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ABSTRACT.- De Marco V, Silva RM.T,, Karamm M.A., Florio ].C. & Lorigados C.A.B. 2012.
[L-levothyroxine therapeutic dosage evaluation in dogs with primary hypothy-
roidism.] Avaliacdo terapéutica e posolégica da levotiroxina sédica em caes com hipoti-
roidismo primario adquirido. Pesquisa Veterindria Brasileira 32(10):1030-1036. Setor de
Clinica Médica, Hospital Veterinario, Faculdade de Veterinaria, Universidade Santo Ama-
ro, Rua José Portolano 57, Jardim das Imbuias, Sao Paulo, SP 04829-300, Brazil. E-mail:
vivianidemarco@terra.com.br

The acquired primary hypothyroidism is a frequently diagnosed endocrinopathy in
dogs. The therapy constitutes in oral supplementation with sodium levothyroxine (L-thyro-
xine), however various therapeutic protocols have been proposed in the literature, with do-
sesranging from11 to 44mg/kg once or twice a day, since L-thyroxine has a great variability
of absorption and plasma half life. We studied 30 dogs with primary hypothyroidism (13
males and 17 females, mean age 7.9+1.9 years and mean weight of 19.1£12.6 kg), in order
to evaluate the dose and frequency of administration of L-thyroxine used more often able to
secure a satisfactory therapeutic control as measured by clinical signs and test post-pill, and
to correlate the amount of thyroxine employed with the animals’ weight. The mean dose of
thyroxine used in our study was 16.9+3.1mg/kg, and the frequency of administration every
12 hours in 50% of cases. To investigate a possible correlation between weight and dose of
thyroxine used, since small dogs have a higher metabolic rate than large dogs, the animals
were grouped in Group A, dogs weighing <10 kg (n=12/30, 7.7+2.1 kg) and group B, dogs
weighing> 10 kg (n=18/30, 26.8+10.7 kg). The mean dose of thyroxine used in groups A
and B did not differ significantly and were respectively 16x3mg/kg and 17+3mg/kg. The
frequency of administration was 50% every 24 hours and 50% every 12 hours for both
groups. Thus, the dose of thyroxine does not seem to correlate with the weight of the animal
being unpredictable who should receive the highest dose and frequency of the medication.
The protocol should be individualized and the patient adequately monitored.
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RESUMO.- O hipotireoidismo primario adquirido é uma
endocrinopatia frequentemente diagnosticada na espécie
canina. A terapia consiste na suplementacdo oral com le-
votiroxina sédica (L-tiroxina), no entanto varios protocolos
terapéuticos tém sido propostos pela literatura, com do-
ses variando 11 a 44pg/kg uma a duas vezes ao dia, visto
a grande variabilidade de absorc¢ido e meia-vida plasmatica
do farmaco. Foram estudados 30 cdes com hipotiroidismo
primario adquirido (13 machos e 17 fémeas, idade média
de 7,941,9 anos e peso médio de 19,1+12,6 kg) atendidos
no Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos (UnG)
e no Servico de Endocrinologia de duas clinicas particula-
res da cidade de Sao Paulo (2009-2011), com o objetivo de
avaliar a posologia e a frequéncia de administracao da L-
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-tiroxina, mais frequentemente utilizada, capaz de garantir
um controle terapéutico satisfatério, avaliado através dos
sinais clinicos e do teste pds-tiroxina, além de correlacio-
nar a dose de tiroxina empregada com o peso dos animais.
A dose média de tiroxina utilizada em nossa casuistica foi
de 16,9+3,1ug/kg, sendo a frequéncia de administracdo a
cada 12 horas em 50% dos casos. Para se investigar uma
possivel correlacdo entre o peso e a dosagem de tiroxina
utilizada, uma vez que cdes de pequeno porte apresentam
maior taxa metabdlica que cies de grande porte, os ani-
mais foram agrupados em grupo A, caes com peso <10 Kg
(n=12/30; 7,7£2,1 kg) e grupo B, cdes com peso >10 kg
(n=18/30, 26,8+10,7 kg). A dose média de tiroxina empre-
gada nos grupos A e B ndo apresentaram diferenca esta-
tistica e foram, respectivamente, 16+3ug/kg e 17+3ug/kg.
A frequéncia de administragio foi 50% a cada 24 horas e
50% a cada 12 horas para ambos os grupos. Dessa forma,
a dose de tiroxina ndo parece se correlacionar com o peso
do animal, sendo imprevisivel quem devera receber dose
e frequéncia maxima da medicagdo. O protocolo deve ser
individualizado e o paciente devidamente monitorado.

TERMOS DE INDEXACAO: Hipotiroidismo primario, levotiroxina,
tratamento, caes.

INTRODUCAO

0 hipotiroidismo é uma doenca enddcrina frequentemen-
te diagnosticada na espécie canina, caracterizado pela
hipofuncdo da glandula tiréide resultando em producido
deficiente dos hormonios tiroideanos (Feldman & Nelson
2004). O hipotiroidismo primario é responsavel por 95%
dos casos e tem como causa uma tiroidite linfocitica auto-
-imune ou uma atrofia idiopatica das glandulas tir6ides
(Nelson & Elliott 2006, Graham et al. 2007).

A avaliacdo da func¢do da glandula tiréide em caes sus-
peitos de hipotiroidismo é feita através da mensuragio
sérica de T4 (tiroxina), tanto ligado as proteinas (T4 to-
tal -T4t), como na sua forma livre (T4 livre - T41), além da
concentracdo sérica de TSH (tireotropina). A constatacdo
de niveis baixos de T4t e T4l e niveis altos de TSH em um
cdo com historia clinica sugestiva de hipofungao tiroideana
suportam um diagnostico de hipotiroidismo primario (Nel-
son & Elliott 2006). A mensuragdo da concentragdo do hor-
monio estimulante da tiréide (TSH) é ttil no diagnéstico
de caes com suspeita de hipotireoidismo, porém deve ser
interpretada com cautela, devido a sua baixa sensibilidade.
Por este motivo, niveis de TSH normais nio devem excluir
o hipotiroidismo (Peterson et al. 1997).

O tratamento de eleicao para o hipotiroidismo primario
¢é a administragdo oral de hormoénio tiroideano sintético, a
levotiroxina sddica (L-tiroxina), que resulta em aumento
dos niveis plasmaticos de tiroxina (T4), aumento de triio-
dotironina (T3), uma vez que esses produtos podem ser
convertidos a forma metabolicamente ativa T3 pelos teci-
dos periféricos, e reducdo dos niveis de tireotropina (TSH)
pela retroalimentacdo negativa sobre a hipdfise (Feldman
& Nelson 2004).

O objetivo da suplementacdo com L-tiroxina é determi-
nar a dose ideal capaz de controlar os sinais clinicos sem

induzir uma tireotoxicose. A dose geralmente instituida é
de 20 a22pg/kgacada 12 horas (Scott-Moncrieff 2010), no
entanto diferentes protocolos terapéuticos tém sido reco-
mendados, com doses variando amplamente de 11 a 44ug/
kg uma a duas vezes ao dia (Traon et al. 2010). Tal varia-
¢do se deve em parte a grande variabilidade de absorgao
do farmaco, com biodisponibilidade oral estimada em tor-
no de 10 a 50% apenas, e a curta meia vida plasmatica do
farmaco, estimada em 10 a 14 horas na espécie canina. A
administracdo do farmaco junto com alimentos reduz ain-
da mais sua absorgao, devendo o animal ser submetido a
jejum alimentar pelo menos uma a duas horas antes e ap6s
a medicacdo. Além disso, existem diferencas de potén-
cia e de biodisponibilidade entre os diferentes produtos
comerciais a base de L-tiroxina, sendo os produtos vete-
rindrios considerados superiores aos produtos humanos
(Scott-Moncrieff 2010).

A melhor forma de monitorar o tratamento do hipoti-
roidismo é através da realizacdo do teste poés tiroxina, no
qual se avalia a concentracdo de T4t basal e T4t 6 horas
apos a administracdo da tiroxina exégena. O T4t deve apre-
sentar valores dentro da normalidade na amostra basal
(1,5-4,0pg/dL) e valores no limite superior da normalidade
ou discretamente elevados na amostra 6h pés tiroxina (2,5-
5,0pug/dL). Valores de T4t p6s-tiroxina entre 5,0 e 6,0ug/dL
em cdes clinicamente bem e assintomaticos podem ser con-
siderados normais. Esta forma de avaliacdo é clinicamente
eficaz, mas pode permitir um excesso de suplementacdo
hormonal em alguns animais (Scott-Moncrieff 2010). Qual-
quer valor inferior a 1,5pg/dL sugere controle terapéuti-
co inadequado, implicando em necessidade de reajuste de
dose ou aumento da frequéncia de administracdo do far-
maco. Caso o regime de administracdo seja inicialmente a
cada 12 horas, pode-se interpretar somente o T4t pds tiro-
xina, obedecendo os mesmos valores de referéncia de 2,5 a
5,0pug/dL (De Marco 2008).

Associado ao monitoramento hormonal é imprescindi-
vel o monitoramento clinico com observacdo de melhora
da letargia e aumento da atividade fisica ja nas primeiras
duas semanas e perda de peso evidente ap6s quatro a oito
semanas. Além disso, é conveniente avaliar a normalizacdo
dos niveis de colesterol e triglicérides. Sugere-se a realiza-
¢do do teste poés tiroxina 4 e 8 semanas apo6s o inicio da te-
rapia e, posteriormente, a cada 3 meses, devido a variacdo
individual de resposta ao tratamento. Alteragdes na poso-
logia sdo necessdarias em aproximadamente 50% dos casos
ao longo do tratamento (Dixon et al. 2002, Scott-Moncrieff
2010).

A expectativa de vida de um cdo com hipotiroidismo
primario, submetido a suplementa¢do hormonal adequada
deve ser igual a de cdes higidos. A maioria das manifesta-
¢bes clinicas, se ndo todas, serdo resolvidas com o trata-
mento (Nelson & Elliott 2006).

Devido a existéncia de variabilidade na absorg¢io e me-
tabolismo da droga, bem como os diferentes estagios da
doenca que pode conferir alguma fungdo residual da glan-
dula, a dose e a frequéncia da tiroxina exdégena devem ser
analisadas individualmente a cada paciente, a fim de se
obter sucesso terapéutico sem causar efeitos colaterais.
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Observa-se, na pratica clinica, que nem todos os cies com
hipotiroidismo primario necessitam da dose de 20pug/kg a
cada 12 h de L-tiroxina, por via oral, pois notavel melhora
clinica pode ser observada em animais submetidos a doses
inferiores ou frequéncia a cada 24 horas. Embora, acredita-
-se que cdes sejam mais resistentes ao desenvolvimento
de hipertiroidismo iatrogénico, devido a curta meia vida
plasmatica do farmaco, a tireotoxicose pode se desenvolver
em cies suplementados com doses excessivas de L-tiroxina
e/ou tratados duas vezes ao dia (Scott-Moncrieff 2010).
Utilizando-se a menor dose possivel do fairmaco capaz de
garantir um bom controle clinico e hormonal, podem-se
minimizar os custos e facilitar a adesdo do proprietario ao
tratamento, quando o mesmo for administrado a cada 24
horas.

Sendo assim, o presente estudo teve como objetivos
avaliar a posologia e a frequéncia de administracdo da levo-
tiroxina sédica mais frequentemente utilizada para tratar
satisfatoriamente cdes com hipotiroidismo primario adqui-
rido, e avaliar existe alguma correlagdo entre os diferentes
protocolos terapéuticos com o peso dos animais.

MATERIAL E METODOS

Nossa casuistica foi composta de 30 cdes (13 machos e 17 féme-
as) com diagnoéstico de hipotiroidismo primario adquirido, sendo

Viviani De Marco et al.

11 animais com raca definida e 19 sem rac¢a definida, com idade
média de 7,9+1,9 anos e peso médio de 19,1+12,6 kg (variando
de 4 a 45 kg), atendidos no servico de Clinica Médica do Hospi-
tal Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Univer-
sidade Guarulhos (UnG) e no Servico de Endocrinologia de duas
clinicas particulares da cidade de Sdo Paulo (Hospital Veterina-
rio Pompéia e NAYA Especialidades) no periodo de 2009 a 2011.
Dentre os animais com raga definida, destacaram-se as ragas: Mal-
tés (n=4/30; 13,6%), Poodle (n=4/30; 13,6%), Golden Retriever
(n=3/30, 10%), Labrador (n=3/30, 10%), Cocker (n=2/30, 6,6%),
Pit Bull (n=2/30; 6,6%), Schnauzer miniatura (n=1/30; 3,3%),
Scottish Terrier (n = 1/30; 3,3%) e Pastor de Shetland (n=1/30;
3,3%).

O diagnéstico foi embasado nos dados de anamnese e exame
fisico, buscando alteragdes clinicas tipicas de hipotiroidismo como
letargia, ganho de peso, termofilia, alopecia simétrica e bilateral,
“face tragica”, “cauda de rato”, piodermite recidivante; pesquisa de
hiperlipidemia, através da dosagem sérica de triglicérides (Méto-
do Ponto Final; kit Labtest) e colesterol (Método Ponto Final; kit
Labtest), além da realiza¢do dos testes hormonais que avaliam a
fungdo tiroideana, tais como T4 total (pelo método de radioimu-
noensaio), T4 livre (pelo método de dialise bifasica) e TSH canino
(pelo método de radioimunoensaio). As dosagens hormonais fo-
ram encaminhadas a um Laboratério Veterinario Especializado da
cidade de Sdo Paulo’, que utilizou kits humanos Coat-A-Count® da

7 Provet® Medicina Veterinaria Diagnostica, Avenida Aratas 1009, Mo-
ema, SP.

Quadro 1. Idade, sexo, raca e valores de exames laboratoriais empregados para o
diagnostico de 30 cdes com hipotiroidismo primario (SP, 2009-2011)

Animal  Sexo Raca Idade T4 total T4 livre TSH Colesterol Triglicérides
(M/F) (anos) (ug/dL) (ng/dL) (ng/mL) (mg/dL) (mg/dL)
1 M SRD 13 0,1 0,4 233 87
2 M SRD 12 0,1 * 238 *
3 M SRD 8 0,17 * 569 *
4 F Cocker Spaniel 9 1,0 0,1 * 150 61
5 F SRD 11 0,54 0,3 * 557 135
6 F SRD 11 0,5 0,02 * 322 87
7 F Poodle 7 0,7 0,4 0,6 320 140
8 F Golden Retriever 8 0,3 0,03 0,8 345 167
9 F Scottish terrier 8 0,34 0,2 0,7 280 90
10 M Maltés 7 0,6 0,25 0,55 250 85
11 M Maltés 5 0,7 0,1 * 239 108
12 F Labrador 8 0,4 0,47 0,61 248 97
13 M SRD 8 1,0 0,1 * 258 62
14 F Cocker Spaniel 6 * 0,45 0,4 * *
15 M Maltés 8 0,37 * 0,72 1850 439
16 F SRD 7 0,41 0,01 * 371 121
17 F Pit Bull 5 0,36 0,46 1,2 207 40
18 F Poodle 7 0,29 0,01 662 286
19 F Poodle 13 0,4 0,32 1,82 302 101
20 F Pastor de Shetland 6 0,3 0,14 0,37 813 116
21 M Golden Retriever 5 * 0,35 0,7 562 768
22 F Labrador 8 * 0,22 0,45 632 350
23 M SRD 9 0,5 0,43 0,6 448 507
24 M Labrador 9 0,6 0,29 1,25 425 82
25 F Poodle 10 * 0,01 0,75 420 *
26 M SRD 7 0,5 0,27 0,45 193 350
27 M Golden Retriever 7 0,6 0,3 0,6 350 280
28 F Maltés 6 0,3 0,19 1,25 473 785
29 M Schnauzer 9 0,4 0,25 0,75 450 850
30 F Pit Bull 6 0,19 0,21 0,45 435 250
Média 7,93 0,49 0,21 0,73 434 247
Desvio padrao 1,99 0,21 0,14 0,36 315 238
VR 1,5-40 0,7-20 01-05 135-270 50- 100

VR = valor de referencia; * exames nao realizados.
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Siemens Medical Solutions Diagnostics, com devida curva de vali-
dagdo para a espécie canina, para analise de T4 total e o kit Gamma
Coat TM Free T4 (Two-step) da Dia Sorin para a analise de T4 livre
pelo método de extragdo bifasico. Para andlise do TSH canino foi
utilizado um kit especifico para esta espécie da Coat-A-Count® Ca-
nine TSH IRMA da Siemens Medical Solutions Diagnostics. O pro-
tocolo utilizado foi o recomendado pelo fabricante e os padroes de
qualidade foram empregados de acordo com o utilizado na rotina
do laboratério Provet®. Os dados referentes a idade, sexo, raca e
exames laboratoriais empregados para o diagnéstico de hipotiroi-
dismo em 30 cies estdo descritos no Quadro 1.

Como critérios de inclusdo, além de sintomatologia clinica
sugestiva de hipotiroidismo, os animais deveriam apresentar
obrigatoriamente niveis baixos de T4 livre (<0,7ng/dL), exame
este considerado o mais especifico para o diagnéstico desta enfer-
midade (Dixon 2009). Os critérios de exclusdo compreenderam:
presenca de outras endocrinopatias ou doencas sistémicas graves
concomitantes e terapia com glicocorticdides, sulfas, fenobarbital,
antiinflamatdrios ndo esteroidais, furosemida nos ultimos dois
meses, a fim de se evitar a presenca da sindrome do eutiroideo
doente, o que dificultaria a interpretacdo das dosagens hormonais
(Daminet & Ferguson 2003).

A terapia instituida consistiu de administragdo oral de levoti-
roxina sddica humana (Synthroid®, ABBOTT), visto que em nosso
pais, infelizmente, ndo dispomos de tiroxina veterinaria, na dose
inicial de 10pg/kg a cada 24 horas (SID) na primeira semana e,
posteriormente, 15pug/kg a cada 24 horas (SID), sempre pelas
manh3s em jejum com oferta de alimentos apenas ap6s 2h para
otimizar a absor¢do gastroentérica do firmaco. Na quarta sema-

Quadro 2. Resultados do teste pés-tiroxina (T4t basal e 6
horas apés administracdo de L-tiroxina) de 30 cides com
hipotiroidismo primario tratados com levotiroxina sédica
na dose de 15 pg/kg/SID durante 30 dias (SP, 2009-11)

Animal T4t basal (ng/dL) T4t 6h pos tiroxina (pg/dL)
1 3,8 6,2
2 1,2 2,8
3 1,3 3,0
4 1,2 2,5
5 1,1 2,0
6 0,9 1,3
7 1,9 2,4
8 1,6 2,0
9 2,0 6,7
10 1,7 4,8
11 1,3 2,6
12 1,7 34
13 1,9 33
14 1,7 2,3
15 1,3 3,0
16 1,6 2,4
17 2,0 7,0
18 2,8 4,0
19 3,5 5,0
20 2,8 4,8
21 0,8 1,2
22 1,0 2,0
23 1,2 2,0
24 0,7 0,9
25 11 1,8
26 1,2 2,0
27 1,0 2,3
28 1,5 2,4
29 1,0 2,0
30 1,6 2,2

Média 1,61 3,0
Desvio padrdo 0,75 1,6

na, foi realizado um retorno com o animal e seu proprietario para
avaliagdo clinica geral e realizacdo do teste pos tiroxina (Quadro
2). Esse teste tem como objetivo avaliar se a reposi¢cdo hormonal
estd adequada ou ndo através das mensuragdes de T4 total antes
(T4t basal) e 6 horas ap6s a administracdo da tiroxina (T4t pos-
-tiroxina). Valores de T4t basal entre 1,5 e 4,0pg/dL e T4t pos-
-tiroxina entre 2,5 e 5,0pg/dL foram considerados normais. Dessa
forma, cdes com T4t basal ou T4t pds tiroxina inferiores aos va-
lores de referéncia citados acima, tiveram sua dose de L-tiroxina
ou frequéncia de administragdo aumentada. Por outro lado, cies
com valores de T4t pds tiroxina superiores a 5,0pug/dL, tiveram
sua dose reduzida. Caes com resultados de teste p6s tiroxina den-
tro da normalidade foram mantidos no tratamento com tiroxina
na dose de 15ug/kg a cada 24 horas (Quadro 3). Apds as adequa-
cOes na dose e frequéncia da tiroxina, um novo teste pés-tiroxina
foi realizado para verificar a normaliza¢do das concentragdes de
T4t (Quadro 4).

Como as doses e frequéncia de administragdo da tiroxina sdo
bastante variaveis no tratamento do hipotireoidismo, os animais
foram divididos em dois grupos de acordo com seu peso corporeo,
com o intuito de se investigar uma correlacdo entre a dose do far-
maco e o peso do animal. O grupo A foi composto de 12 cdes com
peso inferior ou igual a 10 kg (7,7+2,1 kg) e o grupo B de 18 cdes
com peso superior a 10 kg (17,0+3,0 kg) (Quadro 5).

Para as analises estatisticas foi utilizado o programa estatisti-
co computadorizado GraphPad Instat (versdo 3.0). Devido a dis-
tribuicdo gaussiana dos valores numéricos provenientes dos dois
grupos de animais (A e B), os pesos e as doses de tiroxina foram
analisadas utilizando o teste-t student para dados nao pareado. A
correlagdo linear entre o peso e a dose de tiroxina foi investigada
através da correlagdo de Pearson. Valores de p<0,05 foram consi-
derados estatisticamente significantes. Além disso, foi realizada a
analise estatistica descritiva de todas as variaveis (média e desvio
padrao).

Quadro 3. Conduta terapéutica de acordo com os resultados
do teste pos-tiroxina em cies hipotiroideos tratados com
levotiroxina sédica na dose de 15 ng/Kg/SID (SP, 2009-2011)

T4 tbasal T4t 6 horas pds-

Conduta terapéutica

(png/dL) tiroxina (pg/dL)
1,5-4,0 2,5-5,0 Manter a dose (15 pg/Kg/SID)
<15 2,5-5,0 Aumentar frequéncia (15 pg/Kg/BID)
1,5-4,0 <25 Aumentar dose (16 a 20 ug/Kg/SID)
<15 <25 Aumentar dose e frequéncia (20 pg/Kg/BID)
1,5-4,0 >5,0 Diminuir dose (<15 pg/Kg/SID)

RESULTADOS

Nossa casuistica foi composta de 30 cdes com diagndstico
de hipotiroidismo primario adquirido, atendidos no servi-
¢o de Clinica Médica do Hospital Veterinario da Faculdade
de Medicina Veterinaria da Universidade Guarulhos (UnG)
e no Servico de Endocrinologia de duas clinicas particula-
res da cidade de Sdo Paulo (Hospital Veterinario Pompéia e
NAYA Especialidades) no periodo de 2009 a 2011.

Todos os cdes avaliados tiveram sintomas clinicos com-
pativeis com a doenca e valores baixos de T4 livre com
média 0,21+0,14ng/dL (VR =0,7-2,6). A hipercolesterole-
mia e a hipertrigliceridemia foram identificadas em 66,6%
(n=20/30) e 56,6% (n=17/30) da nossa casuistica, sendo a
média e o desvio padrdo de 434+315mg/dL e 248+238mg/
dL, respectivamente. Os dados referentes a idade, sexo,
raca e exames laboratoriais empregados para o diagnéstico
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Quadro 4. Resultados do teste pds-tiroxina, dose e frequéncia de administracio da
L-tiroxina e classificacdo dos animais de acordo com o peso corpdreo em grupos A
ou B de 30 cies com hipotiroidismo primario (SP, 2009-11)

Animal GrupoA/B Peso (kg) T4tbasal T4t 6h pos Dose da tiroxina Frequéncia de
(ug/dL)  tiroxina (ug/dL) (ng/Kg) administragao
1 B 20,0 2,2 3,5 13 SID
2 B 26,5 1,8 3,2 15 BID
3 A 10,0 1,9 54 15 BID
4 B 15,4 2,8 55 16 BID
5 A 9,4 2,0 4,5 21 BID
6 B 20,1 3,8 4,6 20 BID
7 B 17,5 2,6 4,5 17 SID
8 B 37,0 1,9 4,4 20 SID
9 B 14,0 1,9 2,9 11 SID
10 A 6,6 1,9 4,8 15 SID
11 A 50 2,1 2,6 15 BID
12 B 44,0 1,5 34 15 SID
13 A 10,0 1,5 31 15 SID
14 B 18,0 2,3 4,3 17 SID
15 A 7,3 2,4 3,2 15 BID
16 B 20,8 1,6 5,0 17 SID
17 B 28,7 1,5 2,8 10 SID
18 A 10,0 3,0 4,4 15 SID
19 A 7,0 1,9 2,8 15 SID
20 A 10,0 2,9 51 15 SID
21 B 40,0 2,5 3,0 20 BID
22 B 25,0 2,5 55 20 BID
23 B 23,0 2,7 4,5 20 BID
24 B 45,0 2,9 39 20 BID
25 A 4,0 3,2 4,0 20 BID
26 B 17,0 3,0 4,8 21 BID
27 B 45,0 2,6 3,7 20 BID
28 A 6,0 1,5 3,2 17 SID
29 A 7,0 1,6 2,7 21 BID
30 B 25,0 2,5 4,2 20 SID
Média 19,1 2,3 4,0 17
Desvio padrao 12,6 0,59 0,96 3

Quadro 5. Valores médios de peso e dosagem de L-tiroxina
empregada nos cies hipotiroideos dos grupos A (peso <10
kg) e B (peso > 10 kg), (SP, 2009-11)

Grupo A (peso < 10 kg) Grupo B (peso > 10 kg)
Peso (kg) Dose datiroxina Peso (kg) Dose da tiroxina

(ng/Kg) (ng/Kg)
Média 7,7 16 26,8 17
Desvio padriao 2,1 3 10,7 3

de hipotiroidismo em 30 cdes estdo descritos no Quadro 1.

Os animais foram tratados com levotiroxina sédica
humana (Synthroid®, ABBOTT) por via oral, com a dose
inicial de 10pg/kg/SID durante os primeiros sete dias e,
posteriormente, 15ug/kg/SID. Apés 30 dias, os animais fo-
ram submetidos a um exame clinico e foi realizado o teste
pos-tiroxina, exame este capaz de indicar se a posologia
empregada esta adequada ou se ha necessidade de alterar
a dose ou frequéncia de administra¢do do fArmaco. Valores
de T4tbasal de 1,5 a 4,0 e de T4t 6 horas pds-tiroxina de 2,5
a 5,0 foram considerados normais. Valores superiores ou
inferiores a esses apontaram a necessidade de adequagio
da dose conforme o Quadro 3.

Dessa forma, a dose de 15 pg/Kg pode ser mantida em
dez animais (33,3% dos casos), dos quais 6 (20%) a ad-
ministracdo persistiu a cada 24 horas e quatro (13,3%)
passou a cada 12 horas. Em 17 animais (56,6%) a dose
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precisou ser aumentada, em 3 (10%) a dose precisou ser
reduzida e 50% dos animais passaram a receber medicagdo
a cada 12 horas. Com os novos ajustes na terapia, foi possi-
vel constatar a normaliza¢do dos valores de T4t no proximo
teste pos-tiroxina realizado em 30 dias (Quadro 4).

A dose média de tiroxina utilizada em nossa casuistica
foide 16,9 * 3,1 pg/Kg (Quadro 4), sendo a dose minima de
10pg/kg e a dose maxima de 21pg/kg. A dose final utilizada
nos 30 cdes hipotiroideos foi de 20 a 21ug/kg em 40% dos
animais (n=12/30), de 15 a 19ug/kg em 50% (n=15/30) e
de 10 a 14pg/kg em 10% dos casos (n=3/30)(Fig. 1). A dose

W< 15ng/Kg
W15-19pg/Kg
m 220 npg/Kg

Fig.1. Dose de L-tiroxina (ug/kg) utilizada na terapia de 30 caes
com hipotiroidismo primario adquirido.
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de 20 ou 21pug/kg a cada 12 horas, a mais recomendada pela
literatura, foi instituida em dez animais (33% dos casos).

Diante de tamanha varia¢do na dose de tiroxina empre-
gada para se obter um controle clinico e hormonal satisfa-
tério do hipotiroidismo, foi levantada a hipétese da dose
variar de acordo com o peso do animal, uma vez que cies de
pequeno porte apresentam maior taxa metaboélica que cdes
de grande porte. Para tanto, os animais foram agrupados
de acordo com o peso corpdreo em grupo A, cdes com peso
inferior ouigual a 10 kg (n=12/30; peso médio e desvio pa-
drao de 7,7+2,1 kg) e grupo B, cdes com peso superior a 10
kg (n=18/30, 26,8+10,7 kg). A dose média de tiroxina em-
pregada nos grupos A e B foram, respectivamente, 16+3ug/
kg e 17+3pg/kg (Quadro 5). Tais valores ndo apresentaram
diferenca estatistica (teste t ndo pareado, p=0,439). Além
disso, ndo houve correlacdo linear entre a dose de L-tiro-
xina utilizada e o peso dos animais (coeficiente de Pearson
r=0.2295). A frequéncia de administracdo foi 50% a cada
24 horas (SID) e 50% a cada 12 horas (BID) para ambos os
grupos (Fig.2 e 3).

20
19,5
19
18,5
18
17,5
17
16,5
16 -
15,5 -
15 -

Grupo A (<10kg) Grupo B (>10kg)
Fig.2. Dose média de L-tiroxina (pg/kg) utilizada na terapia de
cdes com hipotiroidismo primdario adquirido do Grupo A
(n=12, peso <10 kg) e do Grupo B (n=18, peso >10 kg)

100%
90%
80% -
70%
60%
50% -
40%
30%
20%
10%
0%

uBID
usiD

Grupo A (<10kg) Grupo B (> 10 kg)

Fig.3. Frequéncia de administragio (SID ou BID) de L-tiroxina na
terapia de cdes com hipotiroidismo primario adquirido do
Grupo A (n=12, peso <10 kg) e do Grupo B (n=18, peso >10
kg)

DISCUSSAO

As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos cdes hi-
potiroideos incluidos no presente trabalho, tais como raga,
idade, sexo, sinais clinicos e altera¢des ao exame fisico es-

tdo de acordo a literatura veterinaria (Dixon 2009, Scott-
-Moncrieff 2010), acometendo com maior frequéncia ani-
mais entre 4 e 8 anos de idade, uma discreta predisposicdo
para fémeas (56,7%, n=17/30), destacando-se as ragas
Golden retriever, Cocker e Maltés, dentre outras. No grupo
estudado todos os animais apresentavam pelo menos um
dos sintomas clinicos compativeis com hipotiroidismo tais
como letargia, intolerancia ao exercicio, ganho de peso, ter-
mofilia e altera¢des cutaneas como alopecia, cauda de rato
e piodermite recidivante (Panciera 2001, Dixon 2009).

0 diagnéstico de hipotiroidismo foi baseado na mensu-
racdo do T4 livre pelo método de didlise bifasica que apre-
senta uma 6tima correlacdo com o método de didlise de
equilibrio, associado ou nao ao T4 total e ao TSH de acordo
com as condig¢des financeiras dos proprietarios. Quando a
suspeita clinica do hipotiroidismo é grande e a sindrome do
eutiroideo doente é descartada, a mensuragio isolada do
T4 livre tem um forte valor diagnéstico, pois é o teste que
apresenta maior especificidade (94%) e acuracia (95%),
quando avaliado isoladamente (Ramsey & Herrtage 1997,
Scott-Moncrieff 2010). A média de T4 livre observada em
nossa casuistica foi de 0,21+0,14ng/dL (VR =0,7-2,6). Nos
achados laboratoriais, verificou-se que 66,6% dos animais
apresentaram concentragdes elevadas de colesterol, visto
que a deplecao do hormoénio tireoidiano causa estase bi-
liar, reducdo da excregao de colesterol e diminuicdo da me-
tabolizacdo da lipoproteina LDL, principal carreadora do
colesterol. A frequéncia da hiperlipidemia encontrada foi
semelhante aquela, geralmente, citada pela literatura de 75
a 80% (Catharine et al 2007, Dixon 2009), sendo que um
dos animais apresentou niveis extremamente elevados de
colesterol (1.850mg/dL).

No que se refere ao tratamento, todos os animais rece-
beram dose inicial de tiroxina igual a 10pg/kg/SID duran-
te uma semana e, posteriormente, 15ug/kg/SID, dose essa
que foi elevada para 20pg/kg, conforme a necessidade cli-
nica e niveis sanguineos de T4t dos animais. Esse aumen-
to gradual da dose é indicado principalmente se o animal
estiver debilitado ou se for cardiopata para que haja uma
adaptacio fisiolégica do organismo aos niveis hormonais
mais elevados. Dentre os 30 cdes hipotiroideos estudados,
12 (40%) foram tratados com dose entre 20 e 21ug/kg, 15
(50%) com dose de 15 a 19ug/kg e 3 cdes (10%) com dose
de 10 a 14pg/kg. A dose maxima de 20 ou 21pg/kg a cada
12 horas foi instituida em dez animais (33% dos casos).

E importante notar ainda que, dos 10 caes tratados sa-
tisfatoriamente com 15pg/kg (protocolo sugerido inicial-
mente), seis deles (60%) ndo necessitaram de administra-
¢do da L-tiroxina a cada 12 horas, pois apresentaram bom
controle clinico e hormonal com uma tnica administra¢do
didria, mesmo sendo a tiroxina utilizada um produto hu-
mano.

Foi possivel constatar que 50% (n=15/30) dos animais
apresentaram controle terapéutico adequado quando sub-
metidos a terapia a cada 24 horas (SID), contrapondo-se
a literatura veterinaria que, usualmente, preconiza a ad-
ministracdo de tiroxina a cada 12 horas (Feldman & Nel-
son 2004, Scott-Moncrieff & Guptill 2004). Recentemen-
te, uma solucdo liquida de levotiroxina s6dica veterinaria
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(Levanta®, IntervetInc) apresentou maior biodisponibili-
dade em comparacgdo aos tabletes de L-tiroxina veterindria,
se mostrando eficaz na maioria dos caes hipotiroideos com
uma Unica administragio diaria (Traon et al. 2010).

Essas diferencas de dose e frequéncia de administracio
da L-tiroxina na suplementac¢io hormonal do hipotiroideo
justificam-se pelas variagdes individuais de absor¢ao e me-
tabolismo do farmaco (Feldman & Nelson 2004). O pico da
droga na circulagdo sanguinea pode variar bastante entre
os cdes devido a diferencas na sua meia vida plasmatica,
estimada em torno de 10 a 14 horas. A terapia a cada 24 ho-
ras beneficia cdes com baixo metabolismo e duragdo mais
prolongada do efeito do fArmaco no organismo. Nesse caso,
se o animal for submetido a uma terapia a cada 12 horas
e na dose maxima, o risco de tireotoxicose aumenta (Ri-
chard 1989). Nesse contexto, poderiamos esperar que cies
de grande porte se beneficiariam mais com administragio
SID de L-tiroxina e cdes de pequeno porte com administra-
¢do BID. No entanto, ao analisarmos as diferentes faixas de
peso corpodreo, ndo foi observada qualquer diferenca na
dose de tiroxina empregada (16+3pug/kg e 17+3pg/kg) nos
grupos A (cdes com peso <10 kg)e B (caes com peso >10
kg), respectivamente, bem como na frequéncia de adminis-
tracao (50% SID e 50% BID nos dois grupos).

Embora a utilizagdo de doses fracionadas certamente
resulte em menor flutuacdo das concentragdes de T4 circu-
lante e menor risco de concentragdes suprafisiolégicas no
pico de a¢do do farmaco em comparacdo a administragio
da mesma dose diaria in bolus (Nachreiner 1993), a agdo
biolégica dos hormonios tiroideanos pode ultrapassar a
acdo da meia vida plasmatica, explicando o sucesso do tra-
tamento uma vez ao dia em muitos casos (Richard 1989, De
Marco 2008).

A tireotoxicose, embora rara, pode se desenvolver em
cdes tratados com doses excessivas de L-tiroxina, especial-
mente naqueles medicados a cada 12 horas, sendo funda-
mental a monitorizacdo frequente da terapia com testes
hormonais, notadamente o teste pds-tiroxina. Os sintomas
clinicos da tireotoxicose caracterizam-se por: politria, poli-
dipsia, polifagia, perda de peso, hiperatividade, taquicardia,
vomito e diarréia (Hansen et al. 1992). Nessas condigdes,
o0 hormonio tiroideano deve ser interrompido até melho-
ra clinica e, posteriormente, uma redugio de 25 a 50% na
dose atual ou alteragdo na frequéncia de administracdo da
droga deve ser instituida (Feldman & Nelson 2004).

Foi observado no presente trabalho uma grande varia-
¢do nos protocolos terapéuticos de cdes hipotiroideos, com
doses de L-tiroxina variando de 10 a 21pg/kg, além de ad-
ministracdo a cada 24 horas em 50% dos casos. A variabi-
lidade de absor¢ao e metabolismo da L-tiroxina ndo parece
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se correlacionar com o peso do animal, sendo imprevisivel
quem devera receber dose e frequéncia maxima da medica-
¢do. Desta forma, o protocolo deve ser individualizado e o
paciente devidamente monitorado. Sugere-se que a terapia
se inicie com a dose de 15ug/kg/SID e, apds a realizacdo do
teste pos tiroxina, a dose e frequéncia da L-tiroxina sejam
ajustadas de acordo com a necessidade do animal.
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