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Resumo

O hipertiroidismo ¢é capaz de proporcionar efeitos sobre o
metabolismo 6sseo tanto em humanos como em animais. Para

Palavra-chave:
Hipertiroidismo.
Tirotoxicose.

Gato.

Desmineralizacdo Ossea.

melhor avaliar este fato em gatos, em 16 animais foram induzidos a
titotoxicose a partir da administracio oral de 150 pg/kg de levotiroxina
sodica a cada 24 horas durante 42 dias. Os niveis hormonais foram
avaliados por radioimunoensaio ¢ a densidade mineral éssea da
extremidade distal do radio direito foi mensurada através de
densitometria 6ptica radiografica. Foi possivel observar, a partir da
primeira semana de experimento, significativa elevagao sérica de T4
livre e T4 total acompanhada de desmineralizagao éssea do radio.

Introducao

O hipertiroidismo felino é uma
alteracio clinica multissistémica resultante das
excessivas concentracoes dos hormonios
tiroidianos (tirotoxicose), sendo atualmente
considerado o distirbio endécrino de maior
incidéncia nos felinos domésticos'. As
alteracdes clinicas em gatos com esta
enfermidade sdo variaveis e irdo depender
diretamente do estigio em que a doenca se
encontra ¢ da coexisténcia de outras
alteracoes sistémicas®*,

Em humanos, o hipertiroidismo é
conhecido como um disturbio capaz de
promover osteoporose como consequéncia
do aumento da taxa de reabsorcio Gssea.
Desta forma, a ocorréncia da doenca é
considerada como um fator de risco para
desmineralizacdo Ossea, podendo estar
correlacionada com o diagnéstico de fraturas
patolégica55,7,8,9,10,l1,12,13,14.

A desmineralizacio que ocorre é
decorrente de uma estimulacdo global do
remodelamento do tecido 6sseo, acelerando
aperda dssea trabecular e cortical''. Achados

histolégicos de tecido 6sseo em pacientes
humanos com hipertiroidismo tem sido
caracterizados com um padrdo histo-
morfométrico onde se evidencia tanto de
um aumento da atividade osteoblastica e
como da atividade osteocléstica'®.

Nos animais, os hormonios tiroi-
dianos sdo capazes de desencadear graves
efeitos sobre o metabolismo 6sseo!®!"1819,
incluindo um aumento na velocidade de
formacao e de reabsorc¢io dssea e alteracoes
nos niveis plasmaticos de calcio e fosforo".
Em felinos, apesar da escassez de
informacdes sobre este ponto, ¢ citado que,
nesta espécie, ¢ possivel ocorrer uma perda
de massa Ossea em decorréncia do
hipertiroidismo, podendo ocorrer fraturas
patolégicas nos ossos longos e corpos
vertebrais dos animais acometidos!>.

A reposicao hormonal em excesso
em humanos com hipotiroidismo,
principalmente ap6s a menopausa nas
mulheres, pode produzir um estado
hipermetabélico idéntico ao observado na
tirotoxicose enddgena, podendo ter como
seqiiela um remodelamento 6sseo exagera-
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do>"®. Este fato assume destacada importan-
cia, uma vez que os hormoénios da tirdide
estdao entre as medicagoes mais freqiiente-
mente prescritas na medicina humana e a
administracdo de uma dose excedida pode
ocasionalmente ser encontrada’.

A determinacio da densidade
mineral 6ssea é um fator fundamental para
a definicao do quadro de desmineralizagio,
servindo também para o estabelecimento de
um protocolo terapéutico e 0 monitoramen-
to dos pacientes acometidos, podendo desta
forma prevenir a ocorréncia de fraturas
patoldgicas®. Diferentes técnicas densitomé-
tricas sao descritas na medicina veterinaria e
humana, visando proporcionar precisdo nos
dados ¢ boas condi¢oes de trabalho.
Intmeros relatos demonstram que a técnica
de densitometria 6ptica em imagens
radiograficas é util para avaliacio da
densidade mineral éssea, pois apresenta-se
com alta precisio, tendo o seu uso uma
importancia acentuada?®-*>>+>2,

Objetivou-se neste trabalho induzir
gatos normais ao estado de tirotoxicose
durante um intervalo de tempo e, a partir
da elevacio dos niveis hormonais,
pretendeu-se identificar possiveis alteracOes
na densidade mineral 6ssea. Em comple-
mentagdo, objetivou-se correlacionar, nos
diferentes momentos experimentais, os
niveis séricos dos hormonios tiroidianos com
os valores densitométricos.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 16 gatos domésticos
(Felis catus, 1. 1758), adultos, sem distingao de
sexo ou raca e sem alteracoes clinicas ou
laboratoriais que pudessem interferir na
realizacdo da pesquisa. Animais em fase de
crescimento, castrados e fémeas gestantes
foram excluidos do grupo experimental. Apds
a selecio, os animais foram acondicinados em
um gatil com acesso ao sol, sendo administrada
alimentacdo (ragdo seca) e agua a vontade.
Ap6s a realizagdo do experimento, os gatos
passaram por um perfodo de desintoxicagao
de 10 dias, sendo posteriormente doados.
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Para indu¢do ao estado de
tirotoxicose, administrou-se por via oral
comprimidos de levotiroxina sédica a cada
24 horas durante 42 dias, na dose de 150
pg/kg. Semanalmente os gatos eram
pesados e as doses para cada animal eram
recalculadas conforme a necessidade. Todos
os dados experimentais foram coletados
imediata-mente antes do inicio da
administracao do medicamento, sendo
realizadas posterior-mente avaliagoes a cada
sete dias até o término do periodo
experimental.

A dosagem dos niveis séricos dos
hormonios tiroidianos (T3 total, T4 livre e
T4 total) foram obtidas em todos os
momentos, pela técnica de radioimuno-
ensaio em fase solida, utilizando-se conjunto
de reagente comercial sem qualquer tipo de
extracao quimica ou processo de purificagao,
tendo como elemento radioativo tracador
o Todo'®,

A avaliacdo da densidade mineral
6ssea foi realizada pela técnica de
densitometria Optica em imagens radiogra-
ficas, conforme técnica ja previamente
descrita na literatura?!?223242526 A 4rea
avaliada foi a extremidade distal do radio
direito e, para melhor analise sequencial dos
valores densitométricos, padronizou-se a
selecdo da regido da metafise localizada
5mm acima da cicatriz epifisaria (Figura 1)
em todos os animais e em todos os
momentos  experimentais,  sendo
posteriormente feita a mensura¢ao da
densidade mineral 6ssea (Figura 2).

A analise estatistica das varidveis ao
longo dos diferentes momentos foi realizada
considerando-se a técnica de anilise de
varidncia para medidas repetidas. Quando a
variavel apresentou as caracteristicas de
distribui¢ao normal de probabilidade, o
procedimento foi paramétrico. Na auséncia
de caracteristicas de distribuicao normal de
probabilidade utilizou-se o procedimento
nao-paramétrico. Para a interpretac¢io das
letras deve-se considerar que duas médias
ou medianas seguidas pelo menos de uma
mesma letra ndo diferem ao nivel de 5% de



significancia. Para o estudo da correlagao
entre as variaveis em cada um dos momentos,
utilizou-se o coeficiente de correlacio linear
de Pearson.

Resultados e Discussao

O protocolo de induciao ao
hipertiroismo utilizado foi eficaz, ocorrendo
por uma elevacdo estatisticamente
significativa dos niveis séricos de T, livre
(Tabela 1) e T, total (Tabela 2) Esse aumento
esteve presente a partir da primeira semana
de administracao oral de levotiroxina sédica,
mantendo-se os altos niveis hormonais até
o término do perfodo experimental de 42
dias. Os niveis plasmaticos de T, total nao
apresentaram alteracoes significativas (Tabela
3). Dessa forma, a dosagem do T, total nao
esteve associada com as alteracdes dos niveis
de T, livre e T, total dos gatos ou com as
alteracbes presentes no metabolismo ésseo.

Assim, como em nossa pesquisa,
outros autores conseguiram promover uma
induco experimental a tirotoxicose a partir
da administracao oral de levotiroxina
s6dica!®!™8, Sio descritos trabalhos em
ratos'”"® e cdes'’, em que foi possivel a
demonstracao de alteracdes do metabolis-
mo do tecido 6sseo.

Foi caracterizada uma queda,
estatisticamente significativa, da densidade
mineral 6ssea da extremidade distal do radio
dos animais submetidos ao protocolo
experimental de indugao a tirotoxicose ja na
primeira semana de tratamento com
levotiroxina sédica. Até o término do
periodo experimental ocorreu um gradual
decréscimo dos valores médios da
densidade mineral 6ssea, mantendo-se cada
vez menores os valores densitométricos
(Tabela 4). Alteragoes desta natureza ja
foram amplamente descritas na medicina
humana®>®"»1314151627 - entretanto, poucos
autores relatam este fato em animais %17,

Em todos os momentos, a partir do
inicio da administracio hormonal, foi
observada uma correlagio negativa entre a
densidade mineral 6ssea da extremidade
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distal do radio e os niveis plasmaticos de T,
livre e T, total; entretanto, este fato nao foi
verificado com os niveis de T, total. Uma
correlacdo estatisticamente significativa
(p<0,05) s6 esteve presente apos duas
semanas de tratamento hormonal, onde foi
constatada uma forte correlagdo negativa
entre os niveis de T, total e os valores
densitométricos (Tabela 5).

A partir de radiografias convencionais
em humanos, a visualizagdo de manifestagoes
Osseas nos casos de tirotoxicose endogena é
de rara ocorréncia’ Nesta pesquisa, este
acontecimento também foi verificado na
tirotoxicose experimental. Radiografi-
camente nao foi possivel estabelecer o
diagnéstico de perda de massa dssea nos
gatos estudados a partir de radiografias
simples. Este fato refor¢a a importancia da
avaliacdo densitométrica para um dia-
gnostico precoce das lesdes dsseas decorren-
tes do hipertiroidismo.

As semelhancas nas alteracdes no
tecido 6sseo na tirotoxicose de origem
exégena e enddégena em humanos,
conforme descrito em mulheres submetidas
a uma reposi¢ao hormonal excessiva'’, nos
levam a considerar que fato semelhante
possa ocorrer nos gatos domésticos. Dessa
forma, possivelmente a perda de massa
6ssea, observada nos gatos do presente
estudo, também ocorrera de forma
semelhante no hipertiroidismo felino de
origem enddgena. Outro fato relevante,
concordando com os relatos de Fallon et
al’, é com relagio a prescri¢io de hormonios
tiroidianos. Nossos resultados demonstram
que, possiveis erros no calculo da dose dos
medicamentos para reposicao hormonal
nos gatos, levando a administragao de uma
dosagem excessiva, podem proporcionar
efeitos no metabolismo 6sseo dos animais.

Kung e Ng'” demonstram significativa
diminuicdo da densidade mineral 6ssea do
fémur, da coluna e da cauda de ratos
induzidos a tirotoxicose apds avaliagdo
densitométrica. As alteragoes de densidade
mineral dssea ja estavam presentes com trés
semanas apos o inicio de administraciao
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hormonal, o que concorda com nossos
dados, segundo os quais, um curto periodo
de tirotoxicose ex6gena pode afetar o
metabolismo 6sseo.

A técnica de densitometria Optica em
imagens radiograficas, demonstrou ser uma
util e de facil realizacdo. Foi possivel uma
caracterizacdo precisa do quadro de perda
de massa Gssea, assim como um acom-
panhamento periédico das alteragdes da
densidade mineral 6ssea. Outros autores
também ja verificaram a sua aplicabilidade e
precisao em caes®, eqiinos®, gatos

domésticos™ e em pecas dsseas de frangos™.

Durante o perfodo expetimental, nao
foram verificadas fraturas patolégicas nos
animais induzidos ao estado de tirotoxicose.
Em humanos, ¢ citado que os efeitos dos
hormonios tiroidianos proporcionam uma
maior fragilidade do osso. Assim, o
hipertiroidismo, ou uma histéria prévia da
doenga, aumenta o risco de fraturas patologicas
decorrentes da osteoporose™™'*>!*. Nos gatos
utilizados nesta pesquisa, esse fator
complicante nao ocorreu durante o perfodo
experimental.

Tabela 1- Medidas descritivas do T, total (ng/dL) e resultado do teste estatistico da comparagao entre os momentos. Botucatu, 2002

Medidas descritivas Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Valor minimo 27,08 32,71 23,89 19,25 6,39 21,65 28,99
Primeiro quartil 52,20 46,30 55,25 46,92 35,35 46,20 53,64
Mediana 60,03a 64,61a 7579a 6680a 6686a 5395a 6695a
Terceiro quartil 75,57 120,58 94,45 81,73 90,46 92,34 82,86
Valor maximo 98,59 187,37 135,33 138,28 103,60 126,87 1383
Média 64,69 85,01 77,76 69,11 63,23 68,95 70,46
Desvio padrao 17,95 49,63 31,97 34,12 31,93 33,77 29,19
Resultado do teste
estatistico 4,58 (P>0,05)

Tabela 2 - Medidas descritivas do T, livre (ng/dl) e resultado do teste estatistico da comparagao entre os momentos. Botucatu, 2002

Medidas descritivas Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Valor minimo 0,12 0,22 0,09 0,05 0,14 0,19 0,30
Primeiro quartil 0,22 0,52 0,71 0,62 0,82 0,46 0,55
Mediana 031a 0,79b 1,09b 093b 1,09b 1,04b 0,71b
Terceiro quartil 0,53 0,79 1,09 0,93 1,09 1,04 0,71
Valor maximo 0,89 2,74 2,47 2,29 4,11 2,21 2,02
Média 0,39 1,16 1,11 0,99 1,26 1,11 0,88
Desvio padrao 0,23 0,86 0,65 0,61 0,92 0,67 0,48
Resultado do teste
estatistico 17,06 (P<0,01)
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Medidas descritivas Momentos

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

Valor minimo 0,80 2,01 1,14 1,75 1,76 1,31 1,90
Primeiro quartil 1,85 4,37 3,94 4,26 5,09 5,80 4,58
Mediana 243a 6,09b 6,27b 827b 792b 979b 7,16b
Terceiro quartil 3,98 10,20 10,09 12,15 11,11 12,40 8,08
Valor maximo 6,31 16,41 14,64 16,36 18,78 14,90 15,40
Média 2,96 7,45 6,93 8,53 8,20 8,98 7,06
Desvio padrao 1,71 4,27 3,98 4,82 4,76 4,40 3,79

Resultado do teste
estatistico

22,74 (P<0,001)

Tabela 4 -Medidas descritivas da densidade mineral 6ssea (mmAl) e resultado do teste estatistico da comparagao entre os momentos. Botucatu, 2002

Medidas descritivas Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Valor minimo 1,03 0,92 0,91 0,92 0,90 1,00 0,90
Primeiro quartil 1,28 1,27 1,25 1,26 1,22 1,22 1,26
Mediana 1,47 1,41 1,41 1,36 1,37 1,37 1,36
Terceiro quartil 1,57 1,56 1,56 1,50 1,51 1,48 1,46
Valor maximo 1,78 1,69 1,69 1,74 1,67 1,74 1,74
Média 1,43b 1,38a 1,38a 1,35a 1,35a 1,34a 1,33 a
Desvio padrao 0,23 0,21 0,22 0,2 0,21 0,20 0,21
Resultado do teste
estatistico 6,11 (P<0,001)
Tabela 5 -Medidas de associacao entre as variaveis estudadas nos diferentes momentos experimentais. Botucatu, 2002.
Associacao entre as
variavers MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
DMO x T3 total -0,30 0,23 -0,06 -0,07 -0,10 -0,20 -0,14
DMO x T4 livre -0,26 -0,15 -0,15 -0,15 -0,12 -0,27 -0,36
DMO x T4 total -0,24 -0,27 -0,51* -0,24 -0,08 -0,19 -0,37
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DENSITOHETRIA OSSEA - FELINOS e CANINOS PEQUENOS - Prof LUIZ CARLOS UULCANO
PACIENTE : YIKN, DATA: 16.11m.2001
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neses

Figura 1- Delimitagao da regido de tecido 6sseo a ser realizada a andlise
densitométrica

Conclusoes

O protocolo de indugio a tirotoxicose
utilizado neste experimento ¢ eficaz e aumenta
significativamente os niveis séricos de T4 livre
e T4 total nos felinos domésticos a partir da
primeira semana de tratamento. Essa elevagao
dos hormonios tiroidianos foi responsavel por
uma diminuicao estatisticamente significante da

DENSITOMETRIA OSSEA - FELINOS @ CANINOS PEQUENOS - Prof LUIZ CARLOS UULCANO
PACIENTE: GSDF, DATA: 16.1in.2001

ANALISE DE RESULTADOS

x POPULAGAG

Figura 2 - Calculo da densidade mineral 6ssea da area selecionada da
extremidade distal do radio

densidade mineral 6ssea da extremidade distal
do radio direito dos gatos também a partir da
primeira semana do perfodo experimental.
Apesar da significativa desmineralizacio Ossea,
ndo ocorreram fraturas patolégicas. A
densitometria Optica em imagens radiograficas
¢ uma metodologia util, precisa e que
proporciona uma adequada avaliagio
seqliencial da densidade mineral dssea.

Determination of bone demineralization in cats after experimental

thyrotoxicosis

Abstract

Hyperthyroidism can result in serious effects on the bone metabolism
in humans as well as animals. For a better characterization of

Key-words:
Hyperthyroidism.
Thyrotoxicosis.

Cat.

Bone demineralization.

thyrotoxicosis effects, 16 cats were induced into thyrotoxicosis by
intaking a dose of 150 pg/kg of sodium L-thyroxine every 24 hours
during 42 days. The hormonal levels were evaluated by
radioimmunoassay technique and the bone mineral density of the
right distal radius extremity was measured through the radiographic
optical densitometry. Was verified significant bone demineralization
seven days of hormonal intake as weel as radius demineralization.
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