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Resumo. A tireoide é a glandula enddcrina mais importante para regulacdo da taxa
metabolica do organismo animal, sendo assim, as enfermidades que a afetam sdo de suma
importancia na clinica médica veterinaria. O hipotireoidismo € o distdrbio endécrino que
mais afeta os caninos e existe uma relagdo importante entre essa moléstia e algumas
alteracOes cardiovasculares, tais como a depressao da atividade cardiaca, uma vez que 0s
horménios tiredideos estdo relacionados com a expressdo de algumas estruturas dos
cardiomidcitos, tais como os f-receptores, que sdo ativados pelas catecolaminas e assim
induzem o aumento da frequéncia e forca de contracdo cardiaca. Arritmias, aterosclerose,
cardiomiopatia dilatada e até mesmo disturbios neuromusculares sao possiveis patologias
secundarias ao hipotireoidismo. O eletrocardiograma continuo (Holter) é uma importante
modalidade para diagnosticar e monitorar o envolvimento cardiaco.
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Canine hypothyroidism and its effects on the cardiovascular system

Abstract. The thyroid is the most important endocrine for regulating the metabolic rate of
the animal organism, so the diseases that affect it are of paramount importance in the
veterinary clinic. Hypothyroidism is the endocrine disorder that most affects canines, and
there is an important relationship between this disease and some cardiovascular changes,
such as depression of cardiac activity, since thyroid hormones are related to the
expression of some structures of cardiomyocytes, such as B-receptors, which are activated
by catecholamines and thus induce increased heart rate and contraction strength.
Arrhythmias, atherosclerosis, dilated cardiomyopathy and even neuromuscular disorders
are possible pathologies secondary to hypothyroidism. Continuous electrocardiogram
(Holter) is an important modality for diagnosing and monitoring cardiac involvement.
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El hipotiroidismo canino y sus efectos sobre el sistema
cardiovascular

Resumen. La tiroides es la glandula endocrina mas importante para regular la tasa
metabdlica del organismo animal, por lo tanto, las enfermedades que la afectan son de
suma importancia en la clinica veterinaria. El hipotiroidismo es el trastorno endocrino que
més afecta a los caninos, y existe una relacion importante entre esta enfermedad y
algunos cambios cardiovasculares, como la depresion de la actividad cardiaca, ya que las
hormonas tiroideas estadn relacionadas con la expresion de algunas estructuras de
cardiomiocitos, como los B-receptores, que son activados por las catecolaminas y, por lo
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tanto, inducen un aumento de la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion. Las
arritmias, la aterosclerosis, la miocardiopatia dilatada e incluso los trastornos
neuromusculares son posibles patologias secundarias al hipotiroidismo. El
electrocardiograma continuo (Holter) es una modalidad importante para diagnosticar y
controlar el compromiso cardiaco.

Palabras clave: cardiologia, cardiomiocitos, cardiovascular, endocrinologia, holter

Introducéo

A tireoide é a glandula end6crina mais importante para regulacdo da taxa metabolica do organismo
animal (Cunningham, 2011). No cédo, a glandula é constituida por dois lobos ovais alongados
localizados dorsolateralmente a traqueia e conectados caudalmente por um tecido conectivo que se
prolonga ventralmente a traqueia denominado istmo (Kéning & Liebich, 2011). A formacdo dos
horménios da tireoide depende essencialmente de duas moléculas: tirosina e iodo. A tirosina é parte da
tireoglobulina, molécula formada pelas células foliculares da glandula. No intestino, o iodo sofre
conversdo em iodeto e é transportando para tireoide para sintese hormonal. Assim, serdo formados a
tetraiodotirosina ou tireonina (T4) e a tri-iodotireonina (T3), os principais horménios tireoidianos
(Cunningham, 2011).

O hipotireoidismo é o distarbio enddcrino mais comum nos caninos (Ferguson, 2007).
Irregularidades estruturais e funcionais da glandula podem ocasionar esse quadro, que ocasionara uma
deficiéncia na sintese hormonal. O hipotireoidismo primério é o mais comum deles, que normalmente
ocorre pela destruicdo glandular e histologicamente os achados mais comuns sdo tireoidites
linfociticas e atrofias idiopaticas. O hipotireoidismo secundario ocorre quando h& hipoplasia
hipofisaria ou anomalias nas células tireotroficas hipofisarias ocasionando queda na producdo de
hormonio estimulante da tireoide (TSH). Além disso, quando ocorre depressdo na secrecdo do
horménio liberador de tireotropina (TRH) pelos neurdnios, denomina-se hipotireoidismo terciario
(Nelson & Couto, 2015). A etiologia em sua maioria trata-se de alterages patoldgicas irreversiveis da
tireoide e sdo poucos os casos de anomalias congénitas da tireoide ou hipéfise (Graham et al., 2007).

Os distarbios da glandula tireoide resultardo em alteracfes nas taxas dos hormdnios tireoidianos, e
isso ira refletir consequéncias leves a moderadas no sistema cardiovascular devido a importancia que
eles exercem sobre esse sistema.

Atuacao dos hormonios tireoidianos sobre o sistema cardiovascular

Estudos indicam que a funcdo neuroenddcrina, em realce para os hormonios tireoidianos,
desempenha um papel fundamental na homeostasia cardiovascular em condigdes fisiologicas e
patologicas, e pode afetar a funcdo cardiaca. A atividade dos hormonios tireoidianos sobre o0s
cardiomidcitos ocorre principalmente pela acdo da triiodotironina (T3) por meio dos receptores
nucleares TR o e B aumentando a forca e velocidade da contracdo sistolica, assim como a velocidade
do relaxamento diastolico, diminuindo a resisténcia vascular (Grais & Sowers, 2014). Essa relacéo foi
confirmada pela variagdo cardiaca em sua estrutura e funcdo em pacientes humanos com disfuncdes
subclinicas da tireoide. Entre as proteinas cardiacas funcionais e estruturais sintetizadas a partir do
estimulo de T3, estdo os receptores Pl adrenérgicos, ATPase sodio/potassio, ATPase reticular
sarcoplasmatica de calcio, cadeia pesada de o-miosina, canais de potassio voltagem dependentes,
hormonio natriurético atrial e cerebral e a enzima malica (Biondi, 2012). Os horm6nios da glandula
sdo essenciais para modulagdo do cronotropismo e inotropismo do miocérdio (Poppl et al., 2015). Os
cardiomidcitos sdo as células com maior nimero de receptores para 0s hormdnios tiredideos, isso
torna-os ainda mais sensiveis as alteragdes dos niveis hormonais, os quais afetardo a expressao
gendmica dessas células cardiacas alterando sua funcdo (Morkin, 1993; Sun et al., 2000). Além disso,
o sistema cardiovascular também esté sob atuacéo do sistema nervoso autbnomo (SNA) (Carnagarin et
al., 2019; Reis et al., 1998).

VariacOes na funcdo cardiaca podem ocorrer por efeitos diretos ou indiretos do T3. Diretos quando
ocorrer diretamente sobre o coracdo por meio de mecanismos nucleares e extranucleares. Os
extranucleares ndo dependem de sintese proteica e ligacdo com o receptor nuclear de T3, e atuam no
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transporte de célcio, aminodcidos e agucares através da membrana plasmatica. Os efeitos nucleares
ocorrem por ligacdo do T3 as proteinas nucleares receptoras e aumentard a transcricdo de genes
cardiacos responsivos a esse horménio. O receptor de T3 é codificado pelos genes da eritroblastose
celular A (c-erb A) e é um fator de transcricdo ativado por ligante (Kahaly & Dillmann, 2005).

Efeitos do hipotireoidismo sobre o sistema cardiovascular

O hipotireoidismo canino é mais comum em cdes de raca pura de meia idade (Pdppl et al., 2015).
Diversos sinais clinicos podem aparecer, sendo 0s mais comuns: a depressdo da taxa metabolica e os
sinais dermatoldgicos (Karlapudi et al., 2012; Scott-Moncrieff, 2007). No entanto, nos cdes com
hipotireoidismo, nota-se no eletrocardiograma diminuicdo da frequéncia cardiaca, reducdo na
amplitude da onda P e da onda R, assim como arritmias bradicardicas (bloqueio atrioventricular de
primeiro e segundo grau). Além disso, no ecocardiograma é comum a diminui¢do da contratilidade e
espessura do ventriculo esquerdo (Guglielmini et al., 2019; Stephan et al., 2003). O ecocardiograma é
a melhor modalidade diagnéstica para determinar o envolvimento do sistema cardiovascular
(Karlapudi et al., 2012).

A cardiomiopatia dilatada (CMD) € a associacdo mais reconhecida entre o hipotireoidismo e as
cardiopatias (Mooney & Shiel, 2015). Sendo assim, ela ja foi relatada até mesmo em cdes com
hipotireoidismo congénito por ocorréncia de defeito no transporte de iodeto na glandula tireoide
promovendo hipotireoidismo disormonogénico congénito com bécio (CDHG), onde houve um atraso
no crescimento desses animais (Arias et al., 2018). Além disso, o hipotireoidismo pode ocorrer
simultaneamente com cardiopatias congénitas como a estenose adrtica potencializando essa disfungdo
cardiaca (Minozzo et al., 2017). Sugere-se que a fibrilagdo arterial (FA), disfuncdo que consiste em
um subtipo de arritmia, assim como uma malformagao arteriovenosa coronariana, que constitui uma
comunicagdo arterial coronariano-pulmonar e um ninho complexo associado de vasos tortuosos,
também possa ter alguma associa¢do com a diminuicdo da concentracdo plasmatica de T3 (Blake et
al., 2019; Gerritsen et al., 1996; Seo & Singh, 2018). A fibrilacdo atrial e o hipotireoidismo sdo mais
comuns em cdes de meia idade de raga grande ou gigante.

A ateroesclerose frequentemente tem sido relatada associada ao hipotireoidismo como um disturbio
secundario a ele, o que consiste na formagdo de placas de ateroma, traduzidas em placas de gordura
fibrosas sobre a parede arterial que podem ocasionar isquemia no sistema nervoso central e provocar
anorrmalidades no sistema levando a um grave quadro de ataxia (Blois et al., 2008). Dieta gordurosa,
colesterol e sais biliares para hipotireoideos leva ao desenvolvimento de hipercolesterolemia
juntamente com altera¢Ges nas lipoproteinas plasmaticas. A doenca ateroesclerética pode envolver a
artéria adrtica, artérias corondrias, assim como as artérias periféricas (Mahley et al., 1977). A
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia pode ainda causar lipidose corneal nos cées hipotireoideos
(Rezaei et al., 2015). Além disso, a arteroesclerose secundaria ao hipertireoidismo leva ao risco de
infarto isquémico do miocardio devido ao exacerbado espessamento das artérias coronarias (Chaves et
al., 2017).

Ha muitas evidéncias da relagcdo entre o hipotireoidismo e anormalidades neuroldgicas (Scott-
Moncrieff, 2007). E muito importante estar ciente das manifestagdes neuromusculares do
hipotireoidismo canino, tais como a diminuicdo dos sinais dos neurdnios motores, déficit vestibular
periférico, megaesdfago e paralisia faringea. Tais sinais compreendem uma possivel polineuropatia
associada a deficiéncia de disponibilidade dos horménios tireoidianos. As anormalidades no
eletrodiagndstico podem ser vistas antes da manifestacdo dos sinais clinicos (Jaggy et al., 1994).

Em avaliacdo recente da atividade elétrica e mecanica na qual incluiu a mensuragdo do indice de
desempenho do miocardio (IPM), um indice ecocardiografico da funcéo global do miocardio, em cées
eutireoideos e em cdes com hipotireoidismo primario antes e ap6s a suplementacdo com a tiroxina,
concluiu-se que geralmente as alteragdes eletromecénicas cardiacas nos cdes afetados pelo
hipotireoidismo sdo leves e reversiveis quando submetidos a suplementacdo com tiroxina (Guglielmini
et al., 2019). O sistema nervoso autbnomo (SNA) exerce grande influéncia sobre o sistema
cardiovascular assim como os horménios da glandula tireoide. Dessa forma, a depresséo da expressdo
dos receptores B adrenérgicos pelos miocardiocitos que ocorre no hipotireoidismo levando a uma
diminuicdo da atividade simpatica, permitira um tom parassimpatico predominante. As alteracdes
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provocadas nesse quadro podem ser avaliadas pelo exame de Eletrocardiograma de Longa Duracdo: o
Sistema Holter (Costa et al., 2019). No entanto, as alteragdes na funcdo cardiaca dos pacientes
hipotireoideos podem ser revertidas quando feito o tratamento adequado (Paik et al., 2016; Panciera, 1994).

O Holter como diagndstico e monitoramento do envolvimento cardiaco

A avaliacdo cardiaca pelo Holter, a eletrocardiografia de longa duracdo, € uma técnica que se
tornou amplamente utilizada em Medicina Veterinaria devido a maior acuracia na obtencdo de
informagdes. Enquanto a eletrocardiografia de rotina é realizada em ambiente desconhecido e que
pode ser uma experiéncia bastante estressante, o Holter é realizado por um periodo de 24 horas e a
avaliacdo é feita enquanto o animal realiza sua dindmica normalmente no seu ambiente natural de
convivéncia, sem acdo de fatores que possam alterar os resultados (Bonagura & Kirk, 1992). O estresse
pode aumentar o tbnus simpatico, assim, a realizagdo do exame em curto periodo de tempo pode trazer
informac@es ndo fidedignas sobre a atividade cardiaca do paciente (Goodwin, 1998). Além disso, ndo
se trata de um exame invasivo e pode ser realizado em qualquer clinica veterinaria (Petrie, 2005).

A aplicabilidade do Holter na préatica diagndstica veterinaria se da principalmente pelos motivos
que incluem: identificar arritmias intermitentes, observar a relacdo dos sinais clinicos com arritmia,
verificar a necessidade de terapia antiarritmica e também a eficacia do tratamento utilizado e realizar
triagem de cardiomiopatias ocultas. Além disso, eletrocardiograma continuo é importante para
confirmar os achados no ECG, acompanhar e avaliar as arritmias e doencgas cardiacas, assim como,
auxilia na elaboragdo dos protocolos terapéuticos, definir progndstico e condutas em beneficio do
paciente (Brloznik et al., 2019; Silva et al., 2019). Ademais, € Util para detectar precocemente
cardiopatias arritmicas congénitas em filhotes (Lee & Brown, 2019).

A eletrocardiografia permite que seja realizada a determinacdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFR), que esta relacionada com a atividade do SNA sobre o sistema cardiovascular, e no
exame elétrico é definida pelos intervalos R-R, assim, quanto menor for essa variabilidade pior tende a
ser progndstico do paciente cardiopata. A disaltonomia cardiaca provocada pelo hipotireoidismo
traduz-se em uma sobreposi¢do do parassimpatico no sistema cardiovascular. Apos o diagnostico
dessa enfermidade hormonal pode-se constatar em eletrocardiografia um bloqueio atrioventricular de
primeiro grau (BAV) e bradiarritmia. Em estudo publicado com o auxilio do Holter em céo
hipotireoideo, foi possivel concluir que havia a presenga de arritmia sinusal associada a momentos de
bloqueio sinoatrial de segundo grau (SAB), raros momentos de taquicardia sinusal, além de
prematuras extra-sistoles ventriculares multifocais e momentos de BAV de 1° grau (Costa et al., 2019).

Consideracdes finais

Ainda h& muitos estudos a serem feitos a respeito desse quadro nos caninos, porém, as informagoes
ja obtidas fornecem importantes formas de condutas para o profissional atuarem diante desse paciente.
O diagnostico precoce da deficiéncia de hormdnios tireoidianos na circulagdo sanguinea proporciona a
possibilidade de controlar a origem do disturbio antes que ele reflita em outros sistemas do organismo
do paciente hipotireoideo.

E fundamental que o clinico de pequenos animais esteja atento as possiveis alteracdes
cardiovasculares quando realiza o diagnoéstico do hipotireoidismo em seus pacientes por meio das
dosagens hormonais. O acompanhamento cardiol6gico auxiliara na detec¢do e monitoramento desse
sistema quando afetado pelo distarbio enddcrino.
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