos
de carcinoma de tireoide e como auxiliar no caso em que a tireoidectomia estiver sendo
considerada como tratamento (PETERSON, 2013; NELSON, 2015). Adicionalmente, é um
excelente método de diagndstico para excluir a possibilidade de hipertireoidismo em gatos que
tenham aumentos falso-positivos na afericdo do T4 ou T4l, sendo considerado o padrdo-ouro
para confirmacéo de diagndstico de HTF. Entretanto, sua utilizagéo ainda é limitada pelo custo
e necessidade de licenca especial para a operacdo (PETERSON, 2013).

A ultrassonografia cervical da glandula tireoide também pode ser utilizada na presenga de
massa cervical palpavel, com a finalidade de verificar se ha envolvimento de um Unico lobo ou

de ambos, alem de ser Gtil para avaliar o tamanho das massas tireoidianas e possibilitar melhor
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escolha das opgdes de tratamento. Este exame ndo deve ser aplicado para o estabelecimento do
diagndstico de hipertireoidismo e ndo fornece informac6es sobre o estado funcional do nddulo
(NELSON, 2015).

Importéncia do diagndstico

E indispensavel ressaltar que nenhum dos tratamentos para HTF séo isentos de risco, motivo
pelo qual, é de suma importancia que o todos os testes de diagnostico sejam avaliados
considerando-se o historico do animal, bem como os sinais clinicos e demais achados
laboratoriais (PETERSON, 2013).

2.1.5 Tratamento

O objetivo do tratamento do HTF é restaurar o eutireoidismo, evitar o hipotireoidismo e
minimizar os efeitos colaterais do tratamento (CARNEY et al., 2016). O tratamento do HTF
pode ser feito através da remocdo ou destruicdo do tecido tiredideo anormal, inibicdo
farmacoldgica da sintese e secrecdo do hormdnio tiredideo ou melhora da influéncia do excesso
de hormonios tiredideos nos tecidos periféricos (MOONEY, 2010). Pode ser feito através de
medicacdes antitireoidianas, tireoidectomia, iodo radioativo ou dieta restrita em iodo. A
radioiodoterapia e a tireoidectomia sdo aplicadas com intuito de se obter a cura da doenca em
carater permanente, ao passo que os farmacos antitireoidianos e a dieta tem somente o objetivo
de controlar a doenca e devem ser administrados diariamente para que se obtenha um bom
controle (NELSON, 2015).

Conforme mencionado anteriormente, o hipertireoidismo pode mascarar 0s sinais clinicos
de doenca renal cronica em alguns gatos, 0s quais poderdo apresentar azotemia ou degradacao
da funcdo renal em decorréncia do tratamento. Deste modo, é aconselhavel iniciar o tratamento
com uma terapia reversivel até que se possa fazer a avaliacdo do impacto do HTF sobre a funcéo
renal. Caso a fungdo sérica da creatinina se mantenha estavel ou melhore apos a resolucéo do
HTF com metimazol, pode-se aplicar um tratamento de carater permanente. Se os valores da
creatinina aumentarem, o tratamento devera ser adaptado para controlar adequadamente ambas
doencgas. Deste modo, 0s gatos deverdo ser tratados inicialmente, com a medicacao oral a fim
de reverter os eventuais desequilibrios metabolicos e cardiacos resultantes da doenca, bem
como reduzir impacto sobre a funcéo renal e o risco cirurgico, caso a op¢do de tratamento seja
cirurgica (NELSON, 2015; CARNEY, 2016).
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A remissdo espontanea do HTF ndo é observada e a falta de tratamento resulta em
progressao insidiosa da doenca, com emaciacdo, alteracdes metabdlicas e cardiacas graves,
seguidas de morte (MOONEY, 2010). Deste modo, todos os gatos com hipertireoidismo devem
ser tratados, independente da presenca de doencas concomitantes (CARNEY et al., 2016).
Devido a natureza benigna da maioria das lesdes de tireoide, a doenga tem um prognostico
favoravel mediante tratamento efetivo (MOONEY, 2010), desde que ndo seja causado por
carcinoma de tireoide e haja o manejo correto de doencas concomitantes (NELSON; COUTO
2015).

Metimazol oral ou transdérmico

O metimazol é o farmaco de escolha devido a menor quantidade de efeitos colaterais quando
comparado a outros farmacos de mesma funcdo. Os farmacos antitireoidianos, de modo geral,
inibem a sintese de hormonios da tireoide através do bloqueio da incorporacdao de iodo aos
grupos tirosil da tireoglobulina e pela prevencdo do acoplamento dos grupos iodotirosil para a
formacdo do T3 e T4. Estes farmacos ndo bloqueiam a liberagdo do horménio tiredideo no
sangue, além de ndo apresentarem nenhum efeito antitumoral. Esta terapia devera ser seguida
de exames periddicos (exame clinico, hemograma, contagem plaquetéria, indicadores de funcéo
renal e concentracdo sérica de T4), com frequéncia quinzenal durante os primeiros trés meses
de tratamento, passando apo6s, para avalia¢fes trimestrais ou semestrais (NELSON, 2015).

O metimazol também pode ser formulado em gel para aplicacdo transdérmica, sendo uma
opcao de tratamento para gatos que apresentam vémitos, ja que desta forma, haverd menos
efeitos colaterais no trato gastrointestinal, ainda que alguns gatos possam apresentar eritema no
local da aplicagdo. Um estudo demonstrou uma baixa biodisponibilidade desta forma de
aplicacdo (HOFFMAN; YODER; TREPANIER, 2002). Entretanto, outros estudos mostraram
uma eficacia razoavel da forma transdérmica quando comparada a forma oral, quando utilizados
na mesma dose (2,5 mg duas vezes ao dia), ainda que o tempo para alcangar o eutireoidismo
seja maior na forma transdérmica (LECUYER et al., 2006).

Esta modalidade de tratamento (oral/transdérmica) tem uma taxa de resposta de
aproximadamente 95% enquanto a medicagdo é aplicada, porém, seus efeitos sdo totalmente
revertidos ao suspender a medicagéo. Por outro lado, ndo ha necessidade de hospitalizagéo e
ndo ha risco de hipotireoidismo permanente. Contudo, necessita administracdo diaria,
monitoramento constante e 25% dos animais apresentam algum tipo de efeito colateral, além
da possibilidade de n&o interromper o crescimento e transformacgédo do tumor (CARNEY et al.,
2016).
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Terapia dietética

A dieta restrita em iodo age limitando a producdo do horménio tiredideo pela glandula e
reduzindo as concentracdes séricas de T4, que retornam aos valores normais aproximadamente
apos oito semanas da introducdo da dieta. Esta opcdo deve ser aplicada a gatos de vida
estritamente doméstica, sem acesso a outras fontes de alimento. Deve-se fazer uma reavaliagdo
da concentracdo sérica de T4 dentro de quatro a oito semanas ap06s o inicio do tratamento
(NELSON, 2015).

Cerca de 82% dos gatos respondem a este tratamento e € seguro para gatos com
insuficiéncia renal, contudo, deve ser uma dieta restrita e, inclusive a agua fornecida ao animal
deve conter baixos niveis de iodo. No caso da interrupcdo da dieta, havera recidiva da doenca
(CARNEY et al., 2016).

Tireoidectomia

O tratamento cirargico € um procedimento eletivo que pode ser considerado em gatos sem
outras doencas concomitantes, sem presenca de tecido tiredideo ectopico ou suspeita de
metastase e com risco anestésico aceitdvel (NELSON, 2015). A tireoidectomia bilateral tem
uma taxa aproximada de cura de 90% com uma taxa de recidiva de 5%, enquanto que na
tireoidectomia unilateral, a taxa de cura fica entre 35% a 60%, com 30% de possibilidade de
recidiva, sendo que a cura é obtida um a dois dias apos a intervencdo (CARNEY et al., 2016).

Deve-se ter especial atencao durante o procedimento, para que se preserve pelo menos uma
das glandulas paratireoides bem como seu suprimento sanguineo, a fim de se evitar o
hipoparatireoidismo (NELSON, 2015; CARNEY et al.,2016). Caso seja efetuada a
tireoidectomia bilateral, o calcio sérico devera ser avaliado durante cinco a sete dias, a fim de
monitorar possiveis episodios de hipocalcemia. Se houver persisténcia dos sinais clinicos de
hipertireoidismo ap06s a retirada da glandula, deve-se aferir a concentracdo sérica do T4. Caso
esteja baixo, pode indicar a presenca de outro disturbio. Se permanecer alta, pode ser provavel
a existéncia de tecido tiredideo ectopico ou presenca de metastase (NELSON, 2015).

Radioiodoterapia

A radioiodoterapia € o tratamento de eleicdo para o HTF devido a sua alta taxa de sucesso,
sendo, inclusive, efetivo em gatos com tecido tiredideo ectépico funcional, além de ser a Gnica
opcédo de cura no caso de carcinoma tiredideo metastatico ndo ressecavel. Cerca de 80% dos
gatos torna-se eutireoideo em, no maximo, trés meses e mais de 95%, em seis meses apos a

aplicacdo. Utiliza-se o iodo 131 (I**%) por via subcutinea. Esta substincia é concentrada dentro
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da tireoide e a radiacdo ionizante destroi as células foliculares funcionais com poucos danos as
estruturas vizinhas. Ademais, células da tireoide normais atrofiadas recebem uma quantidade
pequena de radiacao e, portanto, sdo capazes a retornar a sua fungéo, o que age como prevencao
para o hipotireoidismo iatrogénico permanente na maioria dos gatos. Aproximadamente 5%
dos gatos necessitam de uma segunda dose de 12! (BARAL; PETERSON, 2012; NELSON,
2015).

O efeito colateral mais importante do iodo radioativo € o hipotireoidismo em caso de uma
dose excessiva de 1*3L, Podera ocorrer uma redugdo no T4 sérico sem sinais clinicos, de modo
que € necessaria uma reavaliacdo deste horménio um més apos a radioiodoterapia, embora
possa passar meses até que os sinais clinicos do hipertireoidismo sejam completamente
corrigidos. A recidiva apds iodo I*3! é possivel, porém rara, e caso ocorra, podera ser apos trés
anos ou mais. Devido a essa possibilidade, o ideal é reavaliar T4 total sérica anualmente
(BARAL; PETERSON, 2012).

2.2 Fatores de risco para o Hipertireoidismo Felino

Varios estudos epidemioldgicos tém sido conduzidos com o intuito de determinar 0s
principais fatores de risco para o0 HTF, contudo, até o presente momento, ndo se conseguiu
estabelecer um fator dominante. Acredita-se que seja uma doenca multifatorial relacionada a
um forte componente ambiental, j& que o estilo de vida de gatos domésticos se confunde com
o0 de seus tutores (PETERSON, 2012). Alguns estudos sugerem, ainda, que ha um componente
genético associado (BREE et al., 2018). Estudos epidemioldgicos identificaram, por exemplo,
que certas racas, como Siamés, Birmanés e Himalaio tem um risco reduzido de desenvolver a
doenca (WAKELING et al., 2009; CROSSLEY et al., 2017).

Os fatores de risco mais provaveis se enquadram em duas grandes categorias, sendo a
primeira relativa a deficiéncias ou excessos nutricionais e a segunda, relativa a presenca de
disruptores de tireoide, os quais podem estar presentes no ambiente e na agua, interferindo sobre
o controle dos hormdnios tireoidianos e levando a disfuncBes da glandula tireoide
(PETERSON, 2012). A ingestdo de iodo, as isoflavonas da soja, exposi¢do ao BPA presente
em latas e aos PBDEs presentes no ambiente s&o incluidos como possiveis desencadeadores do
HTF (BREE et al., 2018).
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2.2.1 Fatores Nutricionais

Os alimentos comerciais estdo entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de doengas tireoidianas e hipertireoidismo em gatos. A maioria dos estudos epidemiol6gicos
efetuados até o momento identificaram que dietas baseadas em alimentos enlatados para gatos,
especialmente aqueles com tampas de abertura facil (EDINBORO et al., 2004), constituem um
fator de risco para o desenvolvimento do HTF, visto que contém BPA na sua composi¢do
(PETERSON, 2012). Adicionalmente, um desses estudos, sugeriu que sabores especificos,
como peixe, figado e middos, parecem aumentar significativamente o risco de desenvolvimento
da doenca (KASS, 1999).

lodo

O iodo é um elemento-chave na sintese dos hormonios tireoidianos. Como consequéncia, a
ingestdo inadequada deste micromineral leva a reducdo das concentracdes circulantes de
horménios tireoidianos, o que estimula a hipofise a aumentar a secrecdo de TSH. Concentragdes
circulantes de TSH persistentemente altas podem resultar em hiperplasia da tireoide e
possivelmente, bécio. Com o tempo, este aumento de TSH continuo pode fazer com que os
tiredcitos se tornem autdbnomos, o que pode levar a hiperplasia adenomatosa e adenoma de
tireoide. Como esses tumores continuam a crescer e funcionar independentemente do controle
de TSH, apesar da supressdo da secrecdao hipofisiaria de TSH, o hipertireoidismo pode se
estabelecer devido a autonomia da glandula (PETERSON, 2012).

Diversos estudos tentaram demonstrar como o iodo pode contribuir com a causa ou
progressdo da doenca. A quantidade de iodo em alimentos comerciais para felinos é bastante
variavel, podendo chegar a quantidades até 10 vezes maiores que o nivel recomendado,
sugerindo-se que grandes varia¢des na quantidade diaria de iodo ingerido podem contribuir para
o0 desenvolvimento de doenca tireoidiana (JOHNSON et al., 1992; EDINBORO et al., 2013).
Ainda que seja pouco provavel que uma deficiéncia de iodo possa, individualmente, ser a causa
para o HTF, é possivel que flutuaces dramaticas no consumo de iodo ou deficiéncia crénica
deste elemento possam contribuir para o atual aumento da tireotoxicose felina (SCOTT-
MONCRIEF, 2015).
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Selénio

O selénio é outro micronutriente que também desempenha um papel importante na
regulacao do metabolismo da tireoide em muitas espécies, incluindo o gato. A glandula tireoide
do gato contém mais selénio por grama do que qualquer outro tecido, 0 que sugere que este
micromineral tem um importante papel na homeostase tireoidiana (SCOTT-MONCRIEF,
2015). O selénio modifica o metabolismo através da atividade de selenoproteinas, como a
glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase, que protegem os tiredcitos dos danos oxidativos.
Em gatos, a deiodinase tipo 1, enzima que converte T4 em T3 perifericamente, é selénio-
dependente, sendo que a deficiéncia de selénio pode prejudicar a resposta aos hormonios da
tireoide (PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015). Em gatos alimentados com dietas
com baixo selénio, foram encontrados niveis de elevados de T4 e reduzidos de T3 (YU et al.,
2002). Estes resultados sugerem que a enzima deiodinase tipo | em gatos € uma selenoproteina,
semelhante ao que ocorre em humanos. Outro estudo comparou as concentragdes de selénio no
plasma e sangue de gatos que vivem em regides com alta incidéncia de hipertireoidismo com
animais de regides onde a doenca € menos comum. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre as duas populagdes, no entanto, todos o0s gatos tinham concentracfes de
selénio no plasma que foram aproximadamente cinco vezes maiores que valores relatados em
ratos ou seres humanos. A razdo para os altos niveis de selénio nestes gatos ndo é clara, mas
sabe-se que a maioria dos alimentos para gatos contém quantidades relativamente altas de
selénio, o que pode contribuir para os altos niveis circulantes nessa espécie (MOONEY, 2010;
PETERSON, 2012; SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015).

Do mesmo modo que o iodo, o selénio, isoladamente, ndo se correlaciona com o
desenvolvimento de hipertireoidismo em gatos, mas pode ter um papel sinérgico no
desenvolvimento desta doenca, especialmente em gatos com deficiéncia deste mineral. Sdo
necessarios estudos adicionais a fim de definir melhor o papel do selénio no desenvolvimento
de hipertireoidismo em gatos (PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015)

Isoflavonas da Soja

A soja é um agente bociogénico frequentemente utilizado como fonte de proteina vegetal
de alta digestibilidade em alimentos comerciais para gatos (PETERSON, 2012; SCOTT-
MONCRIEF, 2015). Um estudo demonstrou que as isoflavonas da soja foram encontradas em
24 de 42 marcas comerciais de alimento para gatos, com concentracGes variando de 1 a 163
ug/g de alimento, passiveis de causar efeito biologico (COURT; FREEMAN, 2002). Ainda que

seja mais utilizada na formulacdo de alimentos secos, também faz parte de algumas dietas
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enlatadas. As isoflavonas da soja, genisteina e daidzeina podem inibir a tireoperoxidase (TPO)
e a 5'-deiodinase, que sdo enzimas essenciais para a sintese e conversdo de horménios
tireoidianos (DOERGE; SHEENAN, 2002). A TPO é uma enzima essencial na sintese de
horménios da tireoide, visto que organifica o iodo na tireoglobulina para producao de T4 e T3.
J4, a 5'- deiodinase € a enzima responsavel por converter T4 total no T3 biologicamente ativo.
A inibicéo da producdo de hormdnios tireoidianos faz com que haja um aumento da secregado
hipofisaria de TSH, levando a uma hiperplasia da tireoide e possivelmente bocio (PETERSON,
2012). Estes compostos também podem induzir enzimas hepaticas que sdo responsaveis pelo
clearance de T3 e T4 (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

Um estudo comparou gatos eutireoideos alimentados com dietas a base de soja com animais
sem dieta a base de soja e mostrou que 0s primeiros tiveram um aumento nos niveis de T4 total
e T4 livre, sem alteracGes nas concentracdes de T3 (WHITE et al., 2004). Estas mudangas talvez
tenham ocorrido devido a inibi¢do da deiodinase e resultaram em concentracGes de T4l acima
da média em alguns gatos. Estes resultados foram consistentes com a hipdtese de que
concentragdes reduzidas de T3 causam aumento de TSH, que estimulam a tireoide a aumentar
a sintese de hormonios e normalizar as concentracfes totais de T3, de modo que estes
compostos poderiam causar uma hiperplasia cronica da glandula tireoide e ter um papel na
etiologia do HTF (SCOTT-MONCRIEF, 2015). Além disso, os efeitos da soja podem ser
exacerbados ante a deficiéncia de iodo. Assim, é possivel que dietas a base de soja possam
contribuir com a patogénese do HTF através da interacdo com outros fatores como a deficiéncia
de iodo (PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015).

2.2.2 Disruptores de Tireoide

Bisfenol A (BPA)

O BPA é um dos DEs de maior relevancia devido aos efeitos observados sobre a satde
humana e animal. Anualmente, milhares de toneladas de BPA s&o produzidas e mais de 100
toneladas sdo liberadas na atmosfera no mundo todo. O BPA ja foi encontrado em alimentos,
bebidas, ar doméstico e externo, poeira domestica e solo, trazendo grande preocupacéo devido
a sua associacao a varios efeitos adversos a saude humana e animal. H&4 ampla evidéncia de que
a exposicdo a baixas doses de BPA tem consequéncias negativas para a saude de humanos e
animais, podendo causar, além de disfuncGes da tireoide, DM, doencgas cardiacas, toxicidade

hepatica, infertilidade e outros problemas reprodutivos. Alguns dos efeitos toxicos do BPA na
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funcdo da tireoide sdo devidos a sua similaridade estrutural com os horménios tireoidianos

(PETERSON, 2012), conforme pode ser observado na figura a seguir.

Figura 1 - Estrutura quimica do BPA, T4e T3
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Fonte: PETERSON, 2012
Este composto tem atividade estrogénica e pode desregular a tireoide através da inibicao da

tireoideperoxidade (TPO) e pela ligacdo ao receptor de hormdnios tireoidianos, inibindo a
transcricdo mediada por estes hormoénios (SCOTT-MONCRIEF, 2015). A exposicao cronica
ao BPA pode afetar a sinalizacdo da tireoide, visto que, ao se ligar diretamente ao receptor de
hormdnios da tireoide, desloca competitivamente T3 do seu receptor, suprimindo a ativacao da
transcricdo de genes regulados por hormonios tireoidianos. Pode ainda, agir como um
antagonista do receptor de hormdnios tireoidianos, atuando sobre a hipofise e aumentando
concentracgdes circulantes de TSH, o que poderia levar a hiperplasia de tireoide e formacao de
bécio em gatos suscetiveis. Além disso, os efeitos do BPA podem ser potencializados pela
deficiéncia de iodo (PETERSON, 2012)

O BPA é um mondmero utilizado na sintese de policarbonatos e na producdo de resinas
epoxi utilizados como revestimento em alimentos enlatados, com o objetivo de evitar o contato
direto do alimento com metal e prevenindo a corrosdo da lata, além de preservar a qualidade e
sabor do alimento e prolongar a vida de prateleira (PETERSON, 2012; SCOTT-MONCRIEF,
2015; RUSSO; BARBATO; GRUMETTO, 2017). Por ser um polimero transparente, resultante
da reacdo entre bisfenol A e derivados do &cido carbénico, este policarbonato da origem a um
plastico resistente e transparente, sendo também bastante utilizado na confeccéo de garrafas de
agua e utensilios plasticos de cozinha (PETERSON, 2012). Dependendo da temperatura, tempo
de aquecimento e caracteristicas fisico-quimicas do recipiente, o BPA pode migrar para o
alimento, contaminando-o (RUSSO; BARBATO; GRUMETTO, 2017). O BPA também ¢

componente de varios outros artigos plasticos, inclusive brinquedos, que, conforme estudos
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também sdo uma fonte potencial de exposicao a disruptores enddcrinos (WOOTEN; SMITH,
2013).

Pesquisas mostram que a exposicdo ao BPA parece ocorrer principalmente através da
ingestdo, visto que o mondmero residual de BPA migra para a lata e seu contetdo durante o
processamento e armazenamento. Adicionalmente, evidéncias de contaminagéo de alimentos
de uso humano pelo BPA tém sido amplamente divulgadas (PETERSON, 2012). Da mesma
forma, um estudo que avaliou alimentos para animais e mostrou que a maioria dos alimentos
para cdes e gatos continham niveis mensuraveis de BPA e confirmou que este composto havia
se originado do revestimento da lata (KANG; KONDO, 2002). Outro estudo caso-controle em
gatos com hipertireoidismo demonstrou que ha associacdo entre hipertireoidismo e gatos que
ingerem alimentos em lata com tampa de abertura facil (EDINBORO et al., 2004). Os
resultados destes estudos sugeriram que, em geral, o consumo destes alimentos em varios
momentos ao longo da vida de um gato estd associado a um maior risco de desenvolver
hipertireoidismo (EDINBORO et al., 2004; PETERSON, 2012).

A exposicdo ao BPA tambem pode ocorrer por via inalatoria, através de poeira e residuos
de tinta (RUSSO; BARBATO; GRUMETTO, 2017). Além das diversas fontes de
contaminacgéo, deve-se enfatizar que estudos em ratos demonstraram que a principal via de
eliminacdo do BPA ingerido € através da glicuronidacgdo hepéatica (POTTENGER et al., 2000),
a qual é bastante reduzida em gatos, o que torna este animal extremamente sensivel aos efeitos
adversos de muitos medicamentos e toxinas que requerem glicuronidacdo antes da eliminacéo
(CHIU; HUSKEY, 1998). Assim, o BPA, uma vez ingerido, deve ser eliminado via
glicuronidacéo e a taxa de depuracdo mais lenta pode levar a niveis sanguineos e teciduais de
BPA maiores que o esperado em felinos (EDINBORO, 2004).

Eteres Difenilicos Polibromados (PBDEs - Polybrominated diphenyl ethers)

Outra classe importante de DEs no que tange ao HTF, sdo os FEteres Difenilicos
Polibromados (PBDES), que consistem em um grupo de produtos quimicos utilizados com
retardantes de chama em produtos plasticos, tecidos, tintas, colchdes e produtos elétricos
(PETERSON, 2012; CALSOLARO et al., 2017; WALTER et al., 2017). A estrutura e as
propriedades quimicas dos PBDEs s&o similares aquelas das Bifenilas policloradas (PCBs), que
foram proibidas nos Estados Unidos no final dos anos de 1970 (PETERSON, 2012). A maioria
dos PBDEs também foi proibida na Europa e Estados Unidos, contudo, no Brasil pouco se sabe
sobre a utilizacdo destes compostos, bem como sobre seus niveis ambientais
(ANNUNCIACAO, 2018).
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O local onde mais se produziram PBDEs foi na América do Norte, sendo que 0s seus
principais congéneres sdo o penta-BDE, octa-BDE e o deca-BDE, sendo este ultimo ainda
bastante utilizado atualmente. A lipofilicidade destes congéneres, juntamente com o fato de que
eles ndo se ligam quimicamente aos materiais, faz com que haja absorcdo e acumulacao
facilitadas nos tecidos expostos (CALSOLARO et al., 2017).

Da mesma forma que PCBs, os PBDEs sdo poluentes organicos persistentes (POPs), sendo
bioacumulados no meio-ambiente e sofrendo processo de biomagnificagdo na cadeia trofica,
tendo sido detectados em quantidades significativas nos organismos de animais e humanos
(PETERSON, 2012; WALTER et al., 2017). Nos ultimos 30 anos, os PBDEs se tornaram 0s
maiores contaminantes globais, sendo detectados no tecido adiposo, soro e leite de seres
humanos. Assim como o0s PCBs, os efeitos tdxicos dos PBDES, podem estar relacionados a sua
estrutura quimica, que é similar aos hormonios tireoidianos (PETERSON, 2012), conforme

pode ser observado na Figura 2 a seguir.

Figura 2 - Estrutura quimica do PBDE, PCB e T4

At
(Br)n (Bf)n

Polybrominated diphenyl ethers (PBDE)

Polychlorinated biphenyls (PCB)

| | H2N O
| |

Thyroxine (T4)

Fonte: PETERSON, 2012

Estes produtos quimicos interferem na funcéo da tireoide através de diversos mecanismos,
incluindo ligacdo a receptores de hormdnios tireoidianos, interagdo com proteinas de ligacéo,
inibicdo de deiodinases e aumento do clearance hepatico de hormdnios tireoidianos (SCOTT-
MONCRIEF, 2015). Além disso, conforme comentado anteriormente, deve-se considerar que
a metabolizacdo de certas substancias ocorre de forma diferente em gatos. Neste sentido, um
estudo sueco com 30 gatos hipertireoideos foi efetuado com o objetivo de identificar os
metabolitos de PBDEs mais frequentes no soro dos gatos, confirmando que 0s gatos parecem
metabolizar os PBDEs de forma diferente quando comparados a outras espécies. Em ratos e
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seres humanos, a maior rota de eliminacdo destes compostos ocorre através da transformacao
de PBDEs em metabdlitos hidroxilados (OH-PBDEs). Os gatos com hipertireoidismo
apresentaram baixas quantidades de OH-PBDEs, o que pode indicar uma metabolizacdo mais
lenta ou diversa dos demais (NORRGRAN et al., 2012).

Considerando que os PBDEs sdo aditivos misturados aos bens de consumo, ocorre a
liberacdo destes contaminantes com o consequente enriquecimento de materiais particulados
organicos e inorganicos que compdem 0s aerossois atmosféricos. Em ambientes confinados,
como residéncias, os PBDEs podem ser liberados da mistura polimérica enriquecendo a poeira
que se acumula sobre os materiais. Assim, ao interagir com as particulas de poeira, estes
compostos se acumulam no material particulado interno, sendo continuamente depositados
sobre superficies e ressuspendidos (ANNUNCIACAO, 2018).

Estudos sobre a exposicdo de gatos a PBDEs através de alimentos enlatados e poeira
doméstica sugere que a Ultima é a maior fonte de exposi¢do a este composto, devido aos habitos
de higiene dos gatos, ja que a poeira adere aos pelos quando deitam no chédo e acaba sendo
ingerida por lambedura (NORRGRAN et al., 2012; SCOTT-MONCRIEF, 2015). Algumas
pesquisas demonstraram que gatos domesticos apresentam maiores concentracfes plasmaticas
de PBDEs em relacdo a gatos de vida livre, contudo, estas concentragcdes nao diferem entre
gatos eutireoideos e hipertireoideos. Outro estudo, entretanto, demonstrou haver uma maior
concentracdo de PBDEs na poeira coletada de residéncias de gatos hipertireoideos em
comparacdo com eutireoideos (MENSCHING et al., 2012).

A presenca de PBDEs, PCBs e pesticidas organoclorados (OCPs) também foi avaliada
através de quantificacdo do composto no soro de 26 gatos domésticos na Califérnia, sendo 16
hipertireoideos e 10 eutireoideos. Os resultados indicaram que ambos 0s grupos tinham altos
niveis de PBDEs no sangue, com valores que eram aproximadamente 50 vezes maiores aos
encontrados nos seres humanos da mesma regido. Os padrbes de congéneres de PBDES
encontrados nestes gatos se assemelhavam aos padrdes encontrados em poeira doméstica, o que
sugere que a poeira domestica € o caminho mais provavel de exposi¢cdo a PBDES nos gatos
(GUO et al., 2011; PETERSON, 2012). O mesmo resultado foi observado em um estudo feito
com 138 gatos domésticos na Suécia, contudo, foram observadas diferencas entre os congéneres
de PBDE encontrados nos gatos suecos e americanos, provavelmente influenciado pela
proibicdo de alguns congéneres na Europa em 2004 (KUPRYIANCHIK et al., 2009).

Uma pesquisa da Universidade de Illinois, por sua vez, aferiu a quantidade de PBDES no
soro de 62 gatos domésticos (21 eutireoideos e 41 hipertireoideos) e 10 gatos selvagens. Ndo

foram detectadas diferencas significativas nas concentracfes de PBDE entre os dois grupos de
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gatos domésticos, contudo, 0s gatos selvagens apresentaram concentragbes bem menores que
os demais, 0 que sugere o ambiente como fonte de contaminacdo. Pesquisadores também
avaliaram a presenca de PBDE em amostras de poeira e encontraram niveis mais elevados deste
composto nas casas com gatos hipertireoideos comparados com o0s eutireoideos. Uma
correlacdo significativa foi encontrada entre os niveis de PBDEs no soro sanguineo e
concentracgéo total de T4 nos gatos (MENSCHING et al., 2012).

Também pode haver relacdo entre a exposicao aos PBDESs e o desenvolvimento de tumores
de tireoide e HTF. Ainda que os PBDEs possam contribuir com a hiperplasia de tireoide, os
estudos ndo correlacionam isto ao aumento do TSH. No entanto, como os PBDEs podem se
ligar aos receptores de horménios tireoidianos, é possivel que eles possam agir nos receptores
celulares da hipdfise e tireoide em algum momento (PETERSON, 2012). Estudos em ratos e
camundongos demonstraram que a exposicdo aos PBDESs diminui os niveis de T4 livre e total
de forma dose-dependente (PETERSON, 2012; CALSOLARO et al., 2017). Entretanto, ndo foi
observada a relacdo entre a exposicéo a estes compostos e alteragdes das concentragdes de TSH
circulante (PETERSON, 2012). Estudos em humanos sugeriram que a exposi¢do aos PBDES
esta associada a valores mais baixos de TSH e valores elevados de T4. Desta forma, é possivel
que estes compostos tenham papel importante na patogénese de tumores de tireoide e
hipertireoidismo em gatos, o0 que € evidenciado pelo fato de que o primeiro caso de HTF foi
reportado logo ap6s o inicio do aumento da producgdo de PBDEs no final dos anos 1970 (GUO
etal., 2011; PETERSON, 2012). Entretanto, até o presente momento, ainda nao ha confirmacéo
da relacdo causal entre os PBDEs e 0 HTF (SCOTT-MONCRIEF, 2015).

Pesticidas e herbicidas

Em felinos, a exposicdo a pesticidas e herbicidas também é conhecida por induzir
alteracdes de tireoide. Produtos quimicos aplicados no ambiente ou diretamente sobre o gato,
como antipulgas topicos, foram associados ao aumento do risco de desenvolver
hipertireoidismo. Entretanto, nenhum destes estudos foi capaz de identificar um produto ou
componente especifico ao risco (PETERSON, 2012).

A associacdo entre disfungéo de tireoide e uso de pesticidas, inseticidas e fungicidas tem
sido bastante pesquisada em humanos. Pesticidas organoclorados (OC), como o DDT
(diclorodifeniltricloroetano), tem uma estrutura similar ao T3 e T4 (Figuras 3 e 4), de modo que
eles podem mimetizar a atividade de hormonios tireoidianos através da ligacdo aos receptores,
levando a disfuncdo da tireoide (CALSOLARO et al., 2017).
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Figura 3 — Estrutura quimicado T4e T3
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Figura 4 — Estrutura quimica do DDT
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Fonte: MARQUES, 2016

Muitos estudos tém sido realizados para avaliar o efeito da exposi¢do dos pesticidas sobre
a tireoide. Em diferentes modelos animais, o DDT demonstrou toxicidade para tireoide visto
que causa alteracdes histoldgicas que levam a reducdo da capacidade de concentrar iodo. Apds
a exposicao a baixas doses de DDT por quatro semanas, observou-se uma reducdo dos niveis
de T4 nos ratos expostos, bem como redu¢do no tamanho dos foliculos e no comprimento das
microvilosidades das células epiteliais destes foliculos. Também foi encontrada reducdo na area
do reticulo endoplasmatico rugoso e no numero de lisossomos, quando comparados ao grupo-
controle. Seis semanas ap0s o inicio da exposic¢do, a producgdo de T3 aumentou (CALSOLARO
et al., 2017). Mudancas estruturais ocorreram nas células foliculares, indicando processos de
reabsorcdo e desintegracdo da tireoglobulina. Ap6s 10 semanas do inicio do experimento,
observou-se reducdo do T3 e TSH comparado com o grupo controle. O epitélio do foliculo era
formado por células de intensa atividade e outras irresponsivas aos estimulos do TSH.
Exposigdes de longo prazo ao DDT resultaram em alteragdes ultra-estruturais, problemas na
regulagdo da resposta do TSH e alteracbes na secrecdo de glandulas merdcrinas para
microapocrinas. Foram efetuados poucos estudos em humanos nas Ultimas décadas e todos

apresentaram resultados heterogéneos (CALSOLARO et al., 2017). No Brasil, um estudo feito
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em uma populacdo rural altamente exposta a pesticidas, avaliou os niveis de hormonios
tireoidianos e anticorpos anti-TPO e observou que havia hipertireoidismo subclinico (niveis
reduzidos de TSH e aumentados de T3 e T4 total) quando comparado com populacbes de
regides menos expostas (FREIRE et al., 2013).

O glifosato, por sua vez, é o pesticida mais utilizado atualmente, especialmente no cultivo
da soja e milho geneticamente modificados. Atualmente, este composto faz parte da formulagéo
de cerca de 750 herbicidas comerciais utilizados tanto na agricultura industrial quanto na
jardinagem comercial e doméstica, sendo que o uso massivo levou a uma disseminacao
ambiental em larga escala. Tracos de glifosato podem ser facilmente encontrados no solo, no
ar, na agua, em alimentos e, inclusive, na urina humana (LANDRIGAN; BELPOGGI, 2018).
Estudos conduzidos em seres humanos mostraram que o glifosato pode afetar o funcionamento
da tireoide (SHRESTA et al., 2018) ainda que de modo indireto. A microbiota intestinal tem
importante atuacdo na producdo de selenocisteina, a qual é necessaria para a formacéo das
deiodinases que sdo responsaveis pela transformacdo do tiroxina (T4) na sua forma ativa,
triiodotironida (T3). Assim, a reducdo da microbiota intestinal, entre outros mecanismos,
levaria & uma reducdo das deiodinases, afetando o equilibrio dos hormonios tireoidianos
(SAMSEL; SENEFF, 2015). Contudo, até o presente momento, ndo foram encontrados estudos
especificos sobre os impactos deste composto na satde endécrina de felinos.

Outros disruptores de tireoide

Além dos compostos citados anteriormente, existe uma infinidade de agentes bociogénicos,
como perclorados, resorcinol, dioxinas, flior, metais pesados e policloretos de vinila (PVC),
aos quais os gatos podem estar expostos através da agua e do ambiente. Estes compostos
também contribuem para o desenvolvimento de hiperplasia adenomatosa de tireoide e, por
conseguinte, o hipertireoidismo. Vale ressaltar que 0s metais pesados e o PVC podem ser
encontrados como contaminantes nos alimentos enlatados (PETERSON, 2012). Da mesma
forma que os demais, estes agentes causam bocio através da acdo direta sobre a tireoide,
reduzindo a sintese hormonal, resultando em baixas concentragdes circulantes de T4 e aumento
da secregé@o de TSH, que podem levar ao aumento da tireoide e desenvolvimento de autonomia
tireoidiana com consequente elevagédo da producdo de T4 e supressdo do TSH. Outros agentes
bociogénicos podem agir indiretamente de modo a alterar os mecanismos de funcionamento da

glandula tireoide ou modo de excre¢do de hormonios tireoidianos (PETERSON, 2012).
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi feito a partir de uma selecdo (amostragem por conveniéncia) de gatos
hipertireoideos e eutireoideos acima de oito anos de idade, atendidos no Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFRGS, Clinica Fertivida e Chatterie Centro de Sadde do Gato, além de felinos
atendidos por veterinarios particulares ou outras clinicas, todos localizados na Regido
Metropolitana de Porto Alegre, RS, Brasil.

Foi elaborado um questionario com perguntas objetivas sobre fatores de risco para o
desenvolvimento de HTF e possivel exposicdo a DEs. Tais questdes foram elaboradas com base
em artigos cientificos (BREE et al., 2018; SERPE et al., 2018; STEPHENS et al., 2014;
WOOTEN; SMITH, 2013; PETERSON, 2012) que analisaram os fatores de risco que podem
influenciar no desenvolvimento desta doenca. Tutores cujos animais foram a ébito também
foram incluidos, haja visto que o propdsito deste trabalho foi de identificar os fatores que
contribuiram ou ndo para o desenvolvimento doenca, ndo obstante o desfecho final. Deve-se
ressaltar que o diagndstico dos gatos hipertireoideos ficou a cargo dos veterinarios
responsaveis.

A aplicacdo do questionario ocorreu no periodo de 19 de agosto a 01 de outubro de 2018 e
foi feita através de contato telefonico, via e-mail com o link de acesso ao questionario ou
documento em Word anexado ou, ainda, através da aplicacdo de questionarios impressos. Todos
0s tutores que receberam o questionario via e-mail, foram contatados previamente por telefone
e convidados a participar voluntariamente da pesquisa. Os questionarios impressos foram
aplicados presencialmente.

Por ocasido do contato, foi dada uma breve explicacéo sobre o questionério e sua finalidade,
bem como o modo de obtencao do contato do tutor e o tempo aproximado para completa-lo. O
questionario continha trinta perguntas, sendo que as quatro Gltimas deveriam ser preenchidas
somente por tutores de gatos hipertireoideos com objetivo de explorar minimamente as opcoes
terapéuticas oferecidas e desfechos.

Por se tratar de um estudo epidemioldgico e retrospectivo, a analise estatistica foi efetuada
a partir do célculo do odds-ratio (OR) e respectivos intervalos de confianga 95% (IC 95%) de
22 variaveis pesquisadas. No que tange a idade, foi feita uma comparacdo entre 0s grupos

utilizando-se o teste t-Student ndo pareado.
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4 RESULTADOS

Foram aplicados 94 questionarios e obteve-se um total de 83 respostas (88,3%), sendo 28
referentes a gatos hipertireoideos (96,6% de um total de 29 questionarios) e 55 referentes a
gatos eutireoideos acima de 8 anos de idade (84,6% de um total de 65 questionarios), sendo que
estes Gltimos compuseram o grupo-controle. No grupo dos hipertireoideos, um gato do sexo
feminino teve que ser excluido do estudo ja que havia suspeita de hipertireoidismo, porém o
diagnostico de HTF ainda néo havia sido confirmado. Dois tutores preferiram néo responder o
questionario tendo em vista o falecimento do animal. Nos demais casos, ndo foi possivel
identificar a motivacao para ndo responder o questionario.

Quanto a distribuicdo por sexo, no grupo dos hipertireoideos, obteve-se 48% de machos e
52% de fémeas, ante 47% de machos e 53% de fémeas no grupo controle (eutireoideos). O
resultado estatistico obtido foi OR = 0,95; IC 95% 0,38 a 2,43, ndo sendo observado o sexo
como fator de risco ou protecéo.

A idade média de diagnostico dos gatos hipertireoideos pesquisados foi de 13,2+2,7 anos,
variando entre 7 e 18 anos de idade, enquanto no grupo controle (eutireoideos), a média de
idade foi de 11,6 £ 2,4 anos, variando entre 8 e 16 anos de idade, sendo distribuidos conforme

Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 — Distribuicédo por idade dos pacientes participantes do estudo.

Intervalo de Hipertireoideos Controle
idade n (%) n (%)

7 a12 anos 12 (44,4) 35 (63,6)

13 a 15 anos 8 (29,6) 16 (29,1)
16 a 20 anos 7 (25,9) 4(7,2)

Total 27 (100) 55 (100)

Fonte: a propria autora

Apesar de terem sido selecionados animais com mais de 8 anos de idade para o0 grupo
controle, observou-se uma diferenga significativa entre os grupos. Vale ressaltar ainda, que no
grupo dos hipertireoideos, um dos gatos teve seu diagnostico aos 7 anos de idade, o0 que nédo é
usualmente observado. Atraves da aplicacdo do teste t-Student ndo pareado foi possivel
observar que os controles foram significativamente mais jovens (p < 0,01) quando comparados
a idade de diagnostico do grupo dos gatos hipertireoideos, conforme pode ser observado na
figura 5.
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Figura 5 — Comparacao entre a idade do diagndstico dos gatos hipertireoideos e
idade dos controles

204

1

15+

10+

Anos

Hipertireoideos Controles

*diferenca significativa do teste t-Student (p< 0,01)

Fonte: a propria autora

Para o calculo do OR da idade, os animais foram separados em dois grupos, sendo um com
idades variando entre 7 e 11 anos e outro, com gatos acima de 12 anos, obtendo-se um resultado
de OR =3,14; 1C 95% 1,10 a 8,97. Vale ressaltar que, no grupo dos hipertireoideos, considerou-
se a idade de diagndstico e, no grupo dos eutireoideos, a idade na data do questionario. A partir
deste resultado de OR, foi possivel inferir que os pacientes hipertireoideos acima de 12 anos de
idade tiveram praticamente 3 vezes mais chance de terem HTF em relacdo aos controles. Os
resultados dos ORs e respectivos ICs 95% para as diversas varidveis avaliadas pelo presente
estudo estdo dispostos na Tabela 2.

Quanto ao tratamento, a maioria dos felinos hipertireoideos iniciou o tratamento logo ap6s
o diagnostico, sendo que cerca de 37% dos gatos estavam sendo tratados ha menos de 1 ano,
outros 37% entre 1 e 2 anos; 14,8% estavam sendo tratados ha mais de 2 anos e 11,2% néo
receberam tratamento ou foram a 6bito logo apds o inicio do tratamento. Dentre as opg¢des de
tratamento mais utilizadas, obteve-se 50% dos gatos sendo tratados com metimazol oral, 25%
com metimazol topico, 4% com dieta, 8% com uma combinacao de dieta e metimazol oral, 4%
com combinacdo de radioiodoterapia e metimazol oral (neste caso, a medicagéo oral antecedeu
a radioiodoterapia) e 9% exclusivamente com radioiodoterapia, conforme demonstrado nas

figuras 6 e 7 a seguir.
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Figura 6 — Tempo de tratamento

W1-12meses M 13-24 meses M >24 meses Sem tratamento ou falecimento

Fonte: a propria autora

Figura 7 — Opgdes de tratamento mais utilizadas

B Metimazol /tapazol oral B Metimazol/tapazol topico
o Dieta Radioiodoterapia

m Metimazol /tapazol oral + dieta m Metimazol/tapazol oral + radioterapia

Fonte: a propria autora

Quanto ao consumo de alimentos enlatados (racdo Umida ou atum/sardinha em lata), foram
comparados 0s animais que tiveram acesso a este tipo de alimento com frequéncia didria,
semanal ou mensal com aqueles que nunca comeram este tipo de alimento ou comeram
raramente. Como pode ser observado na tabela 2, o consumo de alimentos enlatados obteve um
OR = 287; IC 95% 1,1 a 7,5, sendo considerado um intervalo de confianca relevante,
significando que os felinos com hipertireoidismo tiveram 2,87 vezes mais chance de terem
ingerido alimentos enlatados quando comparados ao grupo controle.

Os alimentos em saché, por sua vez, também foram avaliados quanto ao consumo e
frequéncia, de forma analoga ao anterior, obtendo-se um resultado de OR = 1,90; IC 95% 0,69
a 5,26, porém, neste caso, o intervalo de confianca ndo foi significativo, visto que o IC 95%

cruzou o valor 1.
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Tabela 2 — Odds ratio e respectivos intervalos de confianca 95% calculados para as

diferentes variaveis em estudo

Variaveis Analisadas

Hipertireoideos (n=27)

Controles (n=55)

n

%

%

OR (IC 95%)

Sexo

Macho

Fémea

Idade

7 - 12 anos

> 12 anos

Alimento em lata
Raramente/Nunca
Diario/Semanal/Mensal
Alimento em saché
Raramente/Nunca
Diario/Semanal/Mensal
Material pote 4gua
Plastico

Quitros (louga, inox, vidro...
Material pote alimento
Plastico

Outros (louga, inox, vidro...
Material ambos potes
Plastico

Ouitros (louga, inox, vidro...
Uso caixa sanitaria
Sim

Néo

Tipo de granulado
Areia comunsilica
Madeira/Jornal
Local/tipo de moradia
Apartamento (urbano)
Casa (urbano, sitio, praia)
Ambiente

Sempre dentro de casa
Parte dentro de casa, parte na rua
Tempo na rua

Interno ou até 1 hora/dia na rua

> 1 hora/dia na rua

Presenca de carpete

Sim

Né&o

Frequencia de limpeza do ambiente
Mensalmente/Raramente
Diariamente/Semanalmente
Frequencia de banho
Diario/Semanal/Mensal
Raramente/Nunca

Vacinagéo **

Sim

Néo

Frequencia vacinal

Anualmente/a cada 2 ou 3 anos

S6 quando filhote/eventualmente
Desverminagéo **

Sim

Né&o

Frequencia de desverminagéo
A cada 3 ou 4 meses/semestral
Anualmente/eventualmente
Ectoparasiticidas

Sim

Néo

Frequéncia de ectoparasiticidas
Mensalmente/conforme orientagao
Eventualmente

Brinquedos plasticos **

Sim

Néo

-

~

N

13
14

21

13

14

20

19

18

15

12

26

22

19

21

26

13
14

22

21

22

18

26

15

11

18

18

16

48%
52%

22%
78%

48%
52%

26%
74%

70%
30%

67%
33%

56%
44%

96%
4%

81%
15%

70%
30%

8%
22%

96%
4%

48%
52%

19%
81%

22%
78%

81%
19%

82%
18%

96%
4%

58%
42%

67%
33%

25%
75%

33%
67%

26
29

26
29

40
15

22
33

30
25

32
23

22
33

46

38

36

19

40
15

45
10

23
32

15

40

53

46

32

14

52

27

25

42
13

14
28

22
33

47%
53%

47%
53%

73%
27%

40%
60%

55%
45%

58%
42%

40%
60%

84%
16%

69%
15%

65%
35%

73%
27%

82%
18%

42%
58%

27%
73%

4%
96%

84%
15%

70%
30%

96%
4%

52%
48%

76%
24%

33%
67%

40%
60%

0,97 (0,38-2,43)

3,14 (1,10-8,97)*

2,87 (1,10-7,50)*

1,90 (0,69-5,26)

1,98 (0,74-5,28)

1,44 (0,55-3,77)

1,88 (0,74-4,76)

5,09 (0,61-42,43)

1,16 (0,31-4,29)

1,25 (0,46-3,39)

1,31 (0,44-3,88)

5,78 (0,70-47,73)

1,29 (0,51-3,26)

0,61 (0,19-1,89)

7,57 (1,41-40,55)*

0,77 (0,22-2,61)

1,97(0,56-6,88)

1,00 (0,09-11,55)

1,26 (0,49-3,26)

0,62 (0,23-1,71)

1,00 (0,31-3,23)

0,75 (0,27-2,05)

OR: Odds-Ratio;
*: 1C 95% significativo (P < 0,05)
Fonte: a propria autora

** resposta “ndo sei” excluida da analise
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No que tange a utilizacdo de potes plésticos de alimento e 4gua, foi feita a comparacéo entre
0s animais que tinham contato com potes plasticos e aqueles que utilizavam potes de outros
materiais (louca, vidro, aluminio ou aco inoxidavel). Obteve-se um OR = 1,44; IC 95% 0,54 a
3,77 para aqueles que utilizavam potes plasticos para alimentos e um OR = 1,98; IC 95% 0,74
a 5,28 para aqueles que utilizavam potes plésticos para &gua. Dos 27 gatos hipertireoideos, 15
animais (56%) utilizavam potes plasticos tanto para agua quanto para alimentos. Ja, no grupo
controle, 22 animais (40%) faziam uso de potes plasticos tanto para agua quanto para alimentos.
Neste caso, obteve-se OR = 1,88; IC 95% 0,74 a 4,76. Apesar de todos os OR serem maiores
que 1, todos tiveram IC 95% cruzando o valor trivial 1, ndo sendo, portanto, considerados
significativos.

Quanto ao contato com bringquedos plasticos, o resultado obtido nesta pesquisa também nao
foi significativo (OR = 0,75; IC 95% 0,27 a 2,05). Quanto a utilizacdo da caixa sanitaria, obteve-
se um OR =5,09; IC 95% 0,61 a 42,43, ou seja, 0 intervalo de confianga ndo tem significancia
estatistica. Desta forma, ndo foi possivel tracar nenhuma relagdo com desenvolvimento desta
endocrinopatia, visto que a grande maioria dos gatos desta pesquisa, eutireoideos (84%) ou
hipertireoideos (96%), fazem uso deste acessério. Quanto ao tipo de granulado, foram
comparados 0s animais que utilizavam granulado sanitario comum (areia comum) ou silica com
aqueles que utilizavam granulado de madeira ou jornal. Obteve-se um OR = 1,16; IC 95% 0,32
a 4,29, também sem significancia estatistica.

O presente estudo também buscou avaliar o estilo de vida dos gatos e caracteristicas do
ambiente onde vivem e sua relacdo com desenvolvimento de HTF. Neste sentido, foram
avaliadas algumas caracteristicas do ambiente doméstico, como local onde vivem e a frequéncia
de limpeza da casa. Quando se considerou 0 ambiente onde vivem (interno, externo ou misto)
obteve-se um OR =1,31; IC 95% 0,44 a 3,88 e, quanto ao tempo que o animal ficava na rua,
obteve-se um OR =5,78; IC 95% 0,69 a 47,73. Neste item, foram comparados os animais que
viviam exclusivamente dentro de casa e aqueles que passavam no maximo uma hora diaria na
rua com os animais que ficavam tempo superior a 1 hora por dia na rua (até mais de 12 horas
diérias). Apesar de obter resultados de odds ratio superiores a 1, o intervalo de confian¢a ndo
foi significativo. Quanto a frequéncia de limpeza do ambiente (diaria e semanal ante mensal
ou rara), obteve-se OR = 0,61; IC 95% 0,19 a 1,89. Ja, quanto a presenca de carpetes no
ambiente, obteve-se OR = 1,29; IC 95% 0,51 a 3,26. Estes resultados também ndo possuem
significancia estatistica.

No que tange a vacinagéo, entre os 82 gatos pesquisados, a maioria era vacinado (81% dos

hipertireoideos e 84% dos controles). Cerca de metade dos gatos hipertireoideos (14 animais)
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eram vacinados anualmente, 4 animais costumavam ser vacinados a cada 2 ou 3 anos e 0
restante (9 animais), s6 recebeu vacinacdo quando filhote ou é vacinado em caréater eventual.
Do grupo controle, 21 gatos séo vacinados anualmente, 11 séo vacinados a cada 2 ou 3 anos, 9
s6 foram vacinados quando filhote e 5 sdo vacinados eventualmente. Quanto a este item,
também n&o se pode fazer nenhuma afirmacao, visto que os resultados de exposi¢éo a vacinagdo
(OR =0,77; IC 95% 0,22 a 2,61) e de sua frequéncia (vacinagéo anual a trienal e vacinagdo em
filhote ou eventual) (OR = 1,97; IC 95% 0,56 a 6,88) ndo tiveram significancia estatistica.

A administracéo periodica de vermifugos também foi analisada, sendo que cerca de 95%
dos tutores administram vermifugos a seus animais e a maioria (52% do grupo controle e 58%
do grupo de hipertireoideos) administra a cada 3 ou 4 meses ou semestralmente. Foram obtidos
valores de OR = 1,00; IC 95% 0,08 a 11,55, para a vermifugacdo, enquanto que os resultados
referentes a sua frequéncia (a cada 3, 4 ou 6 meses e anualmente/eventualmente) foram OR =
1,26; IC 95% 0,49 a 3,26, portanto, sem significancia estatistica.

No que tange ao uso de ectoparasiticidas, a maioria dos tutores entrevistados utilizam
antipulgas em carater eventual, sendo que a forma de preferéncia sdo as pipetas. Os resultados
obtidos ndo foram estatisticamente significativos para o uso de antipulgas (OR =0,62; IC 95%
0,22 a 1,71) nem para a frequéncia de aplicacdo (OR = 1,00; IC 95% 0,31 a 3,22).

Quanto ao banho, ainda que normalmente felinos ndo necessitem de banho com frequéncia,
devido ao seu habito natural de grooming, este estudo comparou animais que tomavam
frequentemente (diariamente, semanalmente ou mensalmente) com aqueles nunca que
tomavam banho ou o faziam raramente. Esta variavel obteve um OR = 7,57; IC 95% 1,41 a

40,55, sendo, portanto, significativo.



45

5 DISCUSSAO

O percentual de adesdo dos tutores nesta pesquisa foi considerado elevado, ja que 88,3%
daqueles que foram contatados aceitaram responder o questionario. Observou-se, entretanto,
uma maior taxa de resposta do grupo de tutores de gatos hipertireoideos, o que talvez esteja
relacionado ao maior conhecimento destes sobre a doenca, bem como ao maior interesse em
auxiliar a prevencao de casos futuros. Em contrapartida, 0 menor percentual de respostas do
grupo de tutores de gatos eutireoideos pode ter sido motivado pelo fato destes ndo conviverem
com esta doenga em especifico.

Através dos resultados obtidos no presente trabalho, € possivel inferir que a idade elevada
pode ser considerada um fator de risco importante para o desenvolvimento do HTF, o que esta
de acordo com estudos anteriores (DE WET et al., 2009; MCLEAN et al., 2017; BREE et al.,
2018). Esta relacdo talvez possa ser explicada, entre outras coisas, pelo maior tempo de
exposicdo aos compostos que potencialmente atuam como disruptores enddcrinos. No entanto,
como foram selecionados como controles pacientes com mais de 8 anos de idade, a avaliacdo
da variavel idade dependeu do estabelecimento de um ponto de corte para idade avancada.

Quanto a distribuicdo por sexo, ndo houve diferenca significativa entre machos e fémeas e
este resultado é consistente com algumas pesquisas anteriores, que também ndo demonstraram
maior predisposicdo de felinos do sexo feminino em desenvolver o HTF (DE WET et al., 2009;
WAKELING et al., 2009; BREE et al., 2018). De qualquer modo, deve-se ressaltar que em
outros estudos, foram encontrados resultados positivos para esta relacdo, o que significa que
pesquisas adicionais devem ser realizadas a fim de confirmar esta hipotese (OLCZAK et al.,
2005; CROSSLEY et al., 2017).

Quanto ao consumo de alimentos enlatados, o resultado obtido nesta pesquisa esta de acordo
com estudos anteriores, ja que um resultado semelhante foi encontrado por Kass et al. (1999)
gue encontrou um OR = 2,50 e IC 95% de 1,20 - 5,19. Trata-se de um fator reconhecidamente
importante, ja que o presente estudo, com n amostral pequeno, obteve 0 mesmo resultado de
um estudo com n amostral elevado, como foi o caso do estudo de Kass et al., (1999).
Adicionalmente, diversos outros estudos evidenciaram que alimentos em lata podem ter, em
seu revestimento interno, a presenca de BPA, o qual migra para o alimento durante a
armazenagem, podendo constituir, portanto, um fator de risco para desenvolvimento de
endocrinopatias (KANG; KONDO, 2002; KOESTEL et al., 2017). Encontrou-se ainda,
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evidéncias de que esta contaminacdo ¢ maior nas embalagens de lata que contém tampa de
abertura facil (EDINBORO et al., 2004; PETERSON, 2012).

No que se refere aos alimentos em saché, ndo foi obtido um resultado significativo, visto
que limite inferior do intervalo de confianca IC 95% foi menor que 1. De fato, até o presente
momento, ndo foram encontrados estudos que relacionem o consumo de alimentos imidos em
saché ao desenvolvimento do HTF (WAKELING et al., 2009). Talvez o maior nimero de gatos
hipertireoideos expostos a este tipo de alimento quando comparados ao grupo-controle (53%
do grupo controle contra 63% do grupo de hipertireoideos) esteja relacionado a outros
componentes da racdo Umida, como as quantidades de iodo e selénio, além da presenca de
isoflavonas, que podem ter relagdo com o desenvolvimento de HTF, conforme citado por alguns
autores (MOONEY, 2010; PETERSON, 2012, SOUZA; CORGOZINHO; FARIA, 2015),
porém os resultados aqui obtidos ndo permitem fazer maiores afirmacfes, visto que a
composic¢do nutricional dos alimentos ndo foi objeto desta pesquisa. Além disso, o simples fato
dos pacientes com HTF terem uma doenca diagnosticada, pode fazer com que seus tutores
oferecam agrados aos seus animais, representado pelo alimento imido, bastante apreciado pela
espécie. Pode ainda, ser resultado de orientacdo médico-veterindria, visto que alimentos imidos
sdo benéficos para pacientes idosos uma vez que favorecem maior hidratagdo em uma fase da
vida onde a funcdo renal é alvo de atencéo.

No que tange ao contato com materiais plasticos, sejam potes ou brinquedos, o resultado
aqui obtido ndo demonstrou significancia estatistica. Nao obstante este resultado, pesquisas
anteriores demonstraram que o contato com materiais plasticos pode estar relacionado ao
desenvolvimento de endocrinopatias, devido a presenca de BPA e PBDEs (PETERSON, 2012;
WOOTEN; SMITH, 2013).

Da mesma forma, ndo se pode avaliar o impacto da utilizacdo da caixa sanitaria, visto que
a maioria 0s gatos desta pesquisa, eutireoideos ou hipertireoideos, faziam uso deste item.
Quanto ao tipo de granulado sanitério utilizado também néo se obteve resultado estatisticamente
significativo. Apesar destes resultados, alguns estudos ja relacionaram a utilizacdo de caixas
sanitarias e alguns granulados sanitarios, como por exemplo, aqueles que contém
desodorizantes, ao maior risco de desenvolver HTF, ja& que podem apresentar, na sua
composicao, compostos bociogénicos (KASS et al., 1999; WAKELING et al., 2009).

O presente estudo também buscou avaliar como o estilo de vida dos gatos e caracteristicas
do ambiente onde vivem se relacionam com desenvolvimento de HTF. Pesquisas anteriores
demonstraram que as concentragdes sanguineas de PBDEs, PCBs e outros disruptores

enddcrinos sdo mais elevadas em felinos domesticos quando comparadas aos humanos (GUO
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et al., 2011; SERPE et al., 2018; WANG et al., 2018). Isto pode estar, em grande parte,
relacionado aos habitos de higiene destes animais, pois ao fazerem o grooming, podem ingerir
particulas de poeira contendo tais substancias (CHOW et al., 2014). Quanto aos itens avaliados
no presente estudo, como tipo e localizacdo da residéncia (urbano/campo/praia), frequéncia de
limpeza do ambiente e a presenca de carpetes ou tapetes, ndo foram obtidos resultados
significativos. Estes itens foram analisados com o intuito de verificar uma possivel relagdo da
exposicdo a poeira doméstica com o desenvolvimento de HTF, ja que a poeira pode conter
particulas de PBDEs e PCBs na sua composicdo. Entretanto, como pode ser verificado, 0s
resultados do ORs e ICs 95% néo permitiram confirmar esta relagdo, sendo compativel com os
resultados obtidos por estudos disponiveis até o presente momento (GUO et al., 2011; CHOW
etal., 2014; MCLEAN et al., 2017; SERPE et al., 2018; WANG et al., 2018).

No que tange a vacinacdo, esta hipotese foi testada devido a possibilidade de alguns
adjuvantes presentes nas vacinas, como o hidroxido de aluminio, atuarem como disruptores
endocrinos (WATAD et al., 2017). Entretanto, ndo existem, até o presente momento, estudos
relacionando esta variavel ao desenvolvimento de HTF. Neste caso, esta pesquisa também nao
permite fazer nenhuma afirmacdo neste sentido, visto que os resultados da presenca de
vacinagéo e da frequéncia de aplicagdo ndo tiveram significancia estatistica. Este resultado esta
de acordo com estudos anteriores (KASS et al., 1999; DE WET et al., 2009), que também nao
encontraram relacéo entre vacinacgéo e o desenvolvimento do HTF.

De forma andloga ao item anterior, este trabalho ndo pode relacionar a administracdo
periddica de vermifugos ao hipertireoidismo. Um estudo (WAKELING et al., 2009) aponta que
a utilizacdo de endoparasiticidas pode ser um fator de protecdo ao desenvolvimento de HTF,
pois foi observado que gatos hipertireoideos receberam menos vermifugos que os eutireoideos.
Contudo, na presente pesquisa, ndo é possivel fazer tal afirmacdo, sendo necessarios mais
estudos para confirmar qualquer relacdo entre o uso de endoparasiticidas e HTF.

No que tange aos ectoparasiticidas, a maioria dos tutores entrevistados utilizavam
antipulgas em carater eventual, sendo que a forma de preferéncia foram as pipetas.
Normalmente, as pipetas sdo a base de fipronil, selamectina ou imidacloprida. Estudos em ratos
demonstraram o potencial inflamatério da imidacloprida (SAADI et al., 2014), um
neonicotinoide bastante utilizado em antipulgas para gatos. Foi feita uma anélise
histopatologica da tireoide onde foram observadas alteragfes estruturais importantes no
parénquima glandular como, por exemplo, o crescimento do numero de microfoliculos e perda
de substancia coloide (SAADI et al., 2014). Outros estudos demonstraram que 0 uso de

pesticidas como o fipronil e seus metabdlitos, tem um grande potencial para causar



48

desregulacdo endocrina (LU et al., 2014) bem como lesbes nos foliculos tireoidianos via
mecanismo de apoptose celular (EHSAN et al., 2016). Um estudo disponivel (OLCZAK et al.,
2005), encontrou relacdo do uso de ectoparasiticidas topicos com o HTF. N&o obstante, esta
associacdo nao foi possivel em diversos outros estudos (DE WET et al., 2009; MCLEAN et al.,
2017), de forma que o papel dos ectoparasiticidas no HTF talvez seja minimo (BREE et al.,
2018). Isto pode ser uma possibilidade, j& que estas pesquisas demonstraram uma reducao dos
niveis de hormonios tireoidianos e ndo seu aumento, como é esperado no hipertireoidismo.
Adicionalmente, pode-se pensar que uma maior exposicdo de gatos com HTF a
ectoparasiticidas documentada nos estudos epidemioldgicos retrospectivos mencionados
anteriormente possa refletir um grau de cuidado maior dos tutores com estes pacientes,
favorecendo o diagndéstico da doenca, bem como uma maior expectativa de vida. De qualquer
modo, no presente estudo, ndo foi possivel encontrar uma relacdo entre a utilizacdo de
antipulgas e o desenvolvimento de HTF, visto que os resultados obtidos ndo foram
estatisticamente significativos.

Quanto ao banho, alguns autores (PETERSON, 2012) sugerem que a limpeza de gatos com
uma flanela seca e banhos mensais poderiam proporcionar um efeito protetivo associado, ja que
ao fazer a remocdo da poeira e, por conseguinte, dos possiveis agentes quimicos presentes no
pelo, diminuiria a carga de disruptores enddcrinos no animal. N&o obstante, na Gltima década,
tem crescido o interesse em conhecer de forma mais aprofundada, o efeito de alguns
componentes quimicos de cosméticos, como o triclosan e os parabenos, sobre a salde da
tireoide. Estes dois compostos sdo bastante utilizados na industria de cosméticos, porém
existem poucas pesquisas sobre seu impacto sobre a satde endécrina. O triclosan costuma ser
incorporado em diversos produtos, inclusive sabonetes e shampoos, devido ao seu efeito
antimicrobiano. Os parabenos, por sua vez, sdo utilizados como conservantes de varios
produtos, entre eles, 0s cosméticos. Ha pouco mais de uma década, ndo se pesquisava os efeitos
destes produtos sobre a tireoide, mas o interesse neste assunto é crescente e pesquisadores estdo
comecando a desenvolver estudos neste sentido (KOEPPE et al., 2013). Entretanto, ainda ndo
ha pesquisas disponiveis sobre os efeitos relacionados ao desenvolvimento do HTF.

Recentemente, um estudo (KARTHIKRAJ et al., 2018) analisou 60 amostras de urina de
caes e gatos e demonstrou que os metabolitos de parabenos, notadamente o acido benzdico e o
acido 4-hidroxibenzoico (4-HB), foram os produtos quimicos mais abundantemente detectados.
Embora este estudo tenha tido por objetivo principal, identificar a quantidade de parabenos
vindos de alimentos para animais, deve-se notar que compostos séo frequentemente aplicados

em cosmeticos, que tambem podem ser uma fonte de contaminacdo. Alguns autores, como
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Nowak et al. (2018), investigaram a possibilidade dos parabenos se ligarem ao receptor nuclear
de hormonios tireoidianos, alterando a sua fisiologia. Estudos em humanos encontraram uma
possivel relacdo positiva entre os niveis de parabenos na urina de mulheres gravidas e aumentos
dos niveis de T4l por algum periodo de tempo, porém ndo foi possivel determinar uma relagédo
clara entre estas variaveis.

Tendo em vista esta tendéncia, o objetivo do presente estudo ao analisar a frequéncia de
banhos, foi relacionar o uso de shampoos e cosméticos em gatos ao desenvolvimento do HTF.
Pelos resultados aqui obtidos, pode-se inferir que gatos hipertireoideos tiveram 7,5 vezes mais
chance de terem sido submetidos a banhos frequentes em comparagdo com o grupo controle.
Contudo, uma andlise mais aprofundada € importante para confirmar esta relacdo, ja que o
presente estudo ndo analisou os tipos e a composicao dos shampoos utilizados para banhar os
animais.

Deve-se considerar que o presente estudo teve uma série de limitagdes, como o tempo e
namero reduzido de animais na amostra, que pode ter afetado os resultados. Talvez um estudo
mais abrangente, com um ndmero maior de animais poderia apresentar resultados mais
significativos estatisticamente. O fato das diversas variaveis em estudo terem apresentado I1C
95% extremamente amplos, apesar de ndo significativos, enfatiza a potencial importancia destes
fatores e a ampliacdo do n amostral potencialmente ajudaria a esclarecer este viés.

A idade média (11,6 anos) e o0 maior percentual de gatos eutireoideos (63,64%) entre 8 e 12
anos de idade, também pode ter sido um fator limitante, ja que a maioria dos estudos aponta
para uma idade média de diagndstico de HTF entre 12 e 13 anos. O preenchimento do
questionario também pode ter levado a alguns desvios nos resultados, pois a compreensao das
perguntas por parte de alguns tutores, pode ter ficado prejudicada. Além disso, no grupo
controle, foram incluidos gatos com outras doencas que ndo o HTF, o que pode contribuir para
mascarar um possivel quadro de hipertireoidismo devido a supressdo de T4 e,
consequentemente, dos sinais clinicos associados. Por fim, o fato de muitos gatos controles
ndo terem sido investigados para HTF ndo significa que 0s mesmos ndo possam apresentar a
doenca de forma assintomatica, ou inicial. Estudos futuros, oferecendo mensuragéo de T4 total

para assegurar o estado eutireoideo dos controles devem ser considerados.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa apoiam estudos anteriores gque mostram uma
correlagéo positiva entre a idade avangada e 0 aumento da ocorréncia da doenca, o que talvez
seja causado pelo maior tempo de exposi¢do aos disruptores enddcrinos. Adicionalmente, 0s
resultados obtidos indicaram que os gatos hipertireoideos foram mais expostos ao consumo de
alimentos em lata quando comparados aos eutireoideos, ja que estes alimentos podem ser
contaminados por compostos quimicos responsaveis pela desregulacdo da tireoide. Além disso,
sabe-se que os felinos tém uma capacidade reduzida de fazer glicuronidacéo hepética, tornando
esta espécie extremamente sensivel aos efeitos adversos de muitos medicamentos e toxinas que
requerem glicuronidacdo antes da eliminagdo, como € o caso do BPA. Neste sentido, também
podemos considerar que a relacdo positiva entre a frequéncia dos banhos e HTF pode ser
consistente, ainda que haja necessidade de estudos mais aprofundados. Quanto aos demais itens
analisados, como utilizacdo de acessorios plasticos, contato com poeira doméstica, utilizacdo
de endoparasiticidas, ectoparasiticidas e vacinas, ndo foi possivel tracar nenhuma relacéo de
causalidade. Desta forma, estudos mais amplos sdo necessarios, uma vez que a etiopatogenia
do HTF é multifatorial e abrange uma série de fatores genéticos, nutricionais e ambientais, 0s
quais devem ser, na medida do possivel, analisados em conjunto. De qualquer modo, com base
nos resultados alcancados por este estudo, é possivel propor que estratégias de prevencdo como
evitar o uso de alimentos em lata e reduzir a frequéncia de banhos eventualmente possam
reduzir a chance dos pacientes ao HTF. No entanto, considerar a reducao da exposic¢éo a esses
fatores como medida protetiva depende da realizacdo de estudos prospectivos.
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7 ANEXO

Questionario

PESQUISA SOBRE FATORES DE RISCO PARA HIPERTIREOIDISMO FELINO
Este questionario faz parte de um de Trabalho de Conclusdo de Curso de Medicina Veterinaria
(UFRGS), que pesquisa de fatores de risco para o desenvolvimento de hipertireoidismo em
gatos, com objetivo entender as principais causas e possiveis formas de prevencdo da doenga.

1)

Qual a idade do seu gato?

2)
a.
b.

3)

Qual o sexo do seu gato:
Macho
Fémea

Qual (ais) a (s) cor (es) da pelagem do seu gato?

O OO T D

Qual o tipo de alimentacdo do seu gato? (Pode escolher mais de uma alternativa)
Racéo enlatada

Racgdo em saché

Racdo seca

Atum/sardinha em lata

Outros (comida caseira, carne crua, etc.)

Caso vocé tenha marcado mais de uma opc¢ao na questdo acima, qual a proporcéo entre
os diferentes alimentos (p.ex. metade racdo seca/metade saché; ¥ de racdo seca mais
Y4 de sardinha)

o o O OO0 ToD

© O O T ®»

Com que frequéncia vocé fornece racdo ou outros alimentos em lata (atum/sardinha)
para o seu gato?

Diariamente

Algumas vezes por semana

Algumas vezes por més

Raramente

Nunca

Caso vocé tenha respondido a, b, ¢ ou d na questao anterior, como vocé abre as latas?
Basta puxar o anel/lacre, sdo de abertura facil.
Preciso usar o abridor de latas

Com que frequéncia vocé fornece alimentos em saché para o seu gato?
Diariamente

Algumas vezes por semana

Algumas vezes por més

Raramente

Nunca



9) Qual o material do pote de alimento do seu gato?
Plastico

Louca

Aluminio

Aco Inoxidavel

Vidro

®oo0 o

10) Qual o material dos potes de agua do seu gato?
Plastico

Louca

Aluminio

Aco Inoxidavel

Vidro

oo o

11) O seu gato faz as necessidades em:

Caixa pléastica forrada com jornal

Caixa plastica com areia comum

Caixa pléastica com granulado sanitario de silica para gatos
Caixa plastica com granulado sanitario de madeira para gatos
Na rua ou sem local pré-estabelecido

®oo0 o

12) O local onde seu gato vive é:

a. Ambiente urbano em casa

b. Ambiente urbano em apartamento (Térreo)
c. Campo, sitio, praia, etc em casa

d. Praia (em apartamento)

13) O seu gato vive:

a. Sempre narua

b. Sempre dentro de casa

c. Parte narua e parte dentro de casa

14) Caso ele fique parte do tempo fora de casa, quanto tempo ele permanece fora?
Até 1 hora por dia

Até 6 horas por dia

Até 12 horas por dia

Mais de 12 horas por dia

Néo fica fora de casa

®o0 o

15) O ambiente onde seu gato fica tem carpetes ou tapetes?
a. Sim
b. Né&o

16) Caso tenha respondido “SIM” a pergunta anterior, quanto do ambiente € coberto por
tapetes ou carpete?

a. Menos de 25% do ambiente, ha somente alguns tapetes pela casa como na sala,

quartos e banheiro

b. Cerca de 50% do ambiente, pois ha carpetes nos quartos e tapetes na sala

c. Mais de 75% do ambiente, pois ha carpete em todos os comodos, exceto nos de piso

frio
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17) Com que frequéncia vocé costuma passar aspirador de p6 ou pano Umido para limpeza
dos ambientes onde seu gato vive?

Diariamente

Algumas vezes por semana

Algumas vezes por més

Raramente

Nunca

o0 o

18) Com que frequéncia vocé banha seu gato (pet shop, chuveiro, banho seco com panos
umidos)?

Diariamente

Algumas vezes por semana

Algumas vezes por més

Raramente

Nunca

o0 o

19) Seu gato € vacinado?
a. Sim

b. Né&o

c. Nao sei

20) Caso tenha respondido “SIM” a pergunta anterior, com que frequéncia ele é vacinado?
a. So foi vacinado quando filhote

b. Anualmente

c. Acada2ou 3 anos

d. Eventualmente

21) Vocé da vermifugo ao seu gato?
a. Sim

b. Né&o

c. Né&o sei

22) Caso tenha respondido “SIM” a pergunta anterior, com que frequéncia ele é
desverminado?

A cada 3 ou 4 meses

A cada 6 meses

Uma vez por ano

Eventualmente

oo o

23) Vocé aplica antipulgas no seu gato?
a. Sim

b. Né&o

c. Né&o sei

24) Caso tenha respondido “SIM” a pergunta anterior, com que frequéncia ele recebe o
antipulgas?

a. Mensalmente

b. Conforme orientacdo do fabricante

c. Eventualmente
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25) Caso tenha respondido "SIM™ a questao 23, que tipo de antipulgas vocé costuma
utilizar?

Spot-on (Pipetas)

Pé

Coleira

Spray

Comprimidos (Oral)

o0 o

26) O seu gato tem brinquedos de plastico?
a. Sim

b. N&o

c. Néo sei

AS PERGUNTAS A SEGUIR DEVERAO SER RESPONDIDAS APENAS SE SEU GATO
TEVE DIAGNOSTICO POSITIVO PARA HIPERTIREOIDISMO!

27) Com que idade seu gato foi diagnosticado com hipertireoidismo?

28) Seu gato esta em tratamento para hipertireoidismo h& quantos meses?

29) Caso seu gato ndo esteja mais vivo, vocé recorda por quanto tempo ele foi tratado para
hipertireoidismo antes do 6bito?

30) Qual foi a opc¢éo terapéutica para o tratamento do hipertireoidismo de seu gato? (pode
escolher mais de uma opcao)

Metimazol/tapazol oral

Metimazol/tapazol topico

Radioiodoterapia

Cirurgia

Dieta

P00 o
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