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RESUMO

O hipertiroidismo é a endocrinopatia mais prevalente em gatos com idade superior
a oito anos. A prevaléncia da mesma tem vindo a aumentar ao longo dos Gltimos anos
devido, maioritariamente, a uma maior consciencializagdo dos tutores e dos médicos
veterinarios quanto a doenca, sabendo reconhecer inclusive as alteracfes

comportamentais caracteristicas.

A presente dissertacdo tem como objetivo identificar as principais alteracGes
comportamentais de gatos hipertiroideus, reportadas pelos respetivos tutores. Tal foi
concretizado com um inquérito feito a todos os tutores dos gatos através de contacto
telefonico.  Adicionalmente, pretendeu-se relacionar determinadas alteracOes

comportamentais de gatos hipertiroideus com o nivel de concentracédo sérica de T, total.

Conclui-se que as principais alteracbes comportamentais reportadas em gatos
hipertiroideus foram a vocalizacdo excessiva (30%), a ansiedade generalizada (26,7%) e
a hiperatividade (26,7%). Os resultados sugerem também uma associacao significativa
entre conjuntos de alteraces comportamentais e a concentracdo de Ts total em gatos

hipertiroideus.

Palavras-chave: Hipertiroidismo; Tirdide; Felino; Comportamento; Endocrinologia.



ABSTRACT

Retrospective study of the main behavioural problems and its
relationship with basal total serum T4 concentration in
hyperthyroid cats

Hyperthyroidism is the most prevalent endocrinopathy in cats older than eight years
old, and this prevalence has been increasing over the years, mainly because of the
increased awareness by owners and veterinarians, including how to recognize

characteristic behavioural problems.

The present study’s major objective is to survey the main behavioural issues in
hyperthyroid cats, as reported by their respective owners. The same inquiry form was
made to all the cats” owners through telephonic contact. Additionaly, it was intended to
prove a relationship between certain behavioural problems in hyperthyroid cats and basal

total serum T4 concentration.

In conclusion, the main reported behavioural problems in hyperthyroid cats were
excessive vocalization (30%), general anxiety (26,7%) and hyperactivity (26,7%). The
results suggest as well that there’s an apparent correlation between basal total serum T4

concentration and sets of behavioural problems in hyperthyroid cats.

Keywords: Hyperthyroidism; Thyroid; Feline; Behaviour; Endocrinology.
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INTRODUCAO

A presente dissertacdo foi redigida no seguimento de um estagio curricular de
quatro meses, de janeiro a abril de 2018, no VetOeiras Hospital Veterinario Central da
Linha de Cascais, um hospital veterindrio multidisciplinar com um vasto leque de
servigos disponiveis, desde consultas de especialidade e cirurgia, a fisioterapia e

reabilitacdo animal.

Durante o estagio foram abordadas e aprofundadas diversas areas de medicina de
animais de companhia, incluindo medicina interna, medicina preventiva, cirurgia de
tecidos moles e ortopédica, anestesiologia, oftalmologia, urgéncias e cuidados intensivos,
e fisioterapia e reabilitacdo animal.

De principal interesse, podemos apontar a endocrinologia e 0 comportamento
animal. E como tal, surgiu a ideia de associar estes dois temas nesta dissertacao, visto que
as doencas enddcrinas podem manifestar-se clinicamente por problemas

comportamentais.

XVl



|. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. GLANDULA TIROIDE

1.1. Anatomia e fisiologia

A tirGide é constituida por dois lobos, onde os seus polos caudais podem por vezes

estar ligados através da superficie ventral da traqueia por um istmo glandular vestigial.
Esta embutida na fascia cervical profunda e localiza-se na superficie ventrolateral da
traqueia caudalmente a laringe (Dyce, Sack and Wensing, 2010). Os lobos sdo duas
estruturas alongadas e espalmadas com uma cor que pode variar entre o vermelho-péalido
e o vermelho-escuro, com tecido conjuntivo envolvente. Estendem-se ao longo dos
primeiros cinco ou seis aneis traqueais (Lucke, 1964). A tiroide é constituida por foliculos
e tecido conjuntivo interfolicular. A capsula que envolve a glandula € de tecido conjuntivo

laxo e penetra pela tirdide envolvendo os foliculos individualmente (Hudson and

Hamilton, 2010).
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Figura 1. Fotomicrografia de foliculos tiroideus, cuja parede é formada por um epitélio
simples cuboidal de células foliculares (setas), e que apresentam tiroglobulina iodada
armazenada no col6ide (C). As células parafoliculares ou células C (PF) posicionam-se
entre os foliculos e normalmente apresentam-se como uma unica célula (Coloragéo
hematoxilina-eosina; aumento médio). Adaptado de Junqueira e Carneiro, 2013.



O parénquima tem uma textura granular devido a grande quantidade de foliculos
que o compde. Os foliculos sdo a unidade funcional da tirdide e contém um coldide
proteico, composto maioritariamente por tiroglobulina (Tg), um dimero glicoproteico de
alto peso molecular, rico em iodeto e percursor da tiroxina (T4) e triiodotironina (T3),

como representado na figura 1.

No tecido conjuntivo entre os foliculos, encontram-se as células parafoliculares ou
células C, as quais tém origem embrionaria na crista neural, e que produzem calcitonina,
a hormona antagonista da paratormona em algumas espécies. A calcitonina regula a
concentracdo de célcio sérico, e tem, por isso, um papel muito importante no crescimento
0sseo fetal e na protecdo do esqueleto materno contra a desmineralizacdo excessiva
(Dyce, Sack and Wensing, 2010).

Na figura 2 esté representada a anatomia da tirdide e estruturas anexas, incluindo
os musculos esternocefalico e esternohioideu, que passam imediatamente laterais a
superficie convexa de cada lobo, e os musculos esternotiroideus, que cobrem cada lobo

ventralmente.

Mdusculo esternotiroideu —————— Cartilagem tiroideia

Musculo cricotiroideu

L‘ Nervo laringeo caudal

| Glandula paratirdide
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Artéria e veia tiroideia
cranial

Glandula paratirdide

Musculo Traqueia
esternohioideu
- Eséfago
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tirdide
Veia tiroideia Veia tiroideia
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Figura 2. Anatomia da tirdide e estruturas anexas do gato. Adaptado de
Feldman et al., 2015.



Normalmente, a glandula em gatos saudaveis ndo é palpavel (Hudson and
Hamilton, 2010). Em gatos, cada lobo tem cerca de dois cm de comprimento e 0,3 cm de

largura (Dyce, Sack and Wensing, 2010).

A tirdide tem um suprimento vascular extenso, principalmente pela artéria tiroideia
cranial, proveniente da artéria carétida comum, visto que a artéria tiroideia caudal ndo
estd presente na maioria dos gatos (Feldman et al., 2015). O sangue que sai da tirdide
dirige-se para a veia jugular interna, enquanto uma parte ¢ conduzida para as grandes
veias na entrada torécica atraves de uma veia impar, a veia tiroideia caudal, que se estende

pela superficie ventral da traqueia (Dyce, Sack and Wensing, 2010).

O tecido glandular recebe tanto fibras simpaticas como parassimpaticas, sendo que
as primeiras sdo canalizadas através do ganglio cervical cranial, e as Gltimas através dos
ramos laringeos do nervo vago. As fibras sdo predominantemente vasomotoras, e,
consequentemente, a perda de inervacdo tem pouco efeito na atividade secretora da
glandula (Feldman et al., 2015).

Durante o desenvolvimento embrionario, a tirdide surge da endoderme da primeira
bolsa faringea e ilhotas de células de rapida proliferacdo da tirdide primordial separam-
se da massa principal e ficam incorporadas ao longo da traqueia na entrada do térax, junto
ao mediastino e até ao longo da porc¢éo toracica da artéria aorta descendente (Dyce, Sack
and Wensing, 2010). Esta migragdo varidvel de tecido embrionario pode explicar a

presenca de tecido tiroideu ectopico em alguns gatos.

1.1.1. Sintese das hormonas da tiréide

A tiroxina (T4) e a 3,5,3’-triiodotironina (T3) s&o hormonas derivadas do
aminoéacido tirosina (Tyr) (Reece and Rowe, 2018). As hormonas tiroideias, iodotironinas
biologicamente ativas, sdo formadas a partir do emparelhamento dos residuos de Tyr
iodados biologicamente inativos: duas moléculas de 3,5-diiodotirosina (DIT) para formar
a 3,5,3°,5’-tetraiodotironina (tiroxina/T4) e uma molécula de 3-monoiodotirosina (MIT)
mais uma molécula de DIT para formar a 3,5,3’-triiodotironina (T3) (Feldman et al.,
2015). Em ambos os casos, a ligacéo resulta na perda de uma molécula de agua e de um

residuo aminoacido — glicina.



A sintese destas hormonas requer iodeto e é dependente da ingestdo adequada de
iodo na dieta (Schaer and Gaschen, 2016). O iodo proveniente da dieta é absorvido e
convertido para iodeto no trato gastrointestinal, que é captado pela tirdide a partir da
circulacdo sanguinea. De seguida, desloca-se do fluido extracelular para as células
foliculares da tirdide através de transporte ativo pelo co-transportador sédio/iodo (NIS),
um sistema de co-transporte especifico existente na membrana basal das células
foliculares da tirdide, onde é prontamente oxidado num intermediério reativo pela enzima
peroxidase tiroideia (TPO) (Vaisman, Rosenthal and Carvalho, 2004). Segundo Larsen et
al, 2003, a TPO ¢ a enzima responsavel pela oxidagdo do iodeto, na presenca de peroxido
de hidrogénio, e pela sua incorporagdo com os radicais de tirosina da molécula de Tg, na
membrana apical. A TPO também cataliza o emparelhamento dos residuos de Tyr iodados
biologicamente inativos para formar a Tz e a T4. Este conjunto de reacdes é denominado
de organificacdo, como representado na figura 3, e ocorre dentro da Tg (Feldman et al.,
2015). A Tg iodada, contendo MIT, DIT, Tz e T4, €, entdo, armazenada extracelularmente

no coldide do Iimen das células foliculares (Yen, 2001).

Tyr T
\ (Tyr \ 1.
1%y on-Te 3
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-

Tiroglobulina

Figura 3. Esquema representativo da organificacdo do iodo na membrana
apical da célula folicular tiroideia. Tyr —tirosina; Tg — tiroglobulina; TPO
— peroxidase tiroideia; ThOx — oxidase tiroideia. Adaptado de VVaisman,
Rosenthal and Carvalho, 2004.

A secrecdo de Ts e T4 requer primeiro endocitose da Tg armazenada a partir de uma
membrana derivada da superficie apical da célula folicular (Mullur, Liu and Brent, 2014).

A Tg € incorporada em fagolisossomas e é submetida a enzimas proteoliticas, que



separam a mesma das hormonas tiroideias, 0 que permite a sua absor¢do. A MIT ea DIT
também sdo libertadas, mas ndo sdo absorvidas. Em contrapartida, sdo desiodinadas, e
tanto o iodeto como a Tyr séo reciclados para a formacdo de Tg iodada. Uma pequena
quantidade de Tg também ¢ libertada para a circulacéo. Esta libertacdo aumenta quando
ha um processo de lesdo das células tiroideias, como no caso de tiroidite linfocitica
(Feldman et al., 2015). A T4 e, em muito menor quantidade, a T3 livres da Tg pelo

processo proteolitico passam do fagolisossoma para o sangue atraves de difuséo.

1.1.2. Regulacéo da funcao tiroideia

A sintese e a secrecdo das hormonas tiroideias sdo reguladas por mecanismos extra-
tiroideu (eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide representado na figura 4) e intratiroideus (auto-
regulador) (Feldman et al., 2015).

O mecanismo extra-tiroideu envolve uma regulacdo minuciosa da secrecdo das
hormonas tiroideias através de feedback negativo que envolve o hipotalamo, a hipofise e
a tirdide. A hormona libertadora de tirotropina (TRH) é produzida no hipotalamo, no
nacleo paraventricular, e atua na adenohipéfise, modulando uma subpopulacao de células
hipofisérias — tirotrofos — a sintetizar tirotropina ou hormona tireotréfica (TSH) (Yen,
2001). A TSH atua diretamente nos recetores da TSH expressos na membrana basolateral
das células foliculares da tirdide, que leva a um aumento do cAMP (adenosina
monofosfato ciclica) intracelular e a estimulacdo das vias mediadas pela proteinoquinase
A (Brent, 2012). Vérios genes da tirdide, incluindo o NIS, a Tg e a TPO, séo estimulados
pela TSH e promovem a sintese das hormonas tiroideias (Yen, 2001). Tanto a secrecao
de TSH como de TRH, é regulada pelo feedback negativo das hormonas tiroideias. Um
nivel constante de hormonas consistente com um normal metabolismo é assegurado por

este sistema de feedback (Reece and Rowe, 2018).

Os mecanismos intratiroideus de auto-regulacéo controlam também a captacédo do
iodo, para além da sintese das hormonas tiroideias. Os exemplos de mecanismos
autorreguladores incluem o bloqueio ou efeito de Wolff-Chaikoff, que ocorre quando ha
um excesso de iodo sérico, que leva a um bloqueio paradoxal da sintese das hormonas

tiroideias através da diminuicdo das reacfes de organificacdo na Tg; alteracdes da



sensibilidade da tirdide a estimulacdo da TSH e aumento do réacio de secrecdo de T3a/Ts
pela tiride em periodos de insuficiéncia de iodo (Burgi, 2010; Feldman et al., 2015).
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Figura 4. Esquema representativo da fisiologia do eixo HHT.
Adaptado de Schaer and Gaschen, 2016.

1.1.3. Transporte plasmatico das hormonas tiroideias

Numa glandula tir6ide normal, a maioria das hormonas tiroideias s&o libertadas na
forma de T4. No plasma, mais de 99% de T3 e T4 esta unido a proteinas plasmaticas como
a globulina fixadora de tiroxina (TBG), a pré-albumina fixadora de tiroxina (TBPA), a
albumina e certas lipoproteinas plasmaticas. A TBG esta ausente em gatos (Feldman et
al., 2015; Schaer and Gaschen, 2016). Assim, apenas 0,03% da T4 e 0,3% da T3 se
encontram no seu estado livre em circulacdo, sem estarem unidas a quaisquer proteinas
plasmaticas (Mullur, Liu and Brent, 2014). Estas hormonas no estado livre é que séo
metabolicamente ativas, entram nas células-alvo e produzem uma resposta bioldgica ou

regulam a secrecdo de TSH hipofisaria (Yen, 2001). As hormonas unidas a proteinas



plasmaéticas servem como um amplo reservatério, que vai sendo utilizado lentamente a

medida que as hormonas livres se dissociam das proteinas e entram nas células.

Até metade da década de 1970, pensou-se que a entrada das hormonas tiroideias
nas células se dava por difusdo simples, devido a sua estrutura lipofilica. Hoje em dia,
sabemos que para além dos polipéptidos transportadores de anides organicos (OATPS),
os transportadores de aminoacidos e 0s transportadores de monocarboxilato estéo
envolvidos na entrada celular das hormonas tiroideias em diferentes tecidos (Hagenbuch,
2007).

No processo de entrada das hormonas tiroideias nas células, a T3 é mais rapida na
entrada, tem um inicio de acdo mais rapido e € trés a cinco vezes mais potente que a T,
mas, tem uma duracdo de acdo mais diminuta. Portanto, as necessidades a curto e a longo
prazo das células podem ser efetivamente satisfeitas pelas diferentes caracteristicas de
duracdo de acédo e poténcia das duas hormonas, T3 e T4 (Reece and Rowe, 2018). As
hormonas ligam-se a recetores nos ndcleos formando complexos que se unem ao acido
desoxirribonucleico (ADN) das células e influenciam a expressdo de varios genes que
codificam enzimas reguladoras (Feldman et al., 2015).

1.1.4. Funcdes fisioldgicas das hormonas da tirdide

As hormonas da tirdide sdo essenciais para o normal desenvolvimento,
diferenciacdo neuronal e regulacdo metabdlica nos mamiferos. Como tal, sdo
indispensaveis para o normal funcionamento de quase todos os tecidos corporais (Reece
and Rowe, 2018).

Estas hormonas tém um papel muito importante na regulacdo de varios processos
metabolicos, influenciando: a concentracdo e atividade de indmeras enzimas; o
metabolismo de substratos, vitaminas e minerais; as taxas de sintese, secrecdo e
degradacédo de praticamente todas as outras hormonas; e a resposta dos tecidos-alvo a

estas hormonas.

As hormonas da tiroide s&o essenciais no desenvolvimento fetal, principalmente no
que toca ao sistema esquelético e ao sistema nervoso (Smith et al., 2002). Estudos feitos

em ratos recém-nascidos com hipotiroidismo mostram que a auséncia de hormonas da



tirdide causa uma diminuig&o no crescimento dos axonios e na ramificacdo dendritica no
cortex cerebral, no cortex visual e auditivo, no hipocampo e no cerebelo (Rabié et al.,
1977; Yen, 2001). Tanto o hipotiroidismo como o hipertiroidismo durante este periodo
podem resultar em anomalias morfologicas e citoarquitetdnicas, e, em desorganizacéo,

mau desenvolvimento e deficiéncia irreversivel fisicos (Ahmed et al., 2008).

Quanto ao sistema esquelético, as hormonas da tirdide estimulam o turnover ésseo,
amplificando tanto a formagdo como a reabsorcdo dssea (Greenspan, 2001). Isto quer
dizer que tanto a atividade osteoblastica assim como a osteoclastica sdo estimuladas por
estas hormonas. Por isso, em pacientes hipertiroideus hd um aumento da calcificagéo e
formacdo 6ssea emparelhada com um aumento de reabsorcdo 0ssea. Também ha um
aumento marcado da porosidade e uma diminuicao da espessura cortical dos 0ssos nestes
pacientes. Estes efeitos podem levar a osteoporose e aumento da probabilidade de
fraturas 6sseas (Yen, 2001).
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Figura 5. Os efeitos das hormonas da tirdide na hemodinamica cardiovascular.
Adaptado de Klein and Danzi, 2007.



Os efeitos das hormonas da tirdide no coragéo e na vasculatura periférica incluem
uma diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e um aumento da frequéncia cardiaca
em descanso, da contractilidade ventricular esquerda e do volume sanguineo, como
indicado na figura 5. Também causam uma diminuicdo da resisténcia nas arteriolas
periféricas através de um efeito direto no madsculo liso vascular, e uma diminuigdo da
pressao arterial média, que € detetada pelos rins, e ativa o sistema renina-angiotensina-

aldosterona e aumenta a absorc¢éo renal de sodio.

A T3 também proporciona um incremento na sintese de eritropoietina, que leva a
um aumento no namero de eritrocitos no sangue. Estas mudangas associadas promovem
um aumento do volume sanguineo e da pré-carga. No hipertiroidismo, estes efeitos levam
a um aumento de 50% a 300% do débito cardiaco em relacdo aos individuos saudaveis
(Klein and Danzi, 2007).

Adicionalmente, aumentam o metabolismo basal, estimulam o consumo de
oxigeénio celular e a sintese de proteinas e enzimas, promovem a absor¢édo de carboidratos
pelo intestino, e regulam todos os aspetos do metabolismo lipidico, desde a sintese e
mobilizacdo, até a sua degradacdo (Schaer and Gaschen, 2016). A capacidade de
aumentar a atividade metabdlica e 0 consumo de oxigénio é, parcialmente, o resultado da
estimulacdo ou ativacdo de algumas enzimas-chave, incluindo alfa-glicerolfosfato
desidrogenase, hexoquinase, bifosfoglicerato mutase e os citocromos b e c. O efeito
lipolitico da epinefrina também é marcadamente potenciado pela a¢do das hormonas

tiroideias (Reece and Rowe, 2018).

Cerca de 30% da termogénese obrigatdria, ou seja, a producdo de calor corporal em
espécies homeotérmicas, depende da acdo das hormonas da tiride e esta fracdo €
essencial para a homeostase térmica. A energia libertada pela oxidacdo dos substratos é
capturada pela adenosina trifosfato (ATP), que é mais tarde transferida desta molécula
para outras para providenciar energia para 0s processos bioldgicos, tal como indicado na
figura 6. Uma fragdo da energia envolvida tanto na sintese de ATP como na sua utilizac&o,
é libertada como calor. Enquanto esta fragdo é baixa e constante na utilizagdo do ATP, a
fracdo dissipada como calor na sintese de ATP é bastante maior e, aparentemente, sujeita

a regulacdo. As hormonas tiroideias aumentam a produgéo de calor através do aumento



da utilizacdo do ATP e da reducdo da eficiéncia termodindmica da sintese de ATP (Silva,
2003).

Sumariamente, nenhum sistema escapa aos efeitos adversos do excesso ou

insuficiéncia de hormonas da tiréide.

Substrates ADP +P Heat Vital functions

1 T, T ATP consumption

CO H, O ATP Vital
3+ Py Heat tal needs
ATP synthesis
4/

T, | ATP synthesis efficiency

Figura 6. Esquema representativo das transformacdes de energia em sistemas
biolégicos. CO, — molécula de didxido de carbono; H,0 — molécula de dgua; ATP —
adenosina trifosfato; ADP — adenosina difosfato; P — fosfato inorgénico.
Adaptado de Silva, 2003.

1.1.5. Metabolismo das hormonas da tiréide

A principal via de metabolismo de T4 é a desiodinacéo progressiva da molécula. A
desiodinacdo inicial de T4 pode ocorrer no anel externo (fendlico), produzindo T3, ou no
anel interior (tirosil), produzindo a forma metabolicamente inativa, Tz reversa (rTs),
exibindo na figura 7, as estruturas de cada uma destas moléculas. Devido ao facto da
conversdo de T4 a Tz aumentar a atividade bioldgica, enquanto que a conversdo de T4 a
rTs tem o efeito contrario, a conversdo de T4 em Tz ou rTs pela desiodinagdo dos anéis
fendlico e tirosil das iodotironinas, € uma etapa fundamental de regulacdo, em determinar

a atividade biologica das hormonas da tiroide (Feldman et al., 2015).

As desiodinases tém um papel regulador crucial na homeostasia das hormonas da
tirdide, por influenciar a concentragdo de Ts intracelular. Estas incluem as desiodinases

do tipo I, 1l e 1l (D1, D2 e D3, respetivamente). A D1 é expressa de forma intensa no

10



figado, rins e tiroide; a D2 no cérebro, hipdfise, tirdide e tecido adiposo castanho; e a D3
na pele, tecido vascular e placenta. A D1 funciona predominantemente metabolizando as
hormonas tiroideias sulfatadas enquanto sdo eliminadas na bilis e na urina. Por isso, pode
ser importante na adaptacdo a uma deficiéncia de iodo e na diminuicdo do impacto dos
altos niveis de hormonas da tirdide no caso de hipertiroidismo. A D2 é a principal enzima
responsavel pelo aumento réapido de Tz intracelular em tecidos especificos, assim como o
principal produtor de T3 sérico (Kohrle, 1999). A D3 é expressa na placenta, onde protege
o feto em desenvolvimento das hormonas tiroideias maternas em excesso. A expressao
da D3 é estimulada numa situacéo de hipoxia, mediada pelo fator induzido por hipoxia
(HIF-1) (Mullur, Liu and Brent, 2014). A conversdo de T4 a T3 pode ser devida a D1 ou

D2, e a conversao de T4 a rTs pode ser devida a D1 ou D3.

Todas as desiodinases requerem selénio para a sua atividade catalitica, e, como tal,
defeitos na sintese de selenoproteinas podem levar a um metabolismo anormal das
hormonas da tirdide e a problemas no mecanismo de feedback negativo do eixo
hipotalamo-hipofise. A deficiéncia nutricional de selénio esta também associada a uma

atividade reduzida destas enzimas (Gereben et al., 2008).
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Figura 7. Estrutura das hormonas da tiréide e dos seus percursores.
Adaptado de Feldman et al, 2015.
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A integracdo de T3 sérica e de T3 produzida por desiodinases locais, juntamente
com a inativacdo local das hormonas tiroideias, determinam, em dltima instancia, a

concentracdo de T3 nuclear e do estado tiroideu da célula (Bianco and Kim, 2006).

2. HIPERTIROIDISMO FELINO

2.1. Definicdo

O hipertiroidismo felino ¢ uma endocrinopatia multifatorial e multissistémica,

resultante da excessiva concentracdo das hormonas da tirdide circulantes, Tz e Ta.

E uma das doencas enddcrinas mais comuns em gatos, afetando entre 1,5 a 11,4%
dos gatos com idade superior a 10 anos, em todo o mundo. A prevaléncia de
hipertiroidismo continua a aumentar nesta espécie. Este facto pode ser explicado pela
existéncia de uma maior consciencializagdo por parte dos tutores e dos médicos
veterinarios para a doenca, pela inclusdo da medicédo de T4 total em perfis bioquimicos de
rotina em gatos geriatricos, e pelo aumento da esperanca de vida média dos gatos devido
a melhoria dos cuidados médico-veterinarios prestados (Feldman et al., 2015; Carney et
al., 2016; Greco and Davidson, 2017).

O hipertiroidismo em gatos é quase sempre o resultado de uma condicdo autbnoma
primaria da prépria glandula tiréide, comumente devido a uma hiperplasia adenomatosa
funcional ou a um adenoma benigno (Feldman et al., 2015). Também ¢é descrito
ocasionalmente o hipertiroidismo iatrogénico causado por uma excessiva suplementacédo
de hormonas tiroideias. O carcinoma de tirdide funcional ¢ uma causa rara de
hipertiroidismo em gatos, que contribui para menos de 5% dos casos clinicos desta
endocrinopatia (Nelson and Couto, 2014; Schaer and Gaschen, 2016).

Até a presente data, a etiologia subjacente responsavel pelas alteracfes da tirdide
permanece desconhecida e é provavelmente multifatorial (Rand, 2013). No entanto,
varios estudos, citados mais adiante nesta revisdo, ja indicaram numerosos fatores

ambientais e nutricionais, que podem ter um papel crucial na patogénese desta doenca.
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2.2. Patologia

Apesar das causas inerentes do hipertiroidismo felino ainda ndo terem sido
claramente elucidadas, os achados histopatologicos da tirdide associados a

hipertiroidismo estdo muito bem caracterizados.

A histopatologia demonstra que a maioria dos gatos hipertiroideus sofre de uma
forma de bdcio nodular toxico, semelhante a doenca de Plummer em humanos.
Denomina-se hiperplasia adenomatosa multinodular e é uma condicéo benigna em que o
crescimento e a fungdo sdo auténomos (Rijnberk and Kooistra, 2010; Nelson and Couto,
2014; Carney et al., 2016). Até agora, ndo ha nenhum caso estudado de gatos que
apresentem autoanticorpos para a tiroide, ao contréario da doenca de Graves em humanos.
A mesma € uma importante causa da sindrome de tirotoxicose em humanos e é uma
doenca autoimune em que circulam anticorpos, imunoglobulinas estimulantes da tirdide
(TSIs), unidos a recetores da TSH. Estes vado reproduzir a funcdo da TSH, e
consequentemente, promover a sintese e secrecdo das hormonas da tirdide (Mooney,
2002). No entanto, trés estudos diferentes falharam em demonstrar a presenca de TSIs em
gatos hipertiroideus (Peterson, Livingston and Brown, 1987; Kennedy, Thoday and
Mooney, 1989; Brown et al., 1992).

Menos comuns sdo 0s adenomas tiroideus que causam o aumento e distor¢do dos
lobos tiroideus (Nelson and Couto, 2014). Ainda assim, tumores benignos sdo bastante

mais comuns que tumores malignos da tirdide.

2.2.1. Tumores benignos

A hiperplasia adenomatosa multinodular ¢é a alteracdo histoldgica da tirdide mais
frequentemente descrita em gatos hipertiroideus, seguida pelo adenoma das células
foliculares. Tanto uma como a outra séo alteracdes benignas e ambas podem ocorrer
juntas na mesma glandula tiroideia. Na hiperplasia adenomatosa multinodular, a
arquitetura folicular normal da tiroide é substituida por focos hiperplasicos de tecido,
formando-se nodulos que ocorrem em aglomerados de até cinco unidades, podendo cada
um medir entre 0,1 a 0,5 cm de diametro, que tém a aparéncia grosseira de um cacho de
uvas comprimido (Lucke, 1964; Peterson and Ward, 2007; Feldman et al., 2015).
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Tanto no adenoma como na hiperplasia adenomatosa da tirdide, as células
foliculares sdo uniformes e variam em forma entre cuboidais a colunares, com ocasionais
projecdes papilares que formam foliculos que contém uma quantidade variavel de coldide

eosinofilico, que frequentemente perde o seu aspeto homogéneo (Lucke, 1964).

Os adenomas da tirdide sdo bem visiveis, tém uma fina capsula fibrosa, e podem
comprimir o restante tecido normal envolvente. Dum ponto de vista histologico, os lobos
tiroideus aumentados contém um ou mais focos distintos de tecido hiperplasico, formando
por vezes nodulos que variam em didmetro entre menos de um milimetro (mm) até trés
centimetros (Peterson and Ward, 2007; Feldman et al., 2015).

Né&o existe uma diferenca clinicamente relevante entre o adenoma e a hiperplasia
adenomatosa, e 0s dois conseguem coexistir dentro da mesma glandula. Habitualmente,
séo alteracOes bilaterais em aproximadamente 70% dos gatos, e unilaterais nos restantes
30% (Nelson and Couto, 2014). A secrecdo autonoma de T4 e T3z produz um feedback
negativo na hipofise, suprimindo a libertacdo de TSH, tanto que qualquer tecido normal
da tirdide atrofia (Gunn-Moore, 2005). Estudos anteriores indicam que a remog&o de um
adenoma funcional possibilita o desenvolvimento de um contralateral. Se nao for feita
cirurgia de ablacdo ou tratamento com iodeto radioativo para gestdo da massa inicial,
evidéncia cintigrafica sugere que o adenoma pode continuar a aumentar, possivelmente
levando a malignidade, como ocorre em pacientes humanos (Peterson and Broome, 2014;
Carney et al., 2016).

As lesdes focais de necrose, a mineralizacdo, e a degeneracdo quistica estdo, por
vezes, presentes em adenomas maiores e raramente podem formar grandes adenomas
quisticos preenchidos com fluido. As células foliculares normais que rodeiam o0s
adenomas e 0s nddulos hiperplasicos, sdo cuboidais ou atrofiadas com poucos indicios de
atividade endocitica (Maxie, 2007).

2.2.2. Tumores malignos

As neoplasias malignas sdo reconhecidas como a causa de hipertiroidismo em,
aproximadamente, um a trés por cento dos gatos hipertiroideus, e podem afetar um ou 0s
dois lobos da tir6ide (Gunn-Moore, 2005).
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Existe uma vasta variedade de apresentacdes clinicas abrangendo desde tumores
bem encapsulados, moveis, e clinicamente indistinguiveis de neoplasias benignas da
tiroide, até massas tiroideias de grande porte, localmente invasivas, que se fixam aos
tecidos subjacentes e sobrejacentes, e que metastizam para os linfonodos locais. Também
é possivel a presenca de maltiplas massas ao longo da regido cervical, assim como,
metéstases distantes. Os carcinomas de tirdide felinos tendem a ser altamente
metastaticos. Em contraste com os cées, nos gatos, metastases nos linfonodos regionais

sdo mais comuns do que metastases pulmonares (Barber, 2007; Feldman et al., 2015).

O carcinoma de tir6ide funcional é o diagnostico mais provavel se mais do que duas
massas estdo presentes, mo entanto a presenca de hiperplasia adenomatosa em locais
ectdpicos para alem dos lobos tiroideus, também é possivel. Alguns gatos com carcinoma
de tirdide, inicialmente sé tém uma ou duas massas tiroideias, salientando, assim, a
importancia de um exame histoldgico apds remocéo cirtrgica do tecido (Nelson and
Couto, 2014). Em gatos, os carcinomas de tirdide sdo, habitualmente, adenocarcinomas
bem-diferenciados, compostos por um padrdo uniforme de pequenos foliculos contendo
volumes variaveis de coldide. Estes carcinomas bem-diferenciados classificam-se em
foliculares, compactos, mistos (foliculares e compactos) e papilares conforme o padréo
histoldgico predominante, e as células neoplasicas podem ser subdivididas em pequenos
I6bulos por filamentos de tecido conjuntivo com uma abundante rede capilar. Os padrbes
morfolégicos mistos sdo os mais comuns (Kobayashi et al., 2014). Os tumores de tirdide

nédo-funcionais séo raros em gatos.

A distincdo entre um carcinoma folicular da tirdéide bem-diferenciado e uma
proliferacdo benigna de epitélio folicular tiroideu, com simples base em aspetos
histoldgicos, ndo é de todo sempre possivel. Os critérios usados para diagnosticar um
carcinoma folicular incluem evidéncia de invasdo capsular e vascular, pleomorfismo
celular, extensdo extracapsular e metastizacdo distante. A avaliacdo do comportamento
clinico do tumor é sempre importante quando se interpreta os resultados histopatoldgicos
(Hibbert et al., 2009; Feldman et al., 2015).
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2.3. Etiologia

As glandulas tirdides de gatos hipertiroideus contém um ou mdaltiplos nddulos
hiperplésicos, que consistem em tecido altamente celular com um metabolismo de iodeto
que excede aquele do tecido normal circundante. Num estudo experimental com ratos
nus, em que foi administrada levotiroxina para suprimir a secrecdo enddgena de TSH, foi
feito um transplante de tecido tiroideu adenomatoso com origem em gatos hipertiroideus.
Este estudo demonstrou que o seu crescimento e hiperfuncdo descontrolados néo sdo
consequéncias de estimulacdo humoral extra-tiroideia, mas sim de anomalias celulares
intrinsecas (Peter et al., 1987; Rijnberk and Kooistra, 2010).

A estimulacdo das células foliculares da tirdide pela TSH resulta num crescimento
destas mesmas células assim como na sintese e secre¢do de hormonas tiroideias via
sistema de transducdo do sinal do recetor proteina G - cCAMP. A glandula tir6ide felina,
dita normal, contém subpopulacdes de células foliculares com um potencial de
crescimento aumentado e com recetores de TSH que tém atividade constitutiva basal
detetavel (Nguyen et al., 2002). Numa glandula tiréide eventualmente destinada a
desenvolver alteracbes adenomatosas, estas subpopulacdes comecam a replicar-se de
forma auténoma. Assim que estas células de divisao rapida estdo presentes em numero
suficiente, comegam a aumentar na auséncia de estimulacio extra-tiroideia. Deste modo,
estas células hiperplasicas/adenomatosas mostram autonomia de crescimento tiroideu
bem como a capacidade de funcionar e secretar autonomamente as hormonas tiroideias
(Peter et al., 1987, 1991, Peterson, 2012).

Durante o processo de carcinogénese da tirdide, as células foliculares desenvolvem
a capacidade de proliferar sem ter necessidade de TSH exdgeno, como ja tinha sido
referido, secundariamente a aquisicdo de multiplas mutacfes em oncogenes especificos.
A progressao de uma célula folicular normal para uma adenomatosa/hiperplasica envolve
mutacdes em oncogenes c-ras (Merryman et al., 1999). As proteinas ras fazem parte de
uma familia de proteinas intimamente relacionadas, que transmitem sinais para iniciar a
diviséo celular, e sdo expressas em todas as linhas celulares e 6rgédos animais. O oncogene
ras é o resultado da alteracdo de uma Unica base na regido estrutural do gene. Esta
mutacdo pode levar a proteinas ras permanentemente ativas e que, consequentemente,

inundam as células com sinais incitando a divisao celular (Clark and Pazdernik, 2016).
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Dois estudos diferentes identificaram uma sobre-expresséo do oncongene c-ras em
zonas de hiperplasia adenomatosa multinodular em glandulas tiride felinas e uma
expressao alterada das proteinas G envolvidas na transducgédo do sinal no recetor para TSH
em gatos hipertiroideus (Merryman et al., 1999; Ward, Windham and Dise, 2010). Juntos,
sugerem que varias mutacdes em células foliculares tiroideias pode resultar ultimamente
na autonomia destas células da tirdide. No entanto, a causa subjacente destas mutacoes e
porque razao o hipertiroidismo felino clinico se tornou mais comum nos ultimos 30 anos,

ainda sdo incertos.

2.3.1. Fatores de risco

Ainda ndo existe uma noc¢do clara das causas do hipertiroidismo felino na sua
apresentacdo atual. Multiplos fatores contribuem para 0 mesmo, mas a importancia

relativa de cada um ainda é desconhecida.

Em diferentes estudos, foram encontradas evidéncias de uma predisposicdo
genética, que referem que existe uma maior probabilidade de adquirir hipertiroidismo se
tiverem ascendentes com a doenca (Scarlett, Moise and Rayl, 1988; Kass et al., 1999).
Os gatos Siameses e Himalaias, duas ragas geneticamente aparentadas, tém
significativamente menor risco de desenvolver hipertiroidismo, e ragas puras, tais como:
Persas, Sagrados da Birmania, Chinchilas, Cornish Rex e Tonquineses, tém um forte
efeito protetor (Scarlett, Moise and Rayl, 1988; Kass et al., 1999; Olczak et al., 2005;
Wakeling et al., 2009).

Até recentemente ndo havia nenhuma prova de correlacdo do hipertiroidismo com
0 género em gatos, apenas em humanos, em que a incidéncia de bdcio multinodular téxico
é trés a cinco vezes mais alta em mulheres que em homens (Studer, Peter and Gerber,
1985). Paralelamente, em dois estudos mais recentes, é relatado um maior risco da doenca
em fémeas (Edinboro et al., 2004; Olczak et al., 2005). Ja o estado reprodutivo do animal,
esterilizado ou fertil, ndo tem qualquer tipo de influéncia no desenvolvimento da doenca
(Kass et al., 1999; Olczak et al., 2005).

Um estilo de vida parcial ou estritamente de interior esta associado a um aumento

muito significativo (11 vezes mais) do risco de desenvolvimento de hipertiroidismo
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(Scarlett, Moise and Rayl, 1988; Kass et al., 1999). Esta informag&o pode ser um reflexo
de uma maior exposicao a possiveis agentes nocivos encontrados em casa, COmo € 0 caso
dos aditivos na areia da liteira, ou pode estar correlacionada com algum fator de risco
desconhecido, como, por exemplo, um menor nivel de atividade fisica. A areia para gato
pode ter constituintes toxicos ou bociogénicos, que exercem um efeito biolégico na
tirdide, e, portanto, gatos que usam caixa de areia tém o triplo do risco de adquirir
hipertiroidismo (Kass et al., 1999; Edinboro et al., 2004). No entanto, ndo foi relatada
nenhuma diferenca entre maltiplas marcas de areia avaliadas, o0 que pode significar que
qualquer toxina ou componente bociogénico presente na areia € comum ha maior parte
das marcas (Kass et al., 1999). Enquanto ndo ha uma Unica explicac&o clara, a areia para
gato também podera ser simplesmente um marcador para gatos que vivem principalmente
no interior, que recebem melhores cuidados basicos e medicos, que usufruem de uma vida
mais duradoura, e que sdo mais propensos a alcancar uma idade mais avancgada e com

maior probabilidade de desenvolver hipertiroidismo.

A exposicdo continua a compostos quimicos ambientais, como pesticidas,
herbicidas e inseticidas, induz anomalias da tir6ide noutras espécies (Boas et al., 2006),
e produtos aplicados topicamente no gato (controlo de ectoparasitas) ou no ambiente estéo
associados a um maior risco dos gatos desenvolverem hipertiroidismo (Scarlett, Moise
and Rayl, 1988; Peterson and Ward, 2007).

Em cinco estudos diferentes, todos identificaram um aumento do risco de
hipertiroidismo associado a um aumento proporcional de comida humida enlatada na
dieta dos gatos (Scarlett, Moise and Rayl, 1988; Kass et al., 1999; Martin et al., 2000;
Edinboro et al., 2004; Olczak et al., 2005). Um destes estudos incriminava a preferéncia
por certos sabores de comida himida, como peixe, figado ou mitdos, comparativamente
a gatos que s6 eram expostos a um sabor (Martin et al., 2000). Para além disso, gatos que
consomem comida himida de latas, comparativamente com comida humida
exclusivamente de saquetas, tém um maior risco de serem hipertiroideus, sugerindo que
a propria lata pode ser um dos fatores de risco mais importantes (Edinboro et al., 2004;
Wakeling et al., 2009).

Coletivamente, estes estudos sugerem uma provavel causalidade multifatorial,

como ja tinha sido referido anteriormente. N&o obstante, consegue identificar-se uma
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consisténcia da comida de gato himida enlatada como sendo um dos principais fatores de
risco, 0 que sugere que a dieta tem um papel fundamental no surgimento do

hipertiroidismo (Peterson, 2012).

2.3.2. Deficiéncias ou excessos nutricionais

2.3.2.1. lodo

A deficiéncia em iodo € uma causa conhecida de hiperplasia da tirdide e bocio em
humanos e animais, incluindo os gatos, porque a estimulagéo cronica da tiréide, pela TSH,
para produzir um nivel de hormonas tiroideias suficiente para compensar a baixa
quantidade de iodo disponivel pode levar a hipertrofia e, eventualmente, a hiperplasia
nodular (Edinboro, Scott-Moncrieff and Glickman, 2010; Peterson, 2012). Em alguns
individuos, a correcéo da deficiéncia de iodo ou mesmo uma administracéo excessiva de
iodo pode levar a tirotoxicose, que pode ser transitéria ou persistente. Desta forma, é
possivel que o excesso ou deficiéncia de iodo contribua para a patogénese do

hipertiroidismo felino (Feldman et al., 2015).

Diferentes estudos relataram que o conteudo de iodo nas dietas comerciais,
especialmente comida enlatada, é extremamente variavel com algumas dietas comerciais
deficientes em iodo, enquanto outras contém iodo que excede consideravelmente a
quantidade recomendada para gatos (Mumma et al., 1986; Johnson et al., 1992). Apesar
da funcdo tiroideia, avaliada pelos niveis séricos de Ta, ser altamente responsiva a
alteracdes do consumo de iodo, estudos a longo-prazo sugerem que 0s gatos sdo capazes
de autorregular a sintese de Tz e T4 e de manter a concentragdo das mesmas dentro do
intervalo de referéncia apesar da ingestdo variavel de iodo (Johnson et al., 1992; Schenck,
2005; Edinboro, Scott-Moncrieff and Glickman, 2010). No entanto, os efeitos a longo-

prazo da variacdo do consumo de iodo sdo desconhecidos (Hui et al., 2015).

Uma caracteristica do hipertiroidismo induzido por iodo € a sua natureza transiente
(Biirgi, 2010). Desta forma, a ingestdo direta de um excesso de iodo é pouco provavel
gue seja uma causa especifica de hipertiroidismo felino, visto que ndo pode ser

contabilizada pela natureza progressiva e prolongada da doenga. Ndo obstante, uma vez
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que um nddulo hiperplésico tiroideu ja se desenvolveu, por qualquer razdo que seja, 0
suplemento de iodo pode, entdo, exacerbar ou causar tirotoxicose de forma permanente
(Olczak et al., 2005).

2.3.2.2. lsoflavonas da soja

A soja é um potencial suplemento bociogénico que é comumente usado como
fonte de proteina vegetal de alta qualidade em comida de gato comercial. As isoflavonas
da soja incluem a genisteina, a daidzeina e a gliciteina, e sdo compostos fenolicos com
propriedades estrogénicas. Sao conhecidas por inibir a TPO e a atividade das deiodinases,
resultando numa menor conversdo de T4 a T3 (Doerge and Sheehan, 2002; Schenck,
2005).

Num estudo recente com gatos saudaveis, estes eram alimentados ou com uma dieta
com soja ou sem soja durante 3 meses, e foi demonstrado que os gatos alimentados com
uma dieta composta com soja tinham um aumento consideravel das concentracdes de T4
total e T4 livre (fT4), sem alteragdes na concentracdo de T3 total (White et al., 2004). As
implicacoes clinicas deste estudo no desenvolvimento do hipertiroidismo felino ainda s&o
pouco claras.

Para a soja causar uma toxicidade 6bvia na tirdide, é necessaria a adicdo de outros
fatores. Isto inclui evidentemente a deficiéncia em iodo, mas também pode incluir outros
componentes da soja, outras alteracdes na sintese das hormonas tiroideias, ou

componentes bociogénicos adicionais (Doerge and Sheehan, 2002).

2.3.2.3.  Selénio

A glandula tiréide contém mais selénio por grama do que qualquer outro tecido no
organismo, 0 que sugere que este elemento quimico tem um papel importante na
homeostasia e no metabolismo da tirdide (Feldman et al., 2015). O selénio coordena a
atividade de selenoproteinas, como a glutationa peroxidase, que protege as células
tiroideias de stress oxidativo, a tioredoxina redutase, essencial no desenvolvimento e

proliferacdo das células, e as desiodinases (Duntas, 2010).
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Em gatos, o selénio é incorporado como selenocisteina na desiodinase do tipo I, que
converte T4 em T3 perifericamente. Logo, uma deficiéncia em selénio pode comprometer

a funcdo tiroideia (Peterson, 2012).

2.3.3. Compostos bociogénicos

Cada vez ha mais indicios e provas de que quimicos ambientais, como o bisfenol A
(BPA) e os éteres difenilicos polibromados (PBDESs), e podem interferir no sistema
enddcrino, e, mais especificamente, na homeostasia e funcgéo tiroideia em varias espécies,

incluindo os humanos e os gatos (Boas et al., 2006).

O BPA € um quimico usado para produzir resinas de epdxi e plasticos
policarbonatos, usados, por sua vez, no revestimento interior das latas de metal para
prevenir a corrosao e preservar o sabor e o periodo de conservacdo dos produtos
alimenticios (Peterson, 2012; Feldman et al., 2015). Tem uma atividade estrogénica
relativamente fraca e interfere na funcdo normal da tirdide, tanto por inibir a TPO como
por se ligar a recetores das hormonas tiroideias, inibindo a transcricdo mediada por
recetores da tirdide, o que pode resultar num aumento da secrecdo de TSH e no
consequente aumento da producéo de Tz e T4 (Edinboro et al., 2004). Foi colocada a
hipdtese de que a migracdo de BPA para a comida de gato enlatada pode explicar o
aumento do risco do desenvolvimento de hipertiroidismo em gatos que tém uma dieta

habitualmente composta por comida enlatada.

Os PBDEs sdo um grupo de compostos bromados sintéticos, amplamente usados
como retardantes de chama em diversos produtos de consumo, como eletrodomésticos,
mobiliario e téxteis (Peterson, 2012). Por serem estruturalmente semelhantes a T4 e Ts,
constatou-se que os metabolitos hidroxilados dos PBDEs se unem aos recetores das
mesmas hormonas, e que também inibem a atividade das desiodinases, para além de
aumentar o clearance hepatico das hormonas tiroideias (Szabo et al. 2009). Apesar de
ainda ndo ter sido justificada uma associagéo causal entre os PBDES e o hipertiroidismo
felino, foi claramente demonstrado que os gatos domésticos tém uma carga significativa
de PBDEs pela presumivel ingestdo de pé caseiro durante o grooming (Boas et al., 2006;
Mensching et al., 2012).
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2.4. Manifestacoes clinicas

O hipertiroidismo ¢é a doenga enddcrina mais comum entre gatos com idade superior
a oito anos de idade. A idade média a que se apresentam inicialmente no veterinario é de
13 anos, com um intervalo entre os 4 e os 22 anos de idade (Nelson and Couto, 2014;
Feldman et al., 2015).

O espetro de sinais clinicos do hipertiroidismo est relacionado com a secre¢do
excessiva de Tz e Ty, € 0 seu efeito estimulador geral em diferentes sistemas do corpo. A
frequéncia e severidade dos sinais clinicos sao imensamente variaveis e sdo influenciados
pela duracdo da doenca, pela capacidade do organismo lidar com as exigéncias impostas
pelo excesso de hormonas tiroideias, e pela presenca de doengas concomitantes. Deste
modo, o hipertiroidismo felino € uma doenca cronicamente progressiva e insidiosa, e
nenhuma apresentacao clinica é patognomonica desta doenca (Carney et al., 2016; Schaer
and Gaschen, 2016).

As glandulas tiroideias hiperplasicas tendem a ndo ficar muito aumentadas, e,
portanto, os tutores dos gatos raramente detetam a(s) massa(s) na regido ventral do
pescoco e ndo procuram ajuda veterinaria por essa mesma razao. Assim, as causas mais
comuns para recorrer a0 médico veterindrio passam por perda de peso (PP), polifagia
(PF), polidipsia (PD) e poliuria (PU), vomitos e/ou diarreia, como indicado na tabela 1
(Rijnberk and Kooistra, 2010; Feldman et al., 2015).

Num estudo mais recente, diversos sinais clinicos eram bem menos comuns que em
estudos prévios, o que pode ser explicado pelo facto de, atualmente, o gato hipertiroideu
ser diagnosticado mais cedo, e, assim, demonstra um quadro clinico muito menos severo
(Bucknell, 2000).
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Tabela 1. Frequéncia dos sinais clinicos observados no hipertiroidismo felino. Adaptado de
Peterson et al, 1983; Peterson, 1984.

Sinais clinicos Percentagem de gatos (%)
96-98
Polifagia 81-77
Hiperatividade, ansiedade 76-68
Polidria/Polidipsia 60-53
Vomitos 55-49
Diarreia 33-31
Volume fecal aumentado 31-28
Anorexia 28-26
Taquipneia 28-25
Fragueza muscular 25-22
Tremores musculares 18-14
Crescimento aumentado das unhas 12
Dispneia 13-11
Alopécia 7

2.4.1. Perda de peso

No momento do diagndstico, a PP moderada a severa € o sinal clinico mais comum
observado em gatos com hipertiroidismo. Tipicamente, esta PP ocorre gradualmente ao
longo de um periodo de meses a anos, que pode mesmo progredir para caquexia (Figura
8) (Nelson and Couto, 2014; Feldman et al., 2015).

O hipertiroidismo é tdo comum em gatos mais velhos, que deve ser sempre
considerado em gatos com evidente PP, mesmo quando sinais coadjuvantes, como

taquicardia, ndo estdo presentes (Greco and Davidson, 2017).
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Figura 8. Gato com hipertiroidismo felino severamente
caquético e debilitado, e com pelo sem brilho e em mau estado.
Retirado de Carney et al, 2016.

2.4.2. Polifagia e Hiporexia/Anorexia

A PF resulta do aumento do consumo de energia secundariamente ao aumento da
taxa metabdlica no estado hipertiroideu, o que pode levar a uma diminuicdo da eficiéncia
das funcdes fisioldgicas (Gunn-Moore, 2005). Inicialmente, o aumento da ingestdo de
comida e a utilizacdo das reservas de energia podem compensar este consumo excessivo
de energia. No entanto, esta compensacao acaba por se tornar inadequada com o tempo e

uma deficiéncia nutricional e caldrica cronica instala-se (Peterson, 1984).

A combinacédo de PF e PP detém menos diagnosticos diferenciais do que anorexia
e perda de peso (Feldman et al., 2015). Assim, teoricamente, a observacgédo destes dois
sinais clinicos juntos poderd ajudar na diregdo que toma a abordagem diagndstica, de

modo a diagnosticar o mais rapidamente possivel a doengca em causa.

Num estudo recente, 28% dos gatos com hipertiroidismo apresentaram-se com
inapeténcia ou anorexia, em comparacdo aos 7% num estudo feito nos anos noventa. As
potenciais causas de uma diminuicdo do apetite incluem doencas nao-tiroideias
concomitantes, debilitacdo cronica severa e fraqueza muscular derivadas do
hipertiroidismo, e intolerancia ao calor nos meses de verdo (Broussard, Peterson and Fox,
1995; Bucknell, 2000).
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2.4.3. Polidipsia e politria

Aproximadamente 50% dos gatos com hipertiroidismo exibem PU/PD. No entanto,
as alteracGes na quantidade de agua ingerida e de urina excretada sdo extremamente
variaveis (Rand, 2013).

Apesar de uma doenca renal primaria concomitante poder contribuir em alguns
gatos para estes sinais, a maior parte deles com PU/PD ndo tém nenhuma evidéncia
laboratorial de disfuncéo renal e estes sinais clinicos resolvem-se com o tratamento para
o hipertiroidismo felino (Peterson et al., 1983; Peterson, 1984). A polidria priméria pode
ocorrer, como resultado da tirotoxicose, devido ao aumento do rendimento cardiaco e da
taxa de filtracdo glomerular (TFG), assim como o aumento do fluxo sanguineo na zona
medular no rim, que tem o potencial de diminuir a hipertonia medular e a capacidade de
concentracéo da urina. Alguns gatos com hipertiroidismo podem ainda ter uma polidipsia
psicogénica primaria, resultando numa polidria secundaria (Grauer, 2010; Greco and
Davidson, 2017).

2.4.4. Sinais gastrointestinais

Para além de PP, PF e hiporexia/anorexia, existem outros sinais de disfuncédo
gastrointestinal que incluem vémitos, diarreia, aumento do volume fecal, aumento da

frequéncia de defecacédo (poliquesia), e fezes com cheiro desagradavel.

O vomito é relativamente comum, ocorrendo, aproximadamente, em 50% dos gatos
hipertiroideus, e pode ser uma consequéncia destes gatos comerem demasiado depressa,
quantidades excessivas de comida, ou, entdo, da estimulacéo direta de T4 sobre a zona de
ativacdo quimica do vémito no sistema nervoso central (SNC) (Rosenthal, Jones and
Lewis, 1976; Gunn-Moore, 2005). A hipermotilidade intestinal é responsavel pela
diarreia e pela poliquesia. A ma absorcdo associada a um aumento da excrecao de gordura
nas fezes, ou esteatorreia, também se desenvolve em alguns gatos com hipertiroidismo
severo. Apesar da causa exata ndo ser conhecida, é possivel que seja o resultado do
aumento da ingestdo de gordura resultante da polifagia ou de doencas concomitantes
como, uma insuficiéncia pancreética exdcrina (IPE), em que a secrecdo de enzimas

pancreaticas esta diminuida (Peterson et al., 1983; Peterson, 1984; Feldman et al., 2015).
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2.4.5. Sinais dermatolégicos

As alteracdes cutaneas que ocorrem comumente no hipertiroidismo felino, séo
inespecificas e podem passar por um pelo sem brilho e em mau estado, com queda

excessiva, como demonstrado na figura 8 (Peterson et al., 1983; Feldman et al., 2015).

Alguns gatos podem ter um comportamento de grooming excessivo e obsessivo, até
mesmo arrancando tufos de pelo, resultando numa alopécia focal, localizada normalmente
no abdémen ventral ou membros posteriores, ou até mesmo numa dermatite miliar (Rand,
2013; Greco and Davidson, 2017).

2.4.6. Sinais respiratorios

O estado hipermetabolico destes gatos pode resultar num animal ofegante, com
dispneia ou em hiperventilacdo, em repouso (Rijnberk and Kooistra, 2010). No entanto,
estas alteracdes sdo mais comuns quando o animal é contido ou manuseado, ou durante o
transporte, e, portanto, surgem maioritariamente na altura da consulta (Rand, 2013). O
hipertiroidismo estd associado a uma respiracdo rapida e superficial, a um aumento da
utilizacdo de oxigénio e da emissdo de CO., e a um limiar anaerdbico baixo (Burch,
2013).

2.4.7. Alteracdes comportamentais

As alteragdes comportamentais em gatos hipertiroideus séo relativamente comuns,
podendo variar desde a marcacao inapropriada de urina e fezes, nervosismo e ansiedade
generalizada, medos e fobias, vocalizacdo excessiva, hiperatividade, grooming excessivo,
picacismo, intolerancia ao calor, e agressividade defensiva e ofensiva. A causa para estes
sinais clinicos é multifatorial, embora se possa alegar que alguns destes sinais sdo
decorrentes de uma atividade adrenérgica aumentada (Bowen and Heath, 2005; Feldman
etal., 2015).

Se 0 gato estiver a eliminar, ou seja, urinar ou defecar, num padréo que ndo parece
corresponder a marcacao territorial ou associado ao substrato usado na liteira, e onde o

ambiente social parece conter stressors minimos, um problema médico como o
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hipertiroidismo felino poderd estar associado, principalmente se houver marcacao por
fezes (Overall, 2013).

Adicionalmente a intolerancia ao calor, demonstrada muitas vezes por gatos que se
gostam de deitar no chao fresco, alguns gatos hipertiroideus tém uma 6bvia toleréncia
limitada ao stress. As viagens curtas de carro, banhos, e visitas ao hospital veterinario
podem traduzir-se numa deterioracdo clinica marcada, apresentando-se como um gato
ofegante em dispneia/taquipneia, com fraqueza, ou mesmo numa paragem

cardiorrespiratoria (Ettinger, Feldman and C6té, 2017).

A maior parte dos gatos hipertiroideus demonstram padrbes de sono alterados e
facilmente interrompidos, andamentos sem rumo aparente pela casa, vocalizacdo
excessiva normalmente noturna, um intenso desejo de se estarem sempre a movimentar e
um comportamento de grooming excessivo, demonstrando secundariamente alopécia
como na figura 9, e auto-mutilacdo. Estes sinais sdo consequentes e refletem um estado

de ansiedade generalizada e de hiperatividade (Rand, 2013; Greco and Davidson, 2017).

Figura 9. Alopécia bilateral simétrica num gato hipertiroideu como
demonstragdo de grooming excessivo.

A ansiedade pode ser definida como uma reagdo antecipada de receio ou

inquietacdo a um perigo ou ameaca, real ou percecionada como tal (Landsberg,
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Hunthausen and Ackerman, 2013). Estes estados também se tornam bastante obvios a
consulta veterinaria quando é necessario fazer contencdo dos gatos para qualquer
procedimento medico, tornando-os mais irritdveis e complicados de examinar

fisicamente, e podendo até tornarem-se mais agressivos (Schaer and Gaschen, 2016).

A agressividade é definida como um ato fisico ou ameaca de tal por parte de um
individuo com o objetivo de atingir/afetar outro individuo (Landsberg, Hunthausen and
Ackerman, 2013; Horwitz, 2018). Esta definicdo embarca uma grande variedade de
comportamentos desde posturas corporais e expressdes faciais subtis até ataques
impulsivos. O tamanho e postural corporal, a posi¢ao das orelhas, o tamanho das pupilas,
o tamanho e posicdo da cauda e a visibilidade das unhas e dentes, transmitem mensagens

importantes a outros individuos (Figuras 10 e 11).
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Figura 11. Representacdo de posturas corporais Figura 10. Representacdo de expressoes

felinas agonisticas. Adaptado de Overall, 2013. faciais felinas agonisticas. Adaptado de
Overall, 2013.

Cerca de 25% dos gatos hipertiroideus tém manifestacfes de agressividade,
principalmente em situacGes de stress elevado, por exemplo quando levados a uma
consulta com o médico veterinario. O hipertiroidismo felino pode atuar em consonéancia
com fatores ambientais, genéticos e de satde, na diminuicdo dos thresholds de inibicéo e
de toleréncia ao stress, resultando numa exibigdo de agressividade. Frequentemente, 0s
proprietarios destes gatos descrevem estas exibi¢cGes de agressividade como sendo
inesperadas e repentinas, sendo, por isso, tdo importante obter uma anamnese completa

de comportamento, para distinguir este padrdo atipico patologico e inesperado de
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agressividade. A agressividade é, normalmente, resolvida com um tratamento eficaz para
0 hipertiroidismo felino (Bowen and Heath, 2005; Landsberg, Hunthausen and
Ackerman, 2013; Overall, 2013; Horwitz, 2018).

Pelo facto dos gatos hipertiroideus serem maioritariamente geriatricos, a disfuncgéo
cognitiva € mais um fator determinante nas alteragdes comportamentais dos mesmos
porque altera comumente a forma como se relacionam socialmente com os tutores e

outros animais da casa (Landsberg, Hunthausen and Ackerman, 2013).

2.4.8. Outras apresentacdes clinicas

Aproximadamente, em 10% dos gatos hipertiroideus desenvolve-se uma forma
clinica do hipertiroidismo felino, em que a hiperatividade e ansiedade sdo substituidas
por letargia, depresséo e fraqueza muscular, que pode resultar numa ventroflexdo do
pescoco (Peterson, 1984; Schaer and Gaschen, 2016; Ettinger, Feldman and C6té, 2017).
Esta apresentacéo clinica designa-se por hipertiroidismo apatico e apesar da perda de peso
continuar a ser um sinal comum, é mais comumente acompanhada por anorexia. Pode
estar associado a um estadio final da doenga ou a outras doencgas severas concomitantes,
como a insuficiéncia renal, as neoplasias ou as anomalias cardiovasculares, incluindo
taquicardia, arritmia e insuficiéncia cardiaca congestiva (Peterson et al., 1983; Rijnberk
and Kooistra, 2010; Rand, 2013).

A tempestade tiroideia ou thyroid storm é uma condicéo clinica grave, resultante da
exacerbacdo abrupta e potencialmente fatal do hipertiroidismo. O diagnostico é
fundamentalmente clinico e os sinais clinicos presentes sdo taquipneia, taquicardia,
hipertermia, dispneia, sopro cardiaco, arritmia, sons respiratorios alterados, cegueira
stbita, fraqueza muscular severa associada a hipocalémia, alteracBes neuroldgicas e
morte subita. O tratamento da tempestade tiroideia € orientado para o controlo das
alteracdes mais problematicas resultantes da repentina secrecao excessiva de hormonas
tiroideias (Ward, 2007).
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2.4.9. Achados do exame fisico

Muitos dos gatos hipertiroideus que se apresentam a consulta parecem
assintomaticos aos olhos dos tutores, mas ap6s um exame fisico completo e cuidado,
observam-se sinais altamente compativeis com a doenca, como, perda de peso e

taquicardia, associados a idade avancada dos animais.

Deve ter-se em conta a perda de elasticidade da pele devido a ma condig&o corporal
em que se encontram aquando da avaliacdo do grau de hidratacdo através do tempo de
retracdo da prega cutanea (TRPC), podendo confundir-se com desidratacdo (Feldman et
al., 2015).

Na altura do diagndstico de hipertiroidismo, é detetada a palpacdo uma ou mais
massas cervicais em 80 a 90% dos gatos. No entanto, a palpacdo de uma massa cervical
ndo € um achado patognomonico de hipertiroidismo felino, e o facto de néo se ter detetado
nenhuma massa também nédo é motivo de exclusdo da doenca em causa (Peterson, 2006;
Nelson and Couto, 2014).

2.4.10. Palpacdo de massa cervical (bocio)

Existem duas técnicas gerais para palpacdo da glandula tirdide em gatos, que podem
e devem ser utilizadas no exame fisico do animal na consulta, visto serem uma ferramenta

de diagnostico barata e ndo-invasiva.

A primeira € a técnica de palpacdo classica, que passa pela ligeira extensdo da
cabeca do gato enquanto estd sentado. O dedo polegar e o dedo indicador do clinico
devem ser colocados de cada lado da traqueia nas goteiras das veias jugulares ao nivel da
laringe e, a partir dai, com alguma pressdo, deslizam até ao nivel do mandbrio esternal.
Normalmente, o aumento da tir6ide é sentido como um nddulo subcutaneo (SC) e
relativamente maével, que pode variar em tamanho (Peterson, 2013; Rand, 2013; Greco
and Davidson, 2017). Com a técnica alternativa de Norsworthy, o clinico esta posicionado
diretamente atras do gato e a cabeca do mesmo é estendida e rodada a 45°
alternativamente para a direita e para a esquerda, avaliando o lado contrario com o dedo

indicador (Figura 12). Num estudo relativamente recente, usando esta técnica, um
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aumento da gléndula tiréide foi detetado em 96% de gatos hipertiroideus e em 59% de
gatos eutiroideus (Norsworthy et al., 2002; Peterson, 2013).

Figura 12. Demonstracao da técnica cléssica de palpagéo da tirdide (a)
e da técnica de Norsworthy para a esquerda (b) e para a direita (c).
Retirado de Peterson, 2013.

Na maior parte dos gatos com hipertiroidismo é detetada uma massa unilateral ou
bilateral, com apenas alguns casos apresentando lesbes multifocais. A palpacdo, a
maioria dos casos tem massas da tirdide na localizagéo cervical normal. No entanto, como
os lobos tiroideus do gato estdo vagamente fixos a traqueia, a maior parte das massas
maiores podem deslizar ventralmente para a area do manubrio esternal (Peterson, 1984;

Peterson and Broome, 2014).

2.4.11. Alteracdes cardiacas

O coracdo é extremamente sensivel as alteragdes nas concentra¢des das hormonas
da tiroide, e muitos gatos hipertiroideus tém evidéncias clinicas de alteragbes ou de
doenca cardiacas, incluindo comumente taquiarritmias, sopros cardiacos, e ritmos de
galope, associados a rapido enchimento ventricular. O hipertiroidismo é também um dos
fatores mais importantes no desenvolvimento de sopros em pacientes geriatricos. Ja

menos comuns, podem estar presentes sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
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congestiva, como dispneia, sons cardiacos abafados ou ascite (Feldman et al., 2015;
Greco and Davidson, 2017).

A taquicardia corresponde a um aumento da frequéncia cardiaca e ¢ a anomalia
cardiovascular mais comum em gatos com hipertiroidismo, podendo afetar mais de
metade dos gatos. A frequéncia cardiaca destes gatos pode chegar a ultrapassar os 240
batimentos por minuto (bpm), no entanto, é bastante complicado distinguir este tipo de
taquicardia de outro provocado por stress, hipovolémia ou doenca cardiaca primaria
(Broussard, Peterson and Fox, 1995; Rand, 2013).

O aumento do trabalho imposto ao coragdo através do aumento da carga
hemodinamica secundéaria a circulacdo de um excesso de hormonas tiroideias, pode
resultar numa cardiomegélia e numa cardiomiopatia hipertréfica, com hipertrofia da
parede livre do ventriculo esquerdo e do septo ventricular, levando, finalmente, a uma

insuficiéncia cardiaca (Peterson et al., 1983; Klein and Danzi, 2007).

A elevacdo da concentracdo de troponina | sérica € um marcador sensivel e
especifico de lesbes nos midcitos cardiacos no gato e tem sido muito associada a
cardiomiopatia hipertrofica provocada por hipertiroidismo felino, podendo ser detetada
em mais de 50% dos gatos hipertiroideus. Na maioria dos gatos, este valor normaliza ap6s
tratamento efetivo do hipertiroidismo felino, para além de reverter a cardiomiopatia
associada (Peterson, 1984; Connolly et al., 2005).

2.5. Awvaliacdo diagnoéstica

2.5.1. Hemograma

Normalmente, os achados hematol6gicos sao inespecificos e, maioritariamente,

clinicamente irrelevantes.

Uma eritrocitose ligeira a moderada, demonstrada pelos aumentos coincidentes do
hematdcrito (HTC), do numero de eritrocitos, ou da concentracdo de hemoglobina, pode

desenvolver-se em 50% dos gatos hipertiroideus (Ettinger, Feldman and Co6té, 2017).
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Adicionalmente, 20% dos gatos com hipertiroidismo tém macrocitose, ou seja, um

aumento do volume corpuscular médio (MCV) (Broussard, Peterson and Fox, 1995).

A neutrofilia, a linfopenia, a eosinopenia, ou a monocitopenia séo identificadas em
menos de 20% dos gatos hipertiroideus, e podem refletir uma resposta de stress. (Nelson
and Couto, 2014) Estes gatos podem ter um aumento do volume plaquetario médio
(MPV), comparando com gatos saudaveis de controlo, mas a contagem de plaquetas é

similar (Sullivan et al., 1993).

2.5.2. Bioquimicas séricas

Mais de 90% dos gatos com hipertiroidismo tém um aumento dos niveis de alanina
aminotransferase sérica (ALT) ou de fosfatase alcalina sérica (ALP), enquanto 75%
mostram anomalias na atividade de ambas as enzimas, sendo assim, consideradas as
alteragBes bioquimicas mais comuns e evidentes no hipertiroidismo felino (Broussard,
Peterson and Fox, 1995; Greco and Davidson, 2017). Uma avaliacdo adicional do figado
deve ser sempre considerada se a atividade das enzimas hepaticas exceder as 500 unidades
internacionais por litro (UI/L), apesar de nem todos os gatos hipertiroideus com aumento
da ALT terem uma disfuncdo hepética simultanea (Nelson and Couto, 2014; Feldman et
al., 2015). Esta hepatopatia pode ser secundaria a uma toxicidade direta das hormonas da
tirdide, lipidose hepaética, infecdo, ma-nutricao, hipoxia hepatica ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (Gunn-Moore, 2005). A ALP também pode estar aumentada devido a um
aumento do metabolismo 6sseo. No entanto, independentemente da sua origem, a
atividade das enzimas hepaticas retorna ao normal com o maneio eficaz da endocrinopatia
(Peterson et al., 1983).

O hipertiroidismo felino e diabetes mellitus (DM) séo duas doengas comuns em
gatos geriatricos e ocasionalmente podem ocorrer em simultaneo. Foi concluido num
estudo que o hipertiroidismo em gatos podera implicar uma diminuicao na tolerancia da
glucose devido possivelmente a resisténcia periférica a insulina, e, portanto, o cenério de
ambas as endocrinopatias ocorrerem em simultaneo deve ser ponderado quando gatos
hipertiroideus se apresentam com uma hiperglicemia ligeira persistente (Hoenig and
Ferguson, 1989).
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Sendo a frutosamina sérica um parametro de exceléncia para o diagnostico e
monitorizacdo de DM, seria de esperar que fosse uma ferramenta fidedigna de
monitorizacao de gatos hipertiroideus com DM concomitante, mas tal ndo é o caso. Foi
demonstrado que os niveis de frutosamina nestes gatos sdo mais baixos devido ao
aumento do metabolismo de proteinas séricas e a intensificacdo do turnover proteico,

sendo independentes da concentracdo de glucose no sangue (Reusch and Tomsa, 1999).

A doenca renal cronica (DRC) apresenta-se em mais de 15% dos gatos com mais
de 15 anos de idade e é desta maneira, uma doenga comum concomitante em gatos
hipertiroideus. Nestes animais, é relativamente comum (20%) encontrar niveis de ureia
sérica (BUN) aumentados (Rand, 2013). O hipertiroidismo aumenta a TFG, a circulagédo
sanguinea renal, e as capacidades de reabsorcao e secrecdo tubulares renais em rins tanto
normais como comprometidos, diminuindo a concentragdo de creatinina sérica (CREA)
e tornando a DRC concomitante quase impossivel de diagnosticar. Aquando do
tratamento do estado hipertiroideu, a perfusdo renal e a TFG diminuem, e,
consequentemente, a azotemia ou sinais clinicos de DRC tornam-se evidentes ou até
pioram. Adicionalmente, a PP e a atrofia muscular, comuns em gatos hipertiroideus,
promovem a diminuicdo da concentracdo de CREA sérica (Nelson and Couto, 2014;
Feldman et al., 2015).

2.5.3. Urianalise

A urianalise é uma ferramenta de diagnostico complementar Gtil no hipertiroidismo
felino para diferenciacdo de outras doencas com sinais clinicos semelhantes, podendo
revelar distdrbios urinarios, tal como, diminuicdo na densidade urinaria (DU), proteinuria

e infecdo do trato urinario (ITU).

Uma densidade urinaria entre 1.008 e 1.020, juntamente com o aumento dos valores
de BUN e CREA séricas, e a identificacdo de rins pequenos no exame fisico, deveriam
levantar suspeitas para uma DRC concomitante num gato hipertiroideu. Num estudo
sobre marcadores da funcdo renal em gatos hipertiroideus, a DU ndo se alterou apds

tratamento com iodeto radioativo para o hipertiroidismo, sugerindo que a DU pode ser
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considerada um indicador de prognostico precioso das alteragdes na fungéo renal pos-
tratamento (van Hoek et al., 2009; Greco and Davidson, 2017).

A proteinuria € detetada em 75% a 80% dos pacientes com hipertiroidismo e resulta
do aumento da excrecéo de proteinas, refletindo hipertensdo e hiperfiltracdo glomerulares
ou alteracbes no processamento tubular das proteinas. O tratamento eficaz do
hipertiroidismo felino depreende a correcdo deste parametro urinario (van Hoek et al.,
2009; Williams et al., 2010).

As infecbes do trato urindrio sdo moderadamente frequentes em gatos
hipertiroideus, com uma prevaléncia que varia de 12% a 22%. Infelizmente, a maior parte
dos gatos sdo assintomaticos e ndo tém alteracdes de valores laboratoriais indicativos de
ITU, realgando, assim, a importancia da realizacdo de urianalise e cultura de urina nestes
animais (Mayer-Roenne, Goldstein and Erb, 2007; Nelson and Couto, 2014).

2.5.4. Pressao sanguinea e hipertensao

As medicBes de pressdo sanguinea em gatos sdo razoavelmente fidveis usando ou
esfigmomanometria de Doppler com o cuff colocado num dos membros anteriores, ou

técnicas oscilométricas com o cuff colocado na base da cauda (Stepien, 2011).

A prevaléncia de hipertensdo sistémica em gatos hipertiroideus recentemente
diagnosticados pode variar entre 9% a 23%, sugerindo que a hipertensdo sistémica é
menos comum na populacdo de gatos com hipertiroidismo do que previamente relatado
em estudos mais antigos. E inclusive, aproximadamente, 20% dos gatos pode desenvolver
hipertensao sistémica ap6s o tratamento (Kobayashi et al., 1990; Syme and Elliott, 2003;
Morrow, Adams and Elliott, 2009).

A hipertensdo de “bata branca”, ou white-coat effect, é caracterizada pelo aumento
da pressdo sanguinea como consequéncia da estimulacdo do SNC e do sistema nervoso
autonomo (SNA) durante situagdes de stress, ansiedade ou excitagdo. Este efeito nem
sempre € reconhecido em gatos, mas pode ser bastante mais pronunciado em gatos
ansiosos e intolerantes ao stress com hipertiroidismo felino. O white-coat effect esta

significativamente presente em gatos hipertiroideus, sem demonstracdo de diminuicao da
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pressdo sanguinea depois do tratamento (Stepien, Rapoport and Henik, 2007; Jepson,
2011; Ettinger, Feldman and C6té, 2017).

2.5.5. Radiografia

Idealmente, as radiografias toracicas deveriam ser sempre incluidas na avaliacdo
diagndstica de todos os gatos hipertiroideus para rastrear doenca cardiaca ou outra doenca
concomitante, mesmo quando ndo existem sinais clinicos. O achado mais comum em
radiografias toracicas de gatos hipertiroideus € uma cardiomegalia ligeira (Feldman et al.,
2015).

2.5.6. Eletrocardiografia

Anomalias eletrocardiograficas podem incluir taquicardia sinusal (frequéncia
cardiaca acima dos 240 bpm), como na figura 13, amplitude da onda R aumentada,
especialmente na derivacdo Il do eletrocardiograma (ECG), e varias disritmias
perturbacdes de conducdo atriais e ventriculares, sendo as primeiras duas as mais vistas.
A maior parte destas alteracdes desaparecem com um maneio adequado da tirotoxicose
(Broussard, Peterson and Fox, 1995; Schaer and Gaschen, 2016).

i
R R

|4
w1

Figura 13. ECG de um gato hipertiroideu com taquicardia
sinusal. A frequéncia cardiaca é, aproximadamente, de 260 bpm.
Retirado de Schaer and Gaschen, 2016.
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2.5.7. Ecocardiografia

A hipertrofia da parede ventricular caudal esquerda e a hipertrofia do septo
interventricular sdo as alteragbes ecocardiograficas classicamente associadas ao
hipertiroidismo felino, tendo prevaléncias na populacgéo de gatos hipertiroideus de, quase,
72% e 40%, respetivamente. Outras alteragdes possiveis incluem um aumento no
didmetro atrial esquerdo, uma hipercontratilidade miocérdica e um aumento da fracéo de

encurtamento (Bond et al., 1988).

Apo6s o tratamento do hipertiroidismo, a hipertrofia ventricular esquerda foi
resolvida, ou, pelo menos, melhorou em muitos dos gatos, como demonstrado pela
diminuicdo das espessuras da parede caudal do ventriculo esquerdo e do septo
interventricular. Em alguns gatos hipertiroideus, a cardiomiopatia persiste ou piora apos
este tratamento, sugerindo que existia uma cardiomiopatia priméaria subjacente ou que ja
existem danos estruturais cardiacos induzidos pelas hormonas tiroideias (Bond et al.,
1988; Syme, 2007).

2.6. Diagnoésticos Diferenciais

A lista de diagnosticos diferenciais de hipertiroidismo felino ainda é relativamente
extensa devido ao facto desta doenca ter um comprometimento multissistémico e
apresentar sinais clinicos semelhantes ao de outras afecdes também comuns em gatos

geriatricos, como a DRC, doencas gastrointestinais, doencas cardiacas e DM (Tabela 2).
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Tabela 2. Principais diagndsticos diferenciais de hipertiroidismo em gatos.
Adaptado de Feldman et al., 2015.

Principal apresentacéo clinica

Diagnosticos Diferenciais )
associada

e Diabetes mellitus PUIPD, PF, PP
e Hiperadrenocorticismo (raro) PU/PD, PF, PP
e Diabetes insipidus (raro) PU/PD, PP ligeira
e Acromegalia (incomum) PU/PD, PF

PU/PD, PP, anorexia, BUN elevado

o Cardiomiopatia hipertréfica Dificuldade respiratdria, PP, taquicardia,

. X sopro cardiaco, arritmia: anomalias de
e Cardiomiopatia congestiva

radiografia, ECG e ecocardiograma néo sdo

e Arritmia idiopatica especificas de hipertiroidismo
e |PE Esteatorreia, PP, PF

e Transtornos gastrointestinais  difusos o ) o
Diarreia, vomitos, anorexia, PP cronica

(inflamatdrios e neoplésicos)

Enzimas hepaticas aumentadas

Dificuldade respiratoria, hiperventilacdo

2.7. Concentracdo serica basal de T, total

A confirmag&o do diagnostico de hipertiroidismo felino é geralmente linear, sendo
normalmente, apenas necessaria a medicdo da concentragdo de T4 total. Os valores que
limitam o intervalo normal para um gato, variam entre 0,8 e 4,7 pg/dL, embora os limites
superiores sejam variaveis de laboratorio para laboratorio. Devido ao facto da medicao
de T4 total ser relativamente barata e bastante acessivel, esta tornou-se na analise de
primeira-linha de eleicdo para gatos com hipertiroidismo (Peterson, 2013).



No entanto, apesar deste teste ser extremamente especifico para o diagndstico desta
endocrinopatia, tem uma sensibilidade relativamente alta de 90%, fazendo com que 10%
sejam falsos negativos. Nestes incluem-se, habitualmente, gatos hipertiroideus no estado
inicial da doenca ou que tenham uma doenca nédo-tiroideia concomitante, em que 0s
valores iniciais de T4 total encontram-se no limite superior do intervalo de referéncia
(Mardell, 2013; Feldman et al., 2015; Greco and Davidson, 2017).

Num gato com sinais clinicos e achados do exame fisico congruentes, o diagnostico
de hipertiroidismo ndo deve ser excluido baseado numa medi¢do da concentracdo de Ta
total dita normal, porque as concentracdes das hormonas tiroideias séricas estdo sujeitas
a um certo grau de flutuacdo. Numa forma ligeira de hipertiroidismo felino, estas poderédo
variar dentro ou fora do intervalo de referéncia, conforme a hora ou o dia (Peterson,
Graves and Cavanagh, 1987). Quando ha esta suspeita, devera repetir-se a medicdo de Ta
em duas a quatro semanas depois (Rijnberk and Kooistra, 2010).

Em dois estudos diferentes, foi demonstrada uma correlacdo entre a severidade de
uma doenca ndo-tiroideia, como DM, hepatopatia, insuficiéncia renal e neoplasia
sistémica, e o0 grau de supressao da concentracdo da T4 total em gatos eutiroideus. Como
tal, a diminuicdo persistente de T4 total sérica € um mau sinal progndstico, pois a taxa de
mortalidade aumenta com a progressiva diminuicéo dos valores de tiroxina (Peterson and
Gamble, 1990; Mooney, Little and Macrae, 1996; Peterson, Melian and Nichols, 2001).

2.8. Abordagem a um paciente com suspeita de hipertiroidismo e com
uma concentracdo de T, normal

Se os valores de tiroxina se encontram persistentemente no limite normal a superior
do intervalo de referéncia e a suspeita continua a recair sobre o hipertiroidismo felino
devido a histdria e aos sinais clinicos, esta situacdo pode ser devida a uma fase inicial da
doenca, a variagdes diarias significantes na concentracdo de tiroxina, ou ao efeito de uma

doencga néo-tiroideia concomitante.
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Se os sinais clinicos forem ligeiros e hipertiroidismo em fase inicial é considerado
provavel (sem doencas concomitantes), a abordagem mais apropriada seria repetir a
medicdo dos niveis de T, total, uma a duas semanas depois, ou em alguns gatos, 3 a 6
meses depois, enquanto a doenca progride e a tirdide vai produzindo e libertando mais T4
para a circulagéo (Peterson, 2006, 2013; Mardell, 2013).

No entanto, se 0 gato tiver sinais clinicos mais severos e, por isso, exista a
necessidade urgente de um diagnostico rapido, os exames de diagnostico
complementares, como, a mensuracao da concentragdo de fT4 sérica, 0 teste de supressao

de T3 ou uma cintigrafia, deverdo ser ponderados.

A mensuracdo basal de TSH sérica, o teste de estimulacdo de TRH, e o teste de
resposta de TSH, tém um papel muito limitado no diagnostico de hipertiroidismo, e,
portanto, sdo raramente feitos e ndo sdo recomendados como parte da avaliagcdo

diagnostica (Feldman et al., 2015).

2.8.1. Concentracao sérica basal de T3z total

A medicéo de triiodotironina total sérica € menos util que a de tiroxina total como
teste de diagnostico, visto que, aproximadamente, 33% dos gatos com hipertiroidismo
véo apresentar uma concentra¢do normal de Ts circulante, e que os valores de T3 sdo bem
menos sensiveis que as concentracBes de Ta (Peterson, Melidn and Nichols, 2001;
Mardell, 2013). A maioria destes animais com valores normais de T3 tém uma forma de
hipertiroidismo felino ligeiro ou moderado (Rand, 2013). E por estas razdes, a
mensuracdo de apenas a T3 total (sem a medicdo de T4 total), ndo é recomendada para

investigacdo de hipertiroidismo em gatos.

2.8.2. Concentracao sérica de Tslivre

As concentragOes de T4 total podem ser afetadas por doengas concomitantes,
alteracdes no metabolismo e alteracdes na ligacdo da hormona as proteinas de transporte
no plasma, no transporte até as celulas, e nas ligagdes intracelulares. E nestes casos, a

mensuracdo de Ts livre, que deve ser por diélise de equilibrio, podera ajudar. Este
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parametro tende a estar mais consistentemente aumentado em gatos hipertiroideus (mais
de 98%), mesmo com uma doenga nao-tiroideia simultanea (Peterson, 2006; Mardell,
2013).

Contudo, nédo é de todo apropriado para interpretar isoladamente ou como um teste
de primeira-linha para o hipertiroidismo felino, parcialmente devido a sua labilidade
inerente durante o transporte para o laboratdrio ou durante o armazenamento da amostra,
e devido ao facto de ser uma técnica dispendiosa. Entretanto, a desvantagem mais
importante passa pelo facto de ser menos especifica para a doenga, com 12% dos gatos
eutiroideus doentes a apresentar um aumento pronunciado de T4 livre (Mardell, 2013;
Greco and Davidson, 2017).

Como tal, os valores de T4 livre sé podem ser interpretados apds a mensuracao de
T, total, sendo que uma T4 livre alta é apoiada por uma T4 total no limite superior normal
ou acima do intervalo de referéncia, num animal hipertiroideu, enquanto que num
paciente com uma T4 muito alta e uma T, total diminuta, o estado de eutiroideu doente
podera ser uma opcao (Peterson, Melian and Nichols, 2001; Peterson, 2013; Nelson and
Couto, 2014).

2.8.3. Teste de supressao de Ts

Inicialmente, é obtido soro do gato suspeito para determinagdo da concentracdo de
T3 e T4 séricas, e é administrada liotironina (T3) via oral a cada oito horas até um total de
sete administracfes. Duas a quatro horas apds a ultima administracdo, deve fazer-se
novamente uma mensuragdo dos valores de T3 e Ts. A interpretacdo de T3 serve apenas
para determinar se a liotironina foi eficazmente administrada, sendo que este valor devera
aumentar em todos os gatos, independentemente do estado funcional da glandula tirdide
(Peterson, Graves and Gamble, 1990; Mardell, 2013).

Os gatos saudaveis apresentam uma redu¢do marcada na concentragéo de T4 Sérica,
enquanto que, em gatos hipertiroideus hd uma reducdo minima ou até mesmo nenhuma
mudanca nos valores de T4 sérica (Gréfico 1). Isto podera ser explicado pela secre¢do
autonoma de hormonas tiroideias nestes animais, sendo que a secrecdo de TSH ja se

encontra cronicamente reprimida e, entdo, a administracdo de Tz ndo promove nenhum
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efeito supressor adicional (Peterson, Graves and Gamble, 1990; Refsal et al., 1991;
Nelson and Couto, 2014).
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Grafico 1. Caixas de bigodes representativas das concentragdes de T4 sérica antes (A) e depois
(B) das sete administragGes de liotironina via oral em gatos normais, hipertiroideus e
eutiroideus doentes.

Adaptado de Peterson, Graves and Gamble, 1990.

O teste de supressdo de T3 € particularmente util na distin¢do de gatos eutiroideus
doentes e gatos com hipertiroidismo ligeiro com valores de T4 sérica no limite do
intervalo de referéncia. A principal desvantagem do teste passa pela necessidade de sete

administracdes de liotironina durante trés dias (Gunn-Moore, 2005; Peterson, 2006).

2.9. Cintigrafia tiroidelia

A cintigrafia tiroideia € um procedimento de medicina nuclear que apresenta

visualmente o tecido tiroideu funcional devido a absorcdo seletiva de Vvarios

42



radionuclideos pelo tecido, e é considerado, atualmente, o gold standard para o
diagndstico e estadiamento de gatos com hipertiroidismo (Broome, 2006).

As indicacdes clinicas para efetuar uma cintigrafia a tiroide incluem: a avaliacdo da
condig&o funcional das glandulas tiroideias; a determinagdo do comprometimento uni ou
bilateral dos lobos da tir6ide; a detecdo e localizagdo de tecido tiroideu ectdpico, de uma
massa cervical, ou de metastases funcionais; a avaliacdo da eficacia do tratamento; e a
eventual avaliacdo de tecido residual apds uma tiroidectomia. E embora, ndo consiga
diferenciar precisamente entre hiperplasia adenomatosa, adenoma ou carcinoma de
tirdide, podera trazer uma maior clarividéncia sobre o estado da tirdide (Harvey et al.,
2009; Daniel and Neelis, 2014).

O pertenetato de tecnécio-99m radioativo (**"TcOs) € usado comumente em
pequenos animais em virtude da sua elevada disponibilidade e porque uma administragdo
prévia de farmacos anti-tiroideus ndo interfere com a imagiologia da tiréide (Nap et al.,
1994).

Figura 14. Cintigrafia de tir6ide num gato eutiroideu (A), num gato hipertiroideu com um
tumor de tir6ide unilateral (B) e num gato hipertiroideu com hiperplasia adenomatosa bilateral

assimétrica (C).
Adaptado de Feldman et al., 2015.
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Este radionuclideo € injetado por via intravenosa (V) e a sua absorgéo relativa pela
tirdide e pelas glandulas salivares é usada para aferir subjetivamente a fungéo da glandula
tirdide. Um gato normal devera ter uma absorcao relativamente equiparada com racio 1:1,
das glandulas salivares para os lobos tiroideus. Na maioria dos gatos hipertiroideus, o(s)
lobo(s) da tirdide apresentam uma absor¢do mais intensa que as glandulas salivares, e isto
é facilmente demonstrado por uma inspec¢do visual subjetiva das imagens da cintigrafia,

como na figura 14 (Broome, 2006; Peterson, 2013; Peterson and Broome, 2014).

No entanto, para além do elevado custo, das dificuldades de manipulagdo de
radioisétopos e da obrigatoriedade de equipamento médico computorizado especifico,
podera ser necessaria a utilizacdo de sedacdo profunda ou até anestesia geral no animal
(Peterson, 2006).

2.10. Ecografia cervical

A ecografia cervical € uma ferramenta de diagndstico util para avaliar o tamanho e
aspeto das glandulas tiroideias em gatos com hipertiroidismo. Usualmente ndo requer
qualquer tipo de sedacdo ou anestesia, esta amplamente disponivel e ndo é um exame téo

dispendioso como a cintigrafia (Wisner et al., 1994; Feldman et al., 2015).

Num estudo recente, as glandulas tiroideias de gatos hipertiroideus foram descritas
como, geralmente, aumentadas de tamanho, mais redondas, heterogéneas, com &reas

hipoecoicas e/ou anecdicas, e com uma vascularizacdo aumentada (Barberet et al., 2010).

Apesar da ecografia fornecer uma avaliacdo precisa da glandula tiréide e embora
possa ser usada como uma ferramenta adjuvante para a localizagdo de tecido tiroideu
cervical, esta nunca podera substituir a cintigrafia por *™TcO4 para detecio de lesdes

metastaticas ou de tecido ectopico (Wisner et al., 1994).
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2.11. Terapéutica

O objetivo do tratamento é restaurar o estado eutiroideu, evitar hipotiroidismo
iatrogénico e minimizar os efeitos secundarios do mesmo. Existem quatro métodos para
gerir o hipertiroidismo felino: medicacdo antitiroideia, tiroidectomia cirdrgica, iodo

radioativo e maneio nutricional (Carney et al., 2016).

Cada tipo de tratamento tem as suas vantagens, desvantagens e contraindicagdes,
resumidas na tabela 3, que devem ser consideradas aquando da formulacéo de um plano
terapéutico para cada gato hipertiroideu, tendo em conta a situacdo financeira e
preferéncia do tutor, a presenca de alguma doenga concomitante, a idade do gato e a
disponibilidade de um cirurgido experiente ou de uma infraestrutura especializada (Rand,
2013; Carney et al., 2016).

Tabela 3. Vantagens, desvantagens e contraindicacdes dos métodos de tratamento do
hipertiroidismo felino. Adaptado de Nelson and Couto, 2014; Feldman et al., 2015

Terapia Desvantagens Contraindicages

Vantagens

Tratamento

farmacoldégico

- Econdmico e
bastante acessivel

- Ndo requer
hospitalizag&o,
anestesia ou
cirurgia

- Efeitona TFG

- Efeitos secundarios

- Posologia uma a duas
vezes/dia para a vida

- Hipotiroidismo
iatrogénico (reversivel)
- Tratamento ndo

definitivo, ndo trata
patologia tiroideia

- Nenhuma

Tiroidectomia

reversivel .
subjacente
- Tratamento - Risco da anestesia em - LObf’ tiroideu
definitivo gatos geriétricos ectdpico
- Relativamente - Carcinoma

econémico e sem
necessidade de
equipamento
especializado

- Hipoparatiroidismo
iatrogénico

- Hipotiroidismo
iatrogénico

metastatico

- Sinais sistémicos
Severos
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- Redugdo répida
nos niveis de Tz e
Ts

- Risco de complicacdes
cirdrgicas (ex.: lesdo no
nervo laringeo recorrente)

- Efeito na TFG
irreversivel

- Insuficiéncias
cardiaca e renal

lodo

radioativo

- Tratamento
definitivo

- Apenas um
tratamento é
suficiente para a
maioria dos gatos

- Sem anestesia ou
sedacédo

- Redugdo répida
nos niveis de Tz e
Ta

- Necessidade de
infraestruturas
especializadas

- Equipa técnica e tutores
expostos a radiacdo

- Possibilidade de
hipotiroidismo
iatrogénico

- Irreversivel

- Insuficiéncia renal

Dieta restrita

em iodo

- Econémico e
bastante acessivel

- Néo requer
hospitalizagéo,
anestesia ou
cirurgia

- Efeito na TFG
reversivel

- N&o palatavel para todos
0s gatos

- Possibilidade de acesso
a outras dietas em gatos
COmM acesso ao exterior ou
em casas com mais gatos

- Tratamento ndo
definitivo, ndo trata
patologia tiroideia
subjacente

- Consequéncias a longo
prazo desconhecidas

- Ndo recomendada a
administracéo
concomitante de
medicagdo anti-
tiroideia

Além da monitorizacdo da eficacia de um tratamento a restaurar o estado eutiroideu,
sdo obrigatorias novas analises da funcdo renal (BUN, CREA e DU) para detetar uma
eventual azotémia e disfuncdo renal que foi desmascarada pela correcdo da TFG devido
ao eutiroidismo (Mardell, 2013; Feldman et al., 2015).
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2.11.1. FArmacos antitiroideus

Apdbs administracao via oral, os farmacos antitiroideus séo rapidamente absorvidos
concentrando-se na glandula tiréide e impossibilitando a sintese de hormonas tiroideias
através da inibi¢do da oxidacdo e organificacdo do iodeto, e da ligagdo das iodotironinas
para formar Tz e T4 (Manna, Roy and Mugesh, 2013).

Apesar desta terapéutica controlar os sinais clinicos do hipertiroidismo através da
diminuicdo das concentragdes das hormonas tiroideias, ndo é citotdxica para a glandula
tirdide e ndo resolve a causa subjacente do hipertiroidismo felino, sendo que se a
medicacdo for descontinuada, ocorrerd invariavelmente uma recidiva da doenca
(Peterson, 1984; Carney et al., 2016). Num estudo recente, foi demonstrado que a
prevaléncia de carcinoma de tirdide aumenta significativamente com o passar do tempo,
sugerindo que a conversdo a partir de uma lesdo benigna é comum em gatos controlados

medicamente (Peterson and Broome, 2012).

Uma manuten¢do adequada a longo-prazo pode ser facilmente alcangada, embora
dependa da complacéncia do tutor e do animal para tomar medicacdo diaria, e de
monitorizacdo regular em intervalos mensais, incluindo exame fisico, hemograma e
painel geral de bioquimicas séricas, e determinagdo da concentracdo de T, ajustando a
dose do farmaco, se necessario (Mardell, 2013; Nelson and Couto, 2014).

2.11.1.1. Propiltiouracilo

O propiltiouracilo (PTU) é um farmaco antitiroideu bastante eficaz na diminuicéao
das concentracGes das hormonas tiroideias, e era frequentemente usado numa etapa preé-
cirrgica ou no maneio médico a longo-prazo do hipertiroidismo felino. No entanto,
devido aos extensos efeitos adversos documentados, em média, 25 dias apos a
administracdo do farmaco, como, anorexia, vomito, letargia, anemia hemolitica
imunomediada e trombocitopénia, deixou de se usar o PTU e hoje em dia ndo €

recomendado o0 seu uso em gatos (Peterson et al., 1984; Aucoin et al., 1985).
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2.11.1.2. Metimazol

O metimazol pode ser usado em trés contextos distintos: num ensaio experimental
para prever a funcdo renal apos tratamento definitivo do hipertiroidismo; antes da
tiroidectomia para normalizar as concentragdes séricas de T4 e reduzir o risco de
complicacgdes durante a anestesia, como taquiarritmias; e finalmente, como tratamento

exclusivo a longo-prazo (Trepanier, 2007; Mardell, 2013).

O metimazol é considerado o farmaco antitiroideu de exceléncia em gatos
hipertiroideus, em Portugal e Espanha (Felimazole®), e é eficaz no controlo do
hipertiroidismo felino em 90% dos gatos, como demonstrado pela diminuicdo das
concentracdes de hormonas tiroideias para o limite normal ou inferior do intervalo de

referéncia (Peterson, Kintzer and Hurvitz, 1988; Melian 2007).

A dose inicial recomendada de metimazol € de 1,25 a 2,5 miligramas per os (PO) a
cada 12 horas, no entanto, podera usar-se uma dose inicial de até 5 mg duas vezes ao dia
em casos com concentragdes de T total extremamente elevadas, se tiverem os parametros
renais dentro do intervalo de referéncia. Uma dose bidiaria esta associada a efeitos
adversos menos severos do que uma dose maior a cada 24 horas (Daminet et al., 2014;
Carney et al., 2016). Como a maior parte dos gatos apresentam uma diminuic¢do da T4
total e uma melhoria dos sinais clinicos na primeira e segunda/terceira semanas,
respetivamente, é recomendada a monitorizacdo do nivel de T4 ap06s esse periodo de
tempo, para além de um exame fisico completo, hemograma e painel geral de bioquimicas
séricas. Se o0 gato continuar hipertiroideu, devem ser feitos ajustes na dose de metimazol
com incrementos de 1,25 até 2,5 mg por dia até que a concentracdo de T4 total esteja no
limite inferior dentro do intervalo de referéncia (Behrend, 2006; Feldman et al., 2015;
Carney et al., 2016). E importante um ajuste apropriado da dose do farmaco para evitar o
surgimento de hipotiroidismo iatrogénico, pois contribui para o desenvolvimento de
azotémia apds o tratamento, e para um tempo de sobrevivéncia reduzido em gatos

azotémicos (Williams, Elliott and Syme, 2010).

As causas mais comuns para o fracasso do tratamento incluem problemas com a
complacéncia dos tutores e a incidéncia de reagdes secundarias (Feldman et al., 2015).
Os efeitos adversos clinicos relativamente ligeiros, como, a anorexia, a letargia e vomitos,

resultantes da terapia com metimazol séo comuns, ocorrendo em, aproximadamente 10 a
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20% dos gatos, e sdo, normalmente, observados nas primeiras quatro semanas de
tratamento. Na maior parte dos gatos, estes efeitos sdo transientes e auto-limitantes apesar
da continuacdo da administracdo do farmaco (Peterson, Kintzer and Hurvitz, 1988; Sartor
et al., 2004). Os efeitos secundarios menos comuns incluem discrasias sanguineas, como
neutropénia e trombocitopénia, escoriagcdes faciais, hepatotoxicidade, alteracbes de
coagulacdo e miastenia gravis adquirida (Trepanier, 2007).

O metimazol tem outra apresentacdo mais recente sob a forma de gel organico de
lecitina plurdnica (PLO) para administracdo topica no interior do pavilho auricular de
gatos hipertiroideus. Esta formulacdo transdérmica é eficaz no tratamento de
hipertiroidismo felino, apresenta menos efeitos adversos e a sua aplicacdo é bastante mais
facil. E apesar da sua administracdo resultar em eutiroidismo clinico na maior parte dos
gatos as quatro semanas de tratamento, tem um efeito mais reduzido na concentragao
sérica de T4 comparada com a administracdo por via oral, presumivelmente, devido a
biodisponibilidade reduzida e variavel do metimazol por via topica (Hoffman et al., 2003;
Sartor et al., 2004; Lécuyer et al., 2006).

2.11.1.3. Carbhimazol

O carbimazol é um pré-farmaco derivado do metimazol, que é rapidamente
convertido em metimazol in vivo em gatos, e que é amplamente usado no Reino Unido e
Austrélia para gatos hipertiroideus. O carbimazol tem um peso molecular maior que o
metimazol e, portanto, necessita de uma dose mais alta, de modo, a obter um efeito
equivalente ao metimazol (Bucknell, 2000; Trepanier, 2007). Com base na equivaléncia
equimolar do metimazol e na experiéncia clinica, a dose de 10 a 25 mg uma vez ao dia
devera ser um bom ponto de partida na maioria dos casos, podendo ajustar a dose mais

tarde conforme necessario (Daminet et al., 2014; Feldman et al., 2015).

Ndo existem estudos suficientes e consistentes que comparem os efeitos
secundarios do metimazol e do carbimazol, e devido a conversdo de carbimazol em
metimazol, o seu uso em gatos que sofreram de reacdes adversas ao metimazol, nédo é, de
todo, recomendado (Trepanier, 2007; Mardell, 2013).

49



2.11.2. Terapéutica cirargica

A tiroidectomia é um tratamento efetivo e geralmente permanente do
hipertiroidismo felino, embora deva ser sempre considerado um procedimento eletivo.
Esta cirurgia ndo € indicada se a funcdo renal do paciente for questionavel, o risco
anestésico for extremamente alto, tecido tiroideu ectdpico estiver presente no térax ou
houver suspeita de carcinoma de tiréide com metastases. Um tratamento com metimazol
de um a dois meses antes da cirurgia e uma cintigrafia tiroideia sdo altamente
recomendadas para garantir um maior sucesso terapéutico (Daminet et al., 2014; Nelson
and Couto, 2014).

O protocolo anestésico deve ser individualizado baseado nas necessidades de cada
paciente, tendo em conta que a maior parte dos gatos sdo pacientes geriatricos frageis
com outros problemas concomitantes, devendo por isso serem evitados agentes que
potenciem a atividade adrenérgica passivel de causar taquicardia e arritmias como a
atropina, a xilazina e a quetamina. Como agentes de pré-medicacédo sdo recomendados, a
medetomidina (10 — 30 pg/kg), a acepromazina (0,02 — 0,1 mg/kg) ou o butorfanol (0,2
mg/kg), seguida por indugdo com um anestésico IV como o propofol (1 — 5 mg/kg) e
manutencdo com um anestésico halogenado como o isoflurano (Naan et al., 2006;
Feldman et al., 2015).

A tiroidectomia no gato é feita através de um acesso cervical ventral pela linha
média, como ilustrado pela figura 15. A partir dai, a tiroidectomia pode ser feita através
de uma abordagem intracapsular ou extracapsular. A técnica cirdrgica intracapsular
original compreende uma incisdo através da capsula tiroideia e dissecdo romba para
separar e remover o lobo tiroideu, deixando a cépsula in situ. Enquanto, a técnica
extracapsular original envolve a remocéo do lobo tiroideu com a capsula intacta, apds a
ligadura da artéria tiroideia cranial, tentando também preservar o fornecimento sanguineo
para a glandula paratiroide. Hoje em dia, as técnicas cirdrgicas originais extracapsular e
intracapsular j& ndo sdo recomendadas, devido & taxa elevada de hipocalcémia pos-
cirdrgica e a alta incidéncia da recorréncia do hipertiroidismo, respetivamente. Deste
modo, sdo preferiveis as técnicas extracapsular e intracapsular modificadas por

desenvolverem menos complicagdes secundarias. Na primeira, utiliza-se um
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eletrocautério bipolar em vez das ligaduras, e na segunda, retira-se maior parte da capsula
apos excisdo do lobo tiroideu (Kintzer, 1994; Birchard, 2006; Naan et al., 2006).

Figura 15. Carcinoma de tirdide bilateral num gato por
exposicao cervical ventral na linha média.
Retirado de Birchard, 2006.

De modo geral, o progndstico para gatos com hipertiroidismo é bom ap0s
tiroidectomia, sendo que estes demonstram comportamentos mais apropriados e um

ganho de peso significativo (Birchard, 2006).

As complicagdes pos-cirargicas incluem hipoparatiroidismo transitorio ou
permanente, e consequente hipocalcémia, paralise laringea, sindrome de Horner,
hipotiroidismo, agravamento de uma insuficiéncia renal concomitante, e reincidéncia do
hipertiroidismo (Nelson and Couto, 2014). De longe, a mais preocupante é o
hipoparatiroidismo iatrogénico apos tirodectomia bilateral, que pode ser causado pela
remocdo ou por lesdo das glandulas paratirdides ou do seu suprimento sanguineo
(Kintzer, 1994; Naan et al., 2006). O desenvolvimento de hipocalcémia é a razdo mais
importante para fazer monitorizacdo pos-cirurgica durante dois a trés dias, e é tratada com
calcio via parenteral ou oral, e com suplementacédo de vitamina D (Ettinger, Feldman and
Coté, 2017).
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2.11.3. Radioiodoterapia

Se disponivel, o iodo radioativo (**!) é o tratamento preferencial para o
hipertiroidismo felino devido as suas taxas muito reduzidas de morbilidade e mortalidade,
e a sua alta taxa de sucesso em restaurar o estado eutiroideu (95%), apenas com um
tratamento de dose Unica de dois a seis miliCurie (mCi) (Peterson and Becker, 1995;
Peterson, 2011; Nelson and Couto, 2014). Para além disto, também é bastante efetivo no
tratamento de tecido extratiroideu funcional, que pode ocorrer em 10 a 20% dos gatos
hipertiroideus, e os efeitos secundarios séo infimos (Carney et al., 2016). Desta forma,
gatos hipertiroideus tratados com iodo radioativo tém um tempo de vida médio maior que

gatos tratados com terapéutica farmacoldgica (Milner et al., 2006).

Apds administracdo de 31 via IV ou SC, os is6topos de iodo radioativos
concentram-se quase exclusivamente na glandula tirdide, onde a sua emissdo de
particulas-p provoca danos significativos no tecido local, destruindo o tecido tiroideu
hiperativo, enquanto o tecido normal recebe apenas uma pequena dose de radiacao (Naan
et al., 2006; Ettinger, Feldman and C6té, 2017).

Cinco por cento dos gatos ndo atingem o estado eutiroideu com uma Unica dose de
131], presumindo que estes tém tumores maiores, sinais clinicos mais severos ou valores
de T4 muito aumentados. Se ndo for observada nenhuma resposta ao tratamento,
especialmente ap6s um segundo tratamento com doses maiores, deve ser considerada a

existéncia de carcinoma de tiride (Peterson and Becker, 1995; Peterson, 2011).

As maiores limitacdes desta terapéutica a um uso difundido globalmente, prendem-
se com a necessidade de uma licenca e infraestruturas especificas, e de isolamento do

paciente por periodos variaveis apds administracdo do iodo radioativo (Mardell, 2013).

2.11.4. Maneio nutricional

Como explicado anteriormente, o iodo proveniente da dieta tem um papel
extremamente importante na sintese das hormonas tiroideias. E como tal, com uma
restricdo estrita de iodo na dieta, é expectavel que as concentragcdes de hormonas da

tirdide diminuam, potencialmente controlando o hipertiroidismo felino.
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O maneio nutricional € uma alternativa exequivel para o tratamento a curto e a
longo-prazo do hipertiroidismo felino em gatos que ndo sdo candidatos a um tratamento
definitivo, que tém doencas nao-tiroideias concomitantes, que reagem adversamente a
administracdo de metimazol, e para tutores com uma forte contencéo de custos, ou que

séo incapazes de medicar os seus gatos (Feldman et al., 2015).

Quatro a oito semanas apds consumo diario de uma dieta comercial restrita em iodo
(Hill’s Prescription Diet y/d®) contendo menos de 0.2 mg/kg de iodo, mais de 90% dos
gatos tornou-se eutiroideu. A dieta restrita em iodo ndo deve ser dada concomitantemente
com farmacos anti-tiroideus para o tratamento de hipertiroidismo felino pois aumenta
significativamente o risco de hipotiroidismo severo (Wedekind et al., 2010; Nelson and
Couto, 2014).

Devido a capacidade da tirdide de concentrar qualquer quantidade de iodo
consumido, esta dieta devera ser a Unica fonte de alimento para salvaguardar o seu efeito.
E, paralelamente, a causa mais comum de fracasso desta terapéutica em controlar o
hipertiroidismo, é 0 acesso a alimentos que contenham iodo, como recompensas, alimento

de humanos e comida de outros gatos da casa (Mardell, 2013).

Séo recomendadas reavalia¢cGes mensais do exame fisico, e de mensuragdo de BUN,
CREA, DU e T, total em gatos hipertiroideus controlados com dieta restrita em iodo, até
atingirem o estado eutiroideu (Mardell, 2013; Ettinger, Feldman and Co6té, 2017).

2.12. Prognostico

Gracas a uma maior consciencializacdo da doenca, a testes de rastreio rotineiros e
a uma variedade de opcOes terapéuticas facilmente disponiveis, o gato hipertiroideu
podera viver por um periodo de tempo alargado, quando controlado eficientemente. No
entanto, se ndo for tratado, o hipertiroidismo felino € uma endocrinopatia progressiva que
pode levar a taxas de morbilidade e mortalidade significativas. O hipertiroidismo felino
secundario a carcinoma de tirdide carrega um prognostico menos favoravel do que se for
secundario a hiperplasia ou adenoma, devido a patologia desta doenca neoplasica (Carney
et al., 2016).
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II. ESTUDO RETROSPETIVO

Estudo retrospetivo (2015-2018) das principais alteracoes
comportamentais e a sua relacdo com a concentracao sérica
basal de T, total em gatos com hipertiroidismo

1. INTRODUCAO

Desde que o hipertiroidismo felino foi documentado pela primeira vez em 1979,
surgiram diversos estudos de prevaléncia desta endocrinopatia na América do Norte e na
Europa indicando que tem havido um aumento significativo na prevaléncia desta doenca
em gatos (Peterson, Johnson and Andrews, 1979; Feldman et al., 2015). Neste momento,
é reconhecida como a endocrinopatia mais comum em gatos com oito ou mais anos de
idade. De facto, estd estimado que mais de 10% de todos os gatos geriatricos irdo
desenvolver hipertiroidismo felino em algum ponto da sua vida (Carney et al., 2016). O
recente aumento da frequéncia de diagndstico desta doenga pode resultar de uma maior
sensibilizacdo dos tutores e dos médicos veterinarios para a mesma, da inclusdo da
mensuracdo de Ts total em analises de rotina para gatos geriatricos, do aumento
exponencial da esperanca média de vida dos gatos, que proporciona um maior risco para
0 desenvolvimento da doenca, ou, entdo, podera resultar de um verdadeiro aumento da
incidéncia de hipertiroidismo felino. (Martin et al., 2000; Edinboro et al., 2004; Peterson
and Ward, 2007; Peterson, 2012; Ettinger, Feldman and C6té, 2017)

Na sociedade atual, tem-se verificado uma crescente valorizagdo do papel social
dos animais de companhia, e dos beneficios sociais e emocionais que derivam da
companhia destes animais, sendo que os tutores tendem cada vez mais a tratar as suas
mascotes como membros do nucleo familiar. Quando os animais de companhia vivem em
proxima unido com os proprietarios, &€ normal que estes ultimos estejam mais atentos a
todos os sinais exibidos pelo animal, e, portanto, procuram ajuda médica quando o animal

tem alguma alteracdo comportamental, mesmo antes de demonstrar outros sinais clinicos
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subsequentes de um problema de satde. (Bowen and Heath, 2005; Crowell-Davis, 2008;
Landsberg, Hunthausen and Ackerman, 2013)

Maioritariamente, o hipertiroidismo felino tem como causa o desenvolvimento
multifocal de nddulos hiperplasicos, que se replicam de forma autdnoma na auséncia de
estimulagdo extra-tiroideia, e em que a producgdo autébnoma de hormonas da tirdide vai
aumentando, se ndo for tratada (Peter et al., 1991; Peterson, 2012). A frequéncia e a
severidade dos sinais clinicos sdo influenciados pela duracdo da doenca e pela capacidade
do organismo em lidar com as exigéncias impostas pelo excesso de hormonas tiroideias,
e, como tal, quanto mais tempo o gato ficar sem tratamento, é expectavel que os sinais
clinicos sejam mais severos, paralelamente, a um aumento continuo da concentracao de
T, total (Carney et al., 2016; Schaer and Gaschen, 2016). E com base neste pressuposto
que surgiu a ideia de verificar se com 0 aumento dos niveis séricos de T, total, ocorrem
também problemas comportamentais mais severos aos olhos dos tutores, como por

exemplo, a agressividade, e quais sdo os problemas mais prevalentes.

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal determinar as principais alteracdes
comportamentais numa amostra de gatos com hipertiroidismo, reportadas pelos
respetivos tutores. Recolheram-se também as alteracfes comportamentais presentes numa

amostra de gatos sem a endocrinopatia de modo a comparar 0s dois grupos.

Adicionalmente, pretendeu-se estudar se existe uma relacdo estatistica entre a

exibicdo de comportamentos alterados e o nivel de concentracdo sérica de T total.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Caracterizacdo das alteracbes comportamentais

A ansiedade pode ser definida como uma reagdo antecipada de receio ou
inquietacdo a um perigo ou ameaca, real ou percecionada como tal (Landsberg,
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Hunthausen and Ackerman, 2013). A ansiedade generalizada pode ser refletida em
padrdes de sono alterados e facilmente interrompidos, andamentos sem rumo aparente
pela casa, vocalizacéo excessiva normalmente noturna, um intenso desejo de se estarem
sempre a movimentar e um comportamento de grooming excessivo, demonstrando
secundariamente alopécia e auto-mutilacdo. Estes sinais também podem ser consequentes
de um estado de hiperatividade, ou seja, a demonstracdo de uma maior atividade fisica
(Rand, 2013; Greco and Davidson, 2017).

A agressividade é definida como um ato fisico ou ameaca de tal por parte de um
individuo com o objetivo de atingir/afetar outro individuo. (Landsberg, Hunthausen and
Ackerman, 2013; Horwitz, 2018) Esta definicdo embarca uma grande variedade de
comportamentos desde posturas corporais e expressdes faciais subtis até ataques
impulsivos. O tamanho e postural corporal, a posi¢ao das orelhas, o tamanho das pupilas,
0 tamanho e posicao da cauda e a visibilidade das unhas e dentes, transmitem mensagens
importantes a outros individuos. Para o estudo, os gatos que foram enquadrados na
agressividade, demonstraram pelo menos um tipo de reacdo agonistica no veterinario,

como rosnar, soprar, morder, arranhar, abocanhar, ou uma tentativa das ultimas trés.

A periUria caracteriza-se por urinar em locais inapropriados e a depressdo em gatos
reflete um estado de letargia e diminuicdo de atividade fisica, com tendéncia para o

isolamento (Feldman et al., 2015).

3.2.  Amostra e critérios de inclusdo

Na amostra do presente estudo foram incluidos um total de 110 gatos. Os critérios
de inclusdo da amostra centraram-se na idade do animal, nas medicdes de concentragdo
sérica de T4 total e no consentimento dos tutores. Deste modo, foram selecionados 0s
gatos com idade igual ou superior a oito anos, com concentracdes séricas de Ts total
superiores a 0,8 pg/dL. O trabalho foi entdo desenvolvido através de um estudo
retrospetivo que incluiu gatos que realizaram medicdes de concentracao sérica de T total
entre os anos de 2015 e 2018, sendo que o consentimento informado foi dado pelos tutores

para a entrada dos respetivos gatos neste estudo.
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Em todas as medicBes de concentracdo sérica de T4 total, foi usado o aparelho
Catalyst® para analises bioquimicas dos laboratdrios IDEXX®, e como tal, os intervalos
de referéncia de concentracgdo de T4 total usado neste trabalho foram baseados nos valores
recomendados pelos mesmos laboratérios — 0,8 a 4,7 pg/dL (IDEXX Europe B.V.,
Hoofddorp, The Netherlands). Deste modo, foi possivel dividir a amostra em dois grupos:
um grupo constituido por 80 gatos que apresentaram valores de Ts total dentro do
intervalo de referéncia, e um grupo constituido por 30 gatos hipertiroideus, com valores
de T4 total acima de 4,7 pg/dL. Os primeiros pertencem ao que se designou de grupo-
controlo, por ndo serem afetados por esta endocrinopatia, com o objetivo de comparar as

frequéncias das mesmas alteragfes comportamentais em ambos 0s grupos.

3.3. Desenho Experimental

A presente dissertacdo foi desenvolvida através de um estudo retrospetivo que
incluiu gatos presentes & consulta no VetOeiras - Hospital Veterindrio Central da Linha
de Cascais, entre os anos de 2015 e 2018, utilizando os critérios de incluséo referidos
anteriormente. O motivo de consulta foi diferente para os dois grupos. Nos gatos do
grupo-controlo, o motivo da consulta foi a realizagdo de um check-up geriatrico de rotina
para gatos com idade superior a oito anos, no qual estava incluida a mensuracdo da
hormona T4 de modo a rastrear hipertiroidismo. Dos 30 gatos diagnosticados com
hipertiroidismo, vinte e trés (76,7%) foram a consulta devido a sinais clinicos, como perda
de peso, polifagia e sinais dermatoldgicos, nos quais se incluiam alteracfes
comportamentais compativeis com hipertiroidismo, enquanto sete dos gatos (23,3%)
apresentavam-se assintomaticos. Estes ultimos foram presentes a consulta para um check-
up geriatrico no qual foi diagnosticada esta endocrinopatia sem referéncia a sinais clinicos

prévios.

3.3.1. Mensuracdo da concentracdo sérica de Ts total e realizacdo de

hemograma e perfil bioquimico

As mensuragdes da concentracéo sérica de T4 total foram feitas aquando da consulta

de cada gato, e, portanto, limitaram-se ao intervalo entre 2015 e 2018. Para alem desta
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mensuracao, sao realizadas anélises complementares aquando do check-up geriatrico, que

incluem o hemograma e anélises bioquimicas.

As amostras de sangue foram colhidas com seringas e agulhas estéreis a partir da
veia jugular externa para tubos secos com separador de gel e tubos com &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA). Os tubos de EDTA contendo sangue total foram
utilizados para a realizacdo de hemograma utilizando o aparelho de hematologia -
IDEXX® ProCyte Dx Hematology Analyzer - e os tubos secos foram centrifugados a
4000 rotagdes por minuto durante cinco minutos para separar o soro do sangue total. Cada
amostra de soro foi analisada na maquina de analises bioquimicas (IDEXX® Catalyst Dx
Chemistry Analyzer) onde foi realizado um painel bioquimico (Chem 15 Clip), que
incluiu a medicédo da albumina (ALB), das globulinas (GLOB), do racio ALB/GLOB, da
ALT, da ALP, da BUN, da CREA, do racio BUN/CREA, do calcio (Ca), do colesterol
(CHOL), da gama-glutamiltransferase (GGT), da glucose (GLU), do foésforo (PHOS), da
bilirrubina total (TBIL) e das proteinas totais (TP). Neste mesmo aparelho, mediu-se a T4

total no soro (figura 16).

‘-Jchem 15 CLIP ncups
( RiRd

Figura 16. Material usado para 0 hemograma, para a analise bioquimica e
mensuracgdo da concentracdo de T, total.
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3.3.2. Recolha de dados

Todos os tutores dos gatos incluidos no estudo foram contactados por via telefdnica,
sendo realizado o inquérito de alteracGes comportamentais, que se encontra no anexo Ill.
Os tutores foram todos contactados ao longo de varios dias, sendo que se ndo atendessem

a primeira, seriam contactados nos dias seguintes.

O inqueérito foi constituido por duas partes, em que a primeira foi composta de
perguntas sobre caracteristicas gerais do gato, como a idade, a raga, 0 sexo e o estado
reprodutivo, e a segunda parte sobre alteragdes clinicas e comportamentais do animal que
o levaram a consulta. Em relacdo as alteragdes comportamentais, foram dadas algumas
das opcdes mais comuns observadas no hipertiroidismo com base em diferentes
referéncias bibliograficas (Bowen and Heath, 2005; Landsberg, Hunthausen and
Ackerman, 2013; Overall, 2013; Feldman et al., 2015; Schaer and Gaschen, 2016;
Ettinger, Feldman and Cété, 2017; Horwitz, 2018).

3.3.3. Andlise estatistica

A gestdo dos dados foi realizada utilizando o software da Excel Office 365
(Microsoft® Corporation, Redmond, Washington, EUA) e para a andlise estatistica dos

dados foi utilizado o software R® (R Development Core Team, 2017).

Para a analise estatistica, foi aplicado o teste do Qui-quadrado, indicado para testar
a associacdo entre as categorias de varidveis de tipo qualitativo, o tipo de alteracdo
comportamental registado e a concentracao sérica de T total. Utilizou-se o teste exato de
Fisher, na medida em que n&o se encontravam satisfeitas as condic¢Oes de aplicacdo do
Qui-quadrado (<20% células com frequéncias esperadas < 5 e nenhuma frequéncia

esperada < 1).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacido da amostra

As informacdes recolhidas sobre os gatos pertencentes ao grupo-controlo e ao grupo
hipertiroideus encontram-se descritas em tabelas no anexo | e no anexo I,

respetivamente.

No grupo-controlo foram incluidos 80 gatos em que 59 ndo apresentavam raca
definida sendo, por isso, designados por Europeus comuns ou gatos domésticos de pelo
curto. Os restantes 21 foram distribuidos por cinco racas diferentes. Quanto ao grupo de
gatos hipertiroideus, estdo incluidos 26 gatos europeus comuns e um gato de cada uma

das seguintes racas: Persa, Bosques da Noruega, Azul da Russia, e Ragdoll (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das ragas dos gatos de cada grupo.

GRUPO-CONTROLO GRUPO HIPERTIROIDEU

Raca Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa (%) absoluta relativa (%)
Europeu Comum 59 73,8 26 86,8
Persa 12 15 1 3,3
Siamés 4 5 - -
Bosques da Noruega 3 3,8 1 3,3
Bengal 1 1,2 - -
Maine Coon 1 1,2 - -
Azul da Russia - - 1 3,3
Ragdoll - - 1 3,3
Total 80 100 30 100
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Em relagdo ao sexo e estado reprodutivo, no grupo-controlo contabilizaram-se 37
machos orquiectomizados (46,2%) e quatro inteiros (5%), e 27 fémeas

ovariohisterectomizadas (33,8%) e 12 inteiras (15%), como se observa na tabela 5.

Tabela 5. Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa do sexo e estatuto reprodutivo dos
gatos do grupo-controlo.

Estado reprodutivo
Fértil Castrado
Frequéncia absoluta 4 37 41
Frequéncia relativa (%) 5 46,2 51,2
Frequéncia absoluta 12 27 39
Frequéncia relativa (%) 15 33,8 48,8
Frequéncia absoluta 16 64 80
Frequéncia relativa (%) 20 80 100

Enquanto que na caracterizagdo do grupo hipertiroideu contabilizaram-se 12
machos castrados (40%) e dois inteiros (6,7%), e 15 fémeas ovariohisterectomizadas
(50%) e apenas uma fértil (3,3%). Os dados sobre as frequéncias absoluta e relativa do

sexo e estado reprodutivo do grupo hipertiroideus encontram-se resumidos na tabela 6.

Tabela 6. Distribuicao das frequéncias absoluta e relativa do sexo e estatuto reprodutivo dos
gatos do grupo hipertiroideu.

Estado reprodutivo

Fértil Castrado
Frequéncia absoluta 2 12 14
Frequéncia relativa (%) 6,7 40 46,7
Frequéncia absoluta 1 15 16
Frequéncia relativa (%) 3,3 50 53,3
Frequéncia absoluta 3 27 30
Frequéncia relativa (%) 10 90 100
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A distribuicéo por classes da idade dos gatos incluidos no grupo-controlo e no grupo
hipertiroideu pode ser consultada no grafico 2. No grupo-controlo, a idade minima
registada foi de oito anos e a maxima de 19 anos, obtendo-se uma média de 13,2 anos
com um desvio padrdo de £2,86 e uma mediana de 13,5 anos. Em comparacao, no grupo
de gatos hipertiroideus, a idade minima registada foi de oito anos e a maxima de 20 anos,
obtendo-se uma média de 13,8 anos com um desvio padrdo de +3,20 e uma mediana de

14 anos.
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Gréfico 2. Distribuicdo da idade dos gatos da amostra.

4.2. Alteracdes comportamentais

Do preenchimento dos inquéritos do grupo-controlo (80 gatos), conseguiu aferir-se
que 63 dos gatos ndo apresentavam alteragcbes comportamentais que 0s tutores achassem
pertinentes, perfazendo 78,8% do grupo. Neste grupo identificaram-se dez casos de
ansiedade generalizada (12,5%), seis casos de agressividade em ambiente de consulta no
veterinario (7,5%) e trés de peridria. Para além destes, houve um gato que vocalizava

excessivamente e um outro que tinha um habito de grooming excessivo.

Em relacdo ao grupo dos gatos hipertiroideus, as exibi¢cdes de vocalizacdo excessiva
(n=9), de ansiedade generalizada (n=8) e de hiperatividade (n=8) eram as alteracdes mais

prevalentes nestes gatos, afetando 30%, 26,7% e 26,7% do grupo, respetivamente.
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Também surgiram oito gatos (26,7%) sem quaisquer alteracbes comportamentais,
segundo os tutores. De seguida, foram registadas demonstraces de agressividade em
consulta em cinco gatos (16,7%) e exibicdo de depressdo/isolamento noutros quatro
(13,3%).

Na tabela 7, encontram-se todas as alteragdes comportamentais identificadas pelos
tutores dos gatos, tanto no grupo-controlo como no grupo de gatos hipertiroideus, e as
respetivas prevaléncias. De notar, que cada gato poderia apresentar mais do que uma
alteracdo comportamental em simultaneo, e, por isso, as somas das prevaléncias de cada

grupo nao equivalem a 100%.

Tabela 7. AlteragGes de comportamento identificadas e reportadas pelos tutores dos gatos.

Grupo Alterac6es comportamentais Prevaléncia
Ansiedade generalizada 12,5% (10/80)
Agressividade no veterinario 7,5% (6/80)
Peritria 3,8% (3/80)

Vocalizacao excessiva 1,3% (1/80)

Grooming excessivo 1,3% (1/80)

Vocalizacdo excessiva 30% (9/30)

Ansiedade generalizada 26,7% (8/30)
Hiperatividade 26,7% (8/30)
Sem alteracdes 26,7% (8/30)
Agressividade no veterinario 16,7% (5/30)
Depressao/lsolamento 13,3% (4/30)

4.3. A relacdo entre alteracdes comportamentais e a concentracao

sérica de T, total

Os resultados da concentracdo sérica de T4 total de cada gato na altura do
diagnostico, estdo presentes no anexo Il, com os quais se pode realizar dois graficos, 3 e

4, e onde se pode verificar que os valores no grupo-controlo variam entre 0,8 e 2,9 pug/dL
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(média = 1,6 e desvio-padrdo = +0,495), e os valores no grupo hipertiroideu variam entre
4,9 e 23,4 pg/dL (média = 10,2 e desvio-padrao = +4,467).

Concentragdo serica de T, total Concentracao serica de T, total
24,5 3,0
#2734 2,9
21,5
20,5 *20,6 2,5
18,5
17,6
16,5 2,0
B 145 E|

12,5 15
10,5

8,5 1,0

6,5

a5 4.3 05
Gréfico 4. Caixa de bigodes com Grafico 3. Caixa de bigodes com

distribuicdo dos valores de concentracéo de distribuic&o dos valores de concentracéo de

T, total dos gatos hipertiroideus. T, total dos gatos saudaveis.

Um dos objetivos do estudo pretendia relacionar a concentracdo sérica de T4 total
com uma alteracdo ou um conjunto de alteracbes comportamentais identificadas pelos
tutores. De modo a concretizar este objetivo, foi aplicado o teste do Qui-quadrado,
indicado para testar a associacdo entre as categorias de varidveis de tipo qualitativo. Pelo
facto da amostra ser diminuta, as condi¢cGes de aplicacdo do Qui-Quadrado ndo se
encontravam satisfeitas para testar a relacdo entre uma Unica alteracdo comportamental e
a concentracdo sérica basal de T4 total (<20% células com frequéncias esperadas < 5 e
nenhuma frequéncia esperada < 1). Deste modo, utilizou-se o teste exato de Fisher e as
alteracdes comportamentais tiveram de ser obrigatoriamente divididas por grupos. Esta

analise estatistica foi realizada no software R (R Development Core Team, 2017).

De forma a proceder ao teste de Fisher, as alteragcdes comportamentais tiveram que
ser divididas por trés grupos e os diferentes valores de Ta total distribuidos em trés

intervalos, cuja distribuicdo estd projetada no grafico 5, porque certas alteracBes
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comportamentais eram maioritariamente exibidas em conjunto com outras e tinham
valores de Ty total similares. Desta forma, a depresséo/isolamento ficou agrupada com a
vocalizacdo excessiva e a ansiedade generalizada, enquanto a agressividade e a
hiperatividade, com ou sem outros comportamentos associados, foram colocadas no
mesmo grupo (Tabela 8). Posteriormente as concentragdes séricas de T4 total, foram
separadas em trés categorias representativas da distribui¢do das concentra¢des séricas de
T, total, contabilizando o primeiro intervalo o nimero de observagdes da concentragdes
séricas de Tstotal < 7,20 pg/dL (correspondente ao primeiro quartil), o segundo intervalo
correspondente ao nimero de observacdes da concentragdes séricas de Tatotal entre 7,20
pg/dL e 11,50 pg/dL e o ultimo intervalo acima de 11,50 pg/dL (terceiro quartil) (Tabela
9).

As hipoteses estatisticas compreendem Ho e Hy, sendo que Ho: O nivel sérico de Ts
total é independente das alteragdes comportamentais apresentadas; e Hi: EXxiste uma
associacao entre o nivel sérico de T, total e as altera¢cbes comportamentais apresentadas.
A regra de decisao para .=0.05, dita que se p > 0,05 nao se rejeita Ho, € se p < 0,05 rejeita-

se Ho.
ug/dL Concentragdo sérica basal de T4 total
25

20

15

| Agressividade; Hiperatividade M Ansiedade; Vocalizacdo excessiva S/Alteraces

Gréfico 5. Distribuicdo dos valores de T, total (ug/dL) por grupo de alteracoes
comportamentais.
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Tabela 8. Descritivos dos valores de Tatotal por grupo de alteragcbes comportamentais

agrupadas.
. ) Minimo Maximo ; _ Desvio
Alteracdes comportamentais N Mediana Média .
(ug/dL)  (ug/dL) padrao
Agressividade; Hiperatividade 10 7.2 234 11.65 13.66 +5.40
Ansiedade; Vocalizagéo excessiva 12 5.6 16.3 8.60 9.28 +2.82
Sem alteracGes 8 4.9 10.1 6.55 7.15 +1.86

Tabela 9. Distribuicdo de frequéncias absolutas, relativas e residuais ajustados dos grupos de
alteragdes comportamentais dos gatos do estudo, por nivel de T total.

Concentracao sérica de T, total

o Frequénci 4 1
Agressividade; requencia 0 6 0
Hiperatividade Percentagem 0% 13% 20%™* 33%
Depressao/lsolamento Frequéncia 2 8 2 12
- Ansiedade

Grupos  generalizada -
Vocalizacio Percentagem 7% 27%* 7% 40%
excessiva
Frequéncia 5 3 0 8
Sem AlteracGes
Percentagem  17%%* 10% 0% 27%
Frequéncia 7 15 8 30
Total
Percentagem 23% 50% 27% 100.0%
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Através da aplicacdo do teste exato de Fisher aos dados da ultima tabela, observa-
se uma associacdo significativa entre a alteracdo ou conjunto de alteragOes
comportamentais, e a concentracao sérica basal de T4 total (p = 0.0046), sendo que existe
uma associacao relativa entre o conjunto que inclui a agressividade e a hiperatividade
com valores de concentracdo sérica de T total maiores que 11,5 pg/dL, e entre o conjunto
de ansiedade generalizada, depresséo e vocalizagdo excessiva com mensuracoes de Ta
total entre 7,2 e 11,5 pg/dL.

5. DISCUSSAO

A area do comportamento felino continua a ser uma area relativamente menorizada
em contexto de clinica, apesar de certos sinais ou alteracfes de comportamento serem 0s
primeiros, ou, mesmo os Unicos, sinais de doencas subjacentes. (Bowen and Heath, 2005;
Landsberg, Hunthausen and Ackerman, 2013) Apesar das alteragdes comportamentais
serem ja parte integrante do quadro clinico tipico do hipertiroidismo felino, ndo foi
encontrado nenhum estudo ou trabalho desenvolvido sobre a prevaléncia destas mesmas
alteracdes nos gatos hipertiroideus ou mesmo da influéncia das hormonas tiroideias no
comportamento destes animais (Feldman et al., 2015) O Unico estudo feito nesta area
comparando a concentracdo sérica de hormonas tiroideias e alteracbes comportamentais
foi realizado em cdes, em que se verificou que no grupo que apresentava problemas
comportamentais, estes tendiam a ter valores de T4 total mais elevados que outros sem
alteracbes comportamentais. (Carter et al., 2009) Desta forma, o presente estudo é

considerado inovador na area de medicina felina, ndo existindo termo de comparacao.

No grupo de gatos com hipertiroidismo, a idade média foi de 13,8 anos, com idades
compreendidas entre 0s oito e 0s 20 anos de idade, 0 que esta de acordo com dados
reportados desde 1983 até ao dia de hoje, em que as idades médias reportadas foram de
13 anos. (Peterson et al., 1983; Feldman et al., 2015)

Dos 30 gatos hipertiroideus, catorze eram machos, perfazendo 46,7% do total, em
oposic¢do aos 53,3% de fémeas incluidas neste grupo, em conformidade com dois estudos

relativamente recentes que relatavam um maior risco de desenvolvimento da doenca em
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fémeas (Edinboro et al., 2004; Olczak et al., 2005). Considerando o estado reprodutivo
dos mesmos, 10% eram inteiros e 90% eram castrados. Apesar da alta frequéncia de
hipertiroidismo em gatos castrados, as referéncias bibliograficas indicam que o estado
reprodutivo ndo tem qualquer tipo de influéncia no desenvolvimento do hipertiroidismo
em gatos (Kass et al., 1999; Olczak et al., 2005). Tal facto, pode ser explicado pela
reduzida dimensdo da amostra e pela recomendacédo do hospital a todos os clientes com
gatos para fazerem orquiectomia e ovariohisterectomia para evitar uma futura

reproducéo.

Em relagdo aos gatos hipertiroideus, as ragas variaram entre o Europeu comum, 0
Persa, o Ragdoll, o Azul da Russia e 0 Bosques da Noruega. De acordo com a bibliografia,
a raca Siamesa e a raca Himalaia sdo duas racas geneticamente aparentadas que tém
significativamente menor risco de desenvolver hipertiroidismo (Scarlett, Moise and Rayl,
1988; Kass et al., 1999; Olczak et al., 2005; Wakeling et al., 2009). Este grupo néo incluiu
os Siameses nem os Himalaias, apesar de existirem clientes do hospital com gatos de raca

Siamesa com mais de oito anos de idade.

No grupo-controlo, tinhamos 17 gatos (21,2%) com diferentes alteracbes
comportamentais, variando entre peridria, grooming excessivo, ansiedade generalizada,
vocalizagdo excessiva e agressividade no veterinario. Comparando os dois grupos, 0s
problemas comportamentais apresentam uma maior prevaléncia no grupo de gatos
hipertiroideus, afetando 22 de 30 gatos (73,3%), sendo que estes demonstraram
vocalizacdo excessiva, hiperatividade, ansiedade generalizada, agressividade no
veterinario e/ou depressao/isolamento. Nao existe termo de comparacgdo prévio quanto a
prevaléncia de alteragfes comportamentais em gatos com hipertiroidismo, no entanto,
podemos extrapolar e comparar com a prevaléncia em humanos com tirotoxicose, que é,
aproximadamente, de 50% (Burch, 2013).

A alteracdo comportamental mais prevalente no grupo-controlo foi a ansiedade
generalizada (12,5%), seguida da agressividade no veterinario (7,5%). E de referir que
ndo é necessario ter uma endocrinopatia como o hipertiroidismo, para que um gato
apresente problemas comportamentais. Alids, numa dissertacdo de mestrado realizada em
Portugal é referido que 63,6% dos gatos saudaveis pertencentes ao estudo ja
demonstraram alguma vez uma alteracdo comportamental (Moreira, 2011). A ansiedade
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e os medos/fobias tém duas vertentes determinantes no seu aparecimento: a genética e o
ambiente. Deste modo, 0 comportamento de um gato saudavel pode variar e ter ansiedade
generalizada conforme o seu temperamento, as préprias caracteristicas da espécie, uma
socializacdo inadequada, as experiéncias aversivas/traumaticas, e por aprendizagem
(Landsberg, Hunthausen and Ackerman, 2013; Overall, 2013). Trés dos gatos do grupo
apresentavam peridria (3,8%), mesmo com valores de T4 total normais e sem nenhuma
doenca associada. Como tal, este fendmeno podera ser explicado por aversao ao substrato
usado na liteira, por problemas em aceder a liteira (devido a localizacéo ou a outros gatos
da casa) ou por situacdes pontuais de stress. (Landsberg, Hunthausen and Ackerman,
2013) Outro gato apresentava um comportamento de grooming excessivo (1,3%) com
uma frequéncia muito elevada durante o dia, que muitas vezes esta associado a
hipertiroidismo felino. (Schaer and Gaschen, 2016) No entanto, a concentracdo sérica
basal de Ts4 total deste gato estava dentro do intervalo de referéncia. Assim, este
comportamento podera estar associado a uma doenca dermatoldgica primaria, a
condicdes dolorosas (ortopédicas, renais ou calculos na bexiga), hiperestesia ou disfun¢édo

neurosensorial, ou um distdrbio compulsivo. (Horwitz, 2018)

No grupo de gatos hipertiroideus, a hiperatividade perfez 26,7% da totalidade do
grupo. No entanto, num estudo feito em 1983 com 131 gatos com hipertiroidismo, 76%
dos mesmo sofriam de um aumento de atividade fisica (Peterson et al., 1983). Quanto a
prevaléncia de agressividade em gatos hipertiroideus, foram encontradas duas referéncias
com prevaléncias divergentes de 8% e 25%, em oposi¢do aos 16,7% do presente estudo
(Feldman et al., 2015; Horwitz, 2018). Esta discrepancia de resultados pode ser devida a

diminuta dimensdo das amostras estudadas em todos os casos.

O presente estudo foi feito no contexto de um estagio curricular num hospital
veterinario. Assim, o periodo de tempo para o estudo foi limitado, e alguns pacientes ndo
foram incluidos devido a falta de consentimento dos tutores ou a falta de informacéo
médica nas fichas dos pacientes, como por exemplo, os valores de concentracdo sérica de
T, total, que eram essenciais para a entrada destes gatos no estudo. Por ser um estudo
baseado na perspetiva dos tutores sobre 0 comportamento dos seus gatos, tem algumas
limitacOes em virtude da alta subjetividade individual da leitura da postura corporal e
expressoes faciais do gato, devido ao facto que nem todos os tutores sabem identificar

sinais de depressdo e agressividade, por exemplo. Como tal, o autor sugere que estudos
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futuros relativos a este tema deveriam contemplar um aumento significativo da amostra
utilizada, assim como, a implementacdo de uma escala objetiva das alteragOes
comportamentais, de modo a produzir uma curva de correlagdo com o aumento da

concentragdo serica de T total.
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6. CONCLUSAO

O hipertiroidismo felino é das endocrinopatias mais comuns em gatos geriatricos,
e como tal, hoje em dia tem uma expresséo clinica relativamente importante no dia-a-dia
do meédico veterinario, sendo essencial reconhecer na anamnese dada pelos tutores, o

quadro sintomatoldgico e as alteragbes comportamentais sugestivas desta doenga.

Nesta dissertacdo, concluiu-se que as altera¢cbes comportamentais mais prevalentes
em gatos hipertiroideus foram a vocalizacao excessiva (30%), seguida pela hiperatividade
e ansiedade generalizada com prevaléncias equivalentes de 26,7%. Ao nivel da
associacao estatistica entre as alteragdes comportamentais e a concentragdo sérica de Ta
total, observou-se a existéncia de uma relacdo significativa entre estas duas variaveis,
sendo que o grupo de alteracdes de hiperatividade e agressividade esta associado a valores

muito elevados da hormona T4 total.

Esta associacdo das areas de endocrinologia e comportamento animal tem uma forte
caréncia de estudos e trabalhos desenvolvidos, e, como tal, o desenvolvimento de estudos
futuros e mais detalhados é essencial para a compreensdo da influéncia do sistema

enddcrino no comportamento dos individuos.

Os resultados indiciam que a realizacdo de estudos futuros, contemplem nao s6 o
aumento da dimensdo da amostra estudada, como melhorem a classificagdo dos
comportamentos e suas alteracfes, de forma a que seja possivel a clarificacdo quanto a
relacdo entre o grau de agressividade e hiperatividade com o aumento da concentracédo

sérica de T4 total.
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‘ ANEXO | — Caracterizacédo dos gatos do grupo-

controlo

Paciente Iersls Raca Sexo Castrado? U feiEel AEIEIEES .
__(anos) (ug/dL) _comportamentais

Europeu
1 13 comum | Macho Sim 1,2 -
(EC)
2 15 EC Fémea Sim 1,8 -
3 11 EC  |Macho| Sim 1,4 Grooming
eXCessivo

4 13 Persa Macho Sim 1,3 -

5 14 EC Fémea Sim 1,5 -

6 11 EC Macho Sim 1,2 Peridria

7 16 Persa Macho Sim 2 -

8 14 EC Fémea Sim 2,4 -

9 14 EC Fémea Sim 1,9 -

10 16 EC Macho Néo 14 -

11 15 EC Fémea Néo 14 -

12 8 EC Macho Sim 1,7 -

13 11 EC |Macho| Sim 1,9 Peritria,
agressividade

14 15 EC Fémea Sim 2 -

15 17 EC Fémea Néo 2,9 -

16 16 Persa Macho Sim 1,2 -

17 8 Persa Macho Sim 1,3 -

18 15 Bosques | Fémea Sim 1,1 -

19 14 Persa Macho Sim 1,3 -

20 16 Persa Fémea Néo 2,6 -

21 17 Persa Fémea Sim 1 -

22 16 Persa Macho Sim 2 Answdade
generalizada

Ansiedade

23 16 EC Macho Sim 2 generalizada,
agressividade

24 15 EC Macho Sim 1,9 -

25 12 EC Macho Sim 2,4 Agressividade

26 12 EC Macho Né&o 2,9 -

27 16 EC Fémea Sim 1,1 -

28 17 EC Macho Sim 2 -

29 16 EC Macho Sim 2,2 -
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30 10 EC Fémea Sim 2,1 -

31 18 EC Macho Sim 1,6 -

32 13 Bosques | Fémea Nao 1,3 -

33 13 EC Fémea Sim 1,2 -

34 12 EC Fémea Sim 0,8 -

35 9 EC Macho Sim 1,5 -

36 11 EC Macho Sim 0,8 -

37 13 EC Fémea Néo 1 -

38 12 EC Macho Sim 2,2 Ansiedade

39 8 EC Macho Sim 2,6 -

40 15 EC Macho Sim 0,9 -

41 12 Siamés | Fémea Néo 1,6 -

42 9 EC Macho Néo 1,5 -

43 9 EC Fémea Sim 2,7 -

Ansiedade,
44 15 EC Macho Sim 1,3 vocalizacao
excessiva

45 14 EC Fémea Sim 1,8 -

46 7 Bengal | Macho Sim 1,5 -

47 15 EC Macho Sim 1,5 Agressividade

48 15 EC Fémea Sim 2,2 -

49 18 EC Fémea Néo 14 -

50 19 EC Fémea Néo 1,2 -

51 13 EC Macho Sim 2,1 -

52 16 EC Fémea Néo 0,9 -

53 14 EC Macho Sim 1,2 -

54 14 EC Fémea Sim 1,4 Agressividade

55 12 EC Macho Sim 1,7 Ansiedade

56 13 EC Macho Sim 2,2 -

57 9 EC Fémea Sim 0,9 -

58 16 Persa Macho Né&o 0,9 Peridria

59 12 EC Fémea Sim 2,3 -

60 10 | Ml | ramea | Nao 1,6 :

Coon

61 8 EC Fémea Sim 2,1 Ansiedade

62 12 Persa Fémea Sim 1,1 -

63 10 EC Macho Sim 1,6 -

64 12 EC Macho Sim 14 -

65 17 Bosques | Fémea Sim 1,3 -

66 16 EC Fémea Sim 2,1 -

67 16 EC Fémea Sim 1,6 -

68 16 EC Macho Sim 1,7 Ansiedade

69 11 EC Macho Sim 1,8 -

70 11 Persa Fémea Néo 1,9 Ansiedade

71 13 EC | Fémea| Sim 2 Ansiedae,
agressividade

72 13 EC Fémea Sim 1,5 -
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73 15 Siamés | Macho Sim 1,6 -
74 15 EC Macho Sim 1,9 -
75 10 EC Fémea Néo 2 -
76 14 Persa Fémea Sim 1,1 Ansiedade
77 8 EC Macho Sim 1,9 -
78 12 EC Fémea Sim 1,7 -
79 8 Siamés | Macho Sim 15 -
80 18 Siamés | Fémea Sim 1,2 -

88




‘ ANEXO Il — Caracterizacédo dos gatos do

grupo hipertiroideu

Paciente eftels Raca Sexo Castrado? Va1 Alteracoes .
(anos) (ug/dL)  comportamentais
1 18 EC Fémea Sim 8,4 Depressao/Isolamento
2 15 | EC |Femea| Sim 7.2 Ansiedade
generalizada
Hiperatividade,
3 8 EC Fémea Sim 20,6 vocalizacao
excessiva, ansiedade
A . Hiperatividade,
4 12 EC Fémea Sim 9,5 R .
vocalizacdo excessiva
5 16 EC Fémea Sim 10,1 -
6 13 EC |Fémea| Sim 117 Hiperatividade,
agressividade
7 20 | EC |Macho| Sim 9,2 Ansiedade,
depressao/isolamento
8 14 AZ,UI Qa Macho Sim 8,4 Vocallzggao
Russia excessiva
Hiperatividade,
9 10 | Bosques | Fémea Sim 17,6 ansiedade,
agressividade
10 12 EC Fémea Sim 59 -
11 17 EC Macho N&o 10,3 Agressividade
12 17 EC Macho Sim 6,1 -
13 15 | EC |Macho| Sim 9,5 Vocalizagdo
excessiva
14 16 | EC |Macho| Sim 16,3 Vocalizagdo
excessiva
15 18 EC Fémea Sim 6,6 -
16 17 EC |Macho| Sim 11,6 Hiperatividade,
vocalizacdo excessiva
17 15 EC Macho Sim 9,8 -
18 11 Ragdoll | Macho Sim 7 Depresséo/Isolamento
19 12 EC |Femea| Sim 7.8 Vocalizagdo
excessiva
. Hiperatividade,
20 9 EC Macho Sim 9 ansiedade
21 14 Persa | Macho Sim 5,6 Depresséo/Isolamento
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Ansiedade

22 18 EC Macho Né&o 11,2 .
generalizada
23 12 EC Fémea Sim 7,3 -
24 10 | EC |Fémea| Nao 12 Ansiedade
generalizada
25 13 EC Macho Sim 6,5 -
26 17 | EC |Fémea| Sim 8.8 Vocalizagdo
excessiva
Hiperatividade,
27 8 EC Macho Sim 15,7 ansiedade,
agressividade
28 13 EC Fémea Sim 4,9 -
29 14 | EC |Femea| sim 7.2 Hiperatividade,
vocalizagao excessiva
30 11 EC Fémea Sim 23,4 Agressividade
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ANEXO Il — Inquérito para recolha de dados

INQUERITO DE COMPORTAMENTO EM GATOS

Este inquérito destina-se a analise e compreenséo das alteragGes comportamentais em gatos, no ambito da
elaboracdo de uma dissertagdo de mestrado da Universidade de Evora. Os dados fornecidos sero tratados
com total confidencialidade.

Nome do proprietario:

Contacto telefénico: e-mail:

Nome do animal: Raca: Idade:

Sexo: F[[] M[] Castrado? Sim[_] Nao[ ]

1. O seu animal tem alguma doenca que possa registar? (Se saudavel, passar logo para a

pergunta 4)

1.1. Se sim, ha quanto tempo foi diagnosticada?

2. Que sinais clinicos notou antes de ter sido diagnosticado? (Pode marcar varias opgdes)

[ ] Bebe mais 4gua [] Fragueza muscular
[] Urina mais [] Perdade peso

[] Come mais [] Perdade pélo

[] Pélo em mau estado [] Letargia

[] Perda de apetite [] Diarreia
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[] Vomito [] Tremores
[] Outros:

3. Que alteracdes comportamentais notou antes de ser diagnosticado? (Pode marcar vérias

opcoes)
[] Ansiedade generalizada [] Hiperatividade
[] Agressividade* [[] Depressio/lsolamento
|:| Vocalizacdo excessiva |:| Necessidades em local inapropriado

|:| Nenhuma alteracdo que tenha visto

[] Outras:

*A agressividade pode ser caracterizada por rosnar, “soprar”, arranhar, abocanhar e/ou morder
em qualquer circunstancia.

3.1.Se marcou a caixa de “Agressividade”, responda as seguintes questdes:

Para quem foi demonstrada a agressividade? (Pode marcar varias opgoes)

[] Com estranhos [[] Comoproprietario [ ] Com animais desconhecidos
[] Com familiares [[] Comanimaisdacasa [ |  No veterinario
[ ] Com objectos [] Outros:

Que tipo de agressividade foi demonstrada? (Pode marcar varias opgoes)

[ ] Morder [] Arranhar [] Abocanhar
[] Rosnar [] Soprar

4. O seu animal apresenta algum problema comportamental? [_]Sim [ ] N&o

4.1. Se sim, qual/quais?

4.2. Ha quanto tempo comegou e com que frequéncia ocorre?
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Se tiver outras informacdes pertinentes sobre o comportamento ou saide do seu animal, pode

descrevé-las aqui:

Muito obrigada pela sua colaboracao!

Qualquer duvida ou questdo, podera contactar-me através do e-mail: rafaela_drague@hotmail.com

93


mailto:rafaela_draque@hotmail.com

