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HIPOTALAMO E HIPOFISE

FIGURA 2.2. Imuno-histoquimica de um gato com adenoma duplo. Imunorreatividade citoplasmatica marcada (coloracdo marrom) em um foco
de células adrenocorticotréficas (A), e imunorreatividade citoplasmética moderada a acentuada em um foco adenomatoso diferente de células
produtoras de hormonio do crescimento (B).

Caracteristicas ultraestruturais, fatores de
transcricao e classificacao da linhagem
celular de tumores hipofisarios

Em humanos, as caracteristicas ultraestruturais, visualizadas
por microscopia eletrénica, sao utilizadas também para cate-
gorizar tumores hipofisarios. No entanto, recentemente, o
papel dos fatores de transcricdo (proteinas que controlam a
transcricdo de um gene em RNA) na diferenciacdo de tu-
mores ao longo de diferentes linhagens celulares foi

reconhecido. Isso tem levado a adogdo de uma designacéo
de linhagem celular adeno-hipofiséria nos adenomas do ser
humano.®

Nodulos hipofisarios que

produzem mais de um produto

Embora a maioria das neoplasias hipofisérias produza um
Unico hormonio, tumores que produzem mais de um hormd-
nio (neoplasias pluri-hormonais), de fato, ocorrem,'®” mas
sao raros. Adenomas duplos, ou seja, quando a glandula



O planejamento do tratamento com radiacdo estereotaxica
é semelhante ao da radiacdo conformacional, exceto que
nao ha mais margens de ajuste ao redor do tumor. Os arran-
jos de feixe e os formatos de campo sdo otimizados para ga-
rantir a dose maxima para o tumor com uma redugao acen-
tuada da dose nas estruturas criticas adjacentes (Fig. 3.3).
Como os tecidos normais préximos ao tumor ndo sdo mais
expostos a altas doses de radiagao, nao ha mais necessidade
de fracionamento da dose de radiagéo. Inicialmente, o trata-
mento com radiacéo era realizado a uma alta fragdo de dose
Unica, chamada radiocirurgia estereotéxica (SRS). Evidéncias
mais recentes indicam que a SRS nao s6 lesiona diretamente
células tumorais por meio da apoptose e morte de células
mitéticas, mas também por promover lesdes as células tu-
morais indiretamente através de danos aos vasos sanguineos
intratumorais.?!

Capitulo 3. Radiacao hipofisaria | 27

Entretanto, os tumores hipofisarios considerados para ra-
dioterapia sdao, muitas vezes, relativamente grandes, nédo es-
féricos e muito préximos (< 2 mm) do aparelho éptico; por-
tanto, estes ndo sdo adequados para uma radiocirurgia
estereotaxica segura. Como resultado, sessdes curtas fracio-
nadas envolvendo 2-5 fragdes de altas doses dadas uma vez
ao dia em 2-5 dias consecutivos, chamadas de radioterapia
estereotéxica (SRT), séo utilizadas nestes pacientes com tu-
mores que envolvem o aparelho optico ou quando néo é pos-
sivel atingir altos gradientes de dose na borda do volume do
tumor-alvo. Atualmente néo ha um protocolo padrao de tra-
tamento estereotaxico para massas hipofisarias. No Hospital
Veterinario da UC Davis, tratamos gatos com radiocirurgia
estereotéxica (fracdo Unica de 15 Gy) e radioterapia este-
reotéxica (duas fracdes de 10 Gy ou trés fracGes de 8 Gy).
Outras instituicées estdo investigando a radioterapia

FIGURA 3.1. Méscara de posicionamento em U sem moldura para terapia de radiagao conformacional. (A,B) Gato sob anestesia geral em
dispositivos de imobilizacéo, incluindo um travesseiro de apoio de cabega personalizado e placa-base de alta precisdo. (C) A méscara termo-
plastica de posicionamento em forma de U é moldada sob medida sobre a cabega do gato e travada sobre a placa-base antes da simulagédo
de tomografia computadorizada, utilizando coordenadas de tomografia computadorizada zeradas nas marcacdes alinhadas com os /asers do
tomografo. (D) A mascara individual € feita de uma Unica camada termoplastica que sera utilizada para posicionamento e imobilizacdo da
cabega em cada tratamento com radiagao.
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TABELA 6.2. Achados do exame fisico de 462 gatos com
hipertireoidismo.”®

Achados do exame fisico Porcentagem

Nédulo de tireoide palpavel 98%
Perda de massa muscular 77%
Escore corporal magro 35%
Taquicardia (> 240 bpm) 31%
Sopro cardiaco 29%

Técnica de palpagao com um dedo

Na técnica Norsworthy**° o gato é palpado em uma posicéo
ereta, com o clinico posicionado imediatamente atras do
gato. Para palpar o lobo tireoidiano direito, o clinico deve
firmar a cabeca do gato com a m&o esquerda ao mesmo
tempo que eleva o queixo em um angulo de 45 graus verti-
cal e horizontalmente também para a esquerda (Fig. 6.8B e
Video 6.3). A ponta do dedo indicador direito deve ser posi-
cionado entre o sulco formado pela traqueia e pelo masculo
esternotiredideo logo abaixo da laringe, e movido ventral-
mente em direcdo a entrada do térax. Uma estrutura que
caracteristicamente “salta” ao se passar o dedo sobre ela
(um “blip” caracteristico)* pode ser sentida se a glandula
tireoide estiver aumentada. O processo deve ser entdo repe-
tido para palpacdo do lobo tireoidiano esquerdo do gato
(Fig. 6.8 e Video 6.3).

* N.T.: Este fendbmeno semiético recebe a denominacao de “blip”
na lingua inglesa, o qual significa “um pequeno desvio inespe-
rado e tipicamente temporario de uma tendéncia geral”.

GLANDULA TIREOIDE

Diagnostico diferencial de lobos tireoidianos

A palpacgao da tireoide é um indicador sensivel, mas pouco
especifico, do hipertireoidismo, pois pequenos nédulos tireoi-
dianos podem ocasionalmente serem detectados em gatos
eutireoideos.5® Esses pequenos nédulos, comumente en-
contrado em gatos idosos, geralmente se devem a alteracdes
adenomatosas leves ou precoces no tecido tireoidiano que
ainda nao se tornaram hiperfuncionais, mas que podem pro-
gredir para hipertireoidismo clinico ao longo do tempo. No¢-
dulos maiores provavelmente ja refletem hipertireoidismo
clinico (quando manifestado clinicamente).®®% Qutras

Video de palpagao de um nodulo unilateral da
tireoide (lado esquerdo) pela técnica classica
em um gato com hipertireoidismo.

Demonstragao em video da pal-
pacdo com um dedo de nddulos bilaterais da
tireoide pela técnica “Norsworthy” em um gato
com hipertireoidismo.

Video mostrando palpacdo cervical (usando a
técnica classica) de um grande cisto de tireoide
em um gato com hipertireoidismo ha bastante
tempo.

FIGURA 6.8. Demonstracéo de duas técnicas de palpacéo da tireoide. (A) A técnica de palpacgao “classica” usando o polegar e o dedo indica-
dor. (B) Técnica de “Norsworthy” mostrando palpagao do lobo tireoidiano direito com um unico dedo. (C) A técnica de um dedo mostrando

palpacdo do lobo tireoidiano esquerdo.
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GLANDULA TIREOIDE

FIGURA 915. Cistoadenoma tireoidiano em um gato eutireéideo. Gato da raca Savannah, macho, castrado, de 10 anos de idade, com concen-
tracdes séricas normais de hormdnios tireoidianos. (A, B, D) Imagens de RM. Em plano dorsal, ponderadas em T2 (A), em plano dorsal,
ponderadas em T1 pés-contraste (B) e em plano sagital ponderada em T2, revelando uma grande massa, predominantemente cistica que
obliterou o lobo direito da tireoide, com porgéo central homogénea e marcadamente hiperintensa nas imagens ponderadas em T2 e hipoin-
tensa nas imagens ponderadas em T1 sem contraste, tipicas de um cisto (asterisco). Imagens dorsais documentam o deslocamento da tra-
queia (T) para a esquerda da linha média. Todas as séries de ressonancia magnética também revelam o espessamento nodular irregular da
parede do cisto, que & minimamente mais intenso que a musculatura cervical adjacente nas imagens ponderadas em T2 e que tem realce
uniforme pos-contraste. (C) Imagem pré-cirtrgica do gato mostrando a imensa massa clinicamente aparente. (E) Imagem transcirtrgica do
paciente evidenciando a grande massa cistica em processo de resseccao.

Hipotireoidismo congénito

Embora relativamente raro, o hipotireoidismo primario congé-
nito é a segunda forma mais comum de hipotireoidismo em
gatos.”3747778 Resulta de um defeito genético na producgao do
hormdnio tireoidiano (disormonogénese) ou um defeito no
desenvolvimento glandular (dismorfogénese ) que resulta em
hipoplasia ou aplasia da tireoide.”>747778 As concentracdes
cronicamente baixas do horménio tireoidiano circulante em
gatos com hipotireoidismo congénito levam a aumentos per-
sistentes na secrecdo de TSH hipofisario. Em resposta a es-
sas concentracdes cronicamente elevadas de TSH circulan-
tes, os gatos com disormonogénese tireoidiana desenvolvem
hiperplasia tireoidiana difusa, com aumento de ambos os lo-
bos tireoidianos; essa forma de hipotireoidismo, portanto,
também pode ser chamada de “hipotireoidismo congénito

bociogénico”. Em gatos com hipoplasia ou aplasia da tireoide
(por dismorfogénese), a elevacdo persistente nas concentra-
¢cOes circulantes de TSH néo é capaz de induzir o aumento
da tireoide (uma vez que nao hé tecido tireoidiano ou este
esta presente de maneira inadequada), assim essa forma de
hipotireoidismo também pode ser referida como “hipotireoi-
dismo congénito ndo bociogénico”.

Independentemente da fisiopatologia subjacente, o hipoti-
reoidismo congénito é geralmente acompanhado por achados
caracteristicos de exame fisico (p.ex., nanismo, erupcdo den-
taria tardia), bem como caracteristicas clinico-patologicas e
radiolégicas, sendo finalmente confirmado por testes de fun-
cdo tireoidiana.”>’4’8 Imagens da tireoide podem desempe-
nhar um papel importante na diferenciacao entre hipotireoi-
dismo secundario a disormonogénese vs. dismorfogénese.”®#!
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a separacdo dos musculos esternoidideos na linha média
(Fig. 11.6).

Se os lobos da tireoide néo forem observados imediata-
mente, a area peritraqueal podera ser explorada por meio da
disseccdo tecidual. Os musculos esternotiredideos, que se en-
contram lateral e dorsalmente aos musculos esternoidideos,

FIGURA 11.3. A incisdo cutanea na linha média ventral expde 0 mus-
culo esfincter superficial do pescogo (esp) subjacente em um gato.
Observe as fibras musculares orientadas de forma aleatéria.

FIGURA 11.4. A incisdo da linha média do musculo esfincter cervical
superficial de um gato expde os musculos esternoidideos (ei) e os
musculos esternocefalicos (ec) orientados obliquamente. A seta in-
dica a rafe entre as proeminéncias do musculo esternoiéideo.

FIGURA 11.5. A retragao lateral do musculo esternoi¢ideo direito (ei)
revela a traqueia (1) e a glandula tireoide direita adenomatosa (a)
aumentada em um gato.

GLANDULA TIREOIDE

podem ser retraidos lateralmente para melhorar a visualiza-
cao da éarea peritraqueal. Os dois lobos tireoidianos normais
estarao localizados lateralmente a face caudal da laringe,
geralmente em contato com a face medial do musculo ester-
notiredideo (Fig. 11.7).

As estruturas internas da bainha carotidea (artéria caro-
tida, tronco vagossimpatico e veia jugular interna) estéo pre-
sentes na porcdao mais dorsal dos sulcos peritraqueais. O
nervo laringeo recorrente direito geralmente segue na fascia
peritraqueal lateral a traqueia e dorsomedial ao musculo es-
ternotiredideo. O ramo esquerdo do mesmo nervo se estende
entre a face dorsolateral da traqueia e a face ventral do eso-
fago. Nos gatos eles sdo delgados e filiformes (aproximada-
mente 0,2 mm de didmetro). Embora os tumores tireoidianos
aumentados se afastem das estruturas da bainha carotidea
pelos efeitos gravitacionais, os nervos laringeos recorrentes
costumam ser deslocados juntos da glandula tireoide, por-
tanto, deve-se prestar atencao especial a sua localizacéo
(Fig. 11.8).

FIGURA 11.6. Glandulas tireoides adenomatosas bilaterais abrangen-
do a traqueia (t) de um gato. Observe que a glandula tireoide esquer-
da (a) é ligeiramente maior do que a glandula tireoide direita (a’).

FIGURA 11.7. As setas pretas contornam a glandula tireoide felina es-
querda normal (*). A glandula tireoide normal é vista ventralmente a
bainha carotidea (c) e aderida ao musculo esternotiredideo (et) es-
querdo. Observe que a glandula tireoide normal é dorsal e lateral a
traqueia (t).
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FIGURA 12.9. Contagem da radiacdo nas regides cervical e lateral do membro pélvico (meio da coxa) de gatos com hipertireoidismo 24 horas
ap6s a administracdo da dose inicial de radioiodo, a fim de determinar o percentual de captacéo de 3!l pela tireoide (ou seja, avaliar a fracéo
da dose de 3!l administrada que se acumulou no tecido tireoidiano). (A-D) A probe GM do detector de radiacéo (contador Geiger) é posicio-
nada diretamente sobre a pele do local que captou a radiagdo de forma mais intensa (“mais quente”), segundo observado na cintilografia.
(E, F) Em seguida, a probe GM (contador Geiger) é reposicionada sobre a pele, na regiao lateral do membro pélvico (meio da coxa). Com base
nessas leituras, a captacéo de !l pela tireoide é calculada usando a seguinte férmula:

Contagem de radiagao da tireoide — contagem da radiagéo da coxa

Contagem administrada (calculada pela multiplicagdo da contagem da dose padréo de calibragcdo por um fator aproximado de ~4)
Por exemplo: uma dose de !l de 1,5 mCi foi administrada em um paciente hipertiredideo no momento da admiss&do. Simultaneamente, foi

preparado o frasco contendo a dose padrao de calibragao, na quantidade de 0,4 mCi (400 uCi). Depois de 24 horas da primeira aplicagao,
mensuramos a radiagdo do pescogo, da coxa e do frasco da dose padrédo de calibragao, e essas foram inseridas na seguinte férmula:

Contagem de radiacdo da tireoide (345K cpm) — Contagem de radiagdo na coxa (25k cpm)

Contagem administrada (1.125K cpm) [calculada a partir do valor de radiagao detectado no frasco com a dose padrao
de calibragéo 24 horas ap6s a administragao (300K cpm) multiplicado pelo fator 3,75 (1,5 mCi dividido por 0,4 mCi)

Resultando em:

320K

—— =284%
1.125K
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TABELA 15.2. Caracteristicas clinicas do hipotireoidismo
congénito em 23 gatos filhotes e jovens.

Caracteristicas clinicas N° de gatos (%)

Sinais clinicos/achados do exame fisico

Nanismo desproporcional 22 (96%)¥»

Cabeca grande 20 (87%)

Embotamento mental/letargico 20 (87%)*

Constipacdo 17 (74%)%»

Distensao abdominal 14 (61%)

Retencéo prolongada de dentes deciduos 12 (52%)*

Retengao do pelo primario 9 (39%)
Alteracdes da marcha/fraqueza 7 (30%)*
Bradicardia 5 (22%)
Hipotermia 4 (17%)
Macroglossia 2 (9%)
Apetite reduzido 1(4%)

Achados laboratoriais

Anemia leve 7/19 (37%)*
Hipercolesterolemia 4/16 (25%)%
Azotemia 2/18 (11%)

Radiografia e imagem da tireoide

Atraso no fechamento dos centros de
ossificagao
Disgenesia epifisaria

15/21(71%)

Aumento simétrico bilateral com aumento da

captagado de radionuclideo 11711 (100%)

Dados publicados ja disponiveis®10.14-16,1821.23-26 o 7 casos nado
publicados.*

Também relatado em: ¥ coldnia de gatos japoneses,!! §familia de gatos
abissinios,? e A colénia de gatos DSH.Y”

Nem todos os filhotes com hipotireoidismo apresentam os
sinais classicos de nanismo desproporcional. Dos meus sete
casos nao relatados,* dois desses filhotes com hipotireoi-
dismo e que apresentavam a forma bociogénica eram da
mesma ninhada. Dentre esses irmdos de ninhada, um mos-
trou sinais de nanismo desproporcional, enquanto o outro fi-
Ihote tinha tamanho e conformacéo normais. Ambos apre-
sentaram altas concentracdes séricas de TSH, bem como
bécio bilateral e simétrico confirmado pela cintilografia da ti-
reoide. No filhote ando, no entanto, as concentracbes séricas
de T, eram indetectaveis, enquanto a concentracdo de T, no
gato assintomatico era mantida na faixa de baixa normali-
dade. Nos bebés hipotiredideos com bdcio disormonogené-
tico, a apresentacao clinica depende da gravidade ou da
capacidade de bloqueio da secregcao dos hormdnios tireoi-
dianos, de modo que aqueles levemente afetados sao relati-
vamente assintomaéticos.>*% Muito provavelmente, o gato

GLANDULA TIREOIDE

filhote de aparéncia normal tinha apenas um bloqueio par-
cial da producdo de hormonios tireoidianos, enguanto seu
irmao ando teve um defeito mais completo.

Achados radiologicos em gatos com
hipotireoidismo congénito

No utero e durante os primeiros meses de vida, o horménio
tireoidiano é importante para o desenvolvimento normal do
sistema esquelético. Nas radiografias, anormalidades esque-
léticas, como atraso na maturagéo e disgenesia epifiséria,
s&o a marca do hipotireoidismo congénito (Fig. 15.3).

O atraso no fechamento dos centros de ossificacdo dos
0ss0s longos e vértebras é comum em filhotes com hipoti-
reoidismo congénito. Os corpos vertebrais sdo frequente-
mente encurtados e apresentam deformidades em bordas
ventrais que sugerem a falta de crescimento 6sseo normal.

FIGURA 15.1. Comparagéo de dois filhotes com hipotireoidismo
congénito (a esquerda em ambos os painéis) com seu irmao de
ninhada de tamanho normal (a direita). Observe o nanismo des-
proporcional (com cabeca grande e membros curtos) nos dois fi-
Ihotes hipotiredideos.
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Laringe

Artéria carotida comum

Lobo direito da tireoide

Traqueia

Glandula paratireoide
externa esquerda

Tronco vagossimpatico

Glandula paratireoide
interna esquerda

Assim como ocorre com a tireoide, tecidos paratireoidia-
nos ectopicos podem ser encontrados. As glandulas acesso-
rias geralmente sao identificadas adjacentes a traqueia. As
paratireoides séo estruturalmente distintas da tireoide; dife-
rentemente dos caracteristicos foliculos tireoidianos repletos
de coloides, as paratireoides consistem em corddes ou ni-
nhos de células localizadas ao redor de capilares.

Efeitos do PTH
Os principais efeitos do PTH (Fig. 17.3) s&o:

m Aumentar a taxa de mobilizacdo de Ca nos 0ssos, ele-
vando a atividade dos osteoclastos nas superficies
0sseas.

m Aumentar a recaptacado tubular renal de Ca, limitando a
calciurese. Esta acao ocorre diretamente nos tubulos con-
torcidos distais e indiretamente nas alcas ascendentes do
néfron, onde ocorre a troca de Ca e sédio.

m Aumentar a taxa de excregao de fosfato pelos rins.

m Estimular a mobilizacdo dssea de magnésio e sua reabsor-
cao pelos tubulos renais. Em conjunto com o 1,25-di-
-hidroxicolecalciferol, o PTH permeia a captagédo de mag-
nésio através da parede intestinal.

FIGURA 17.2. Espécime patolégico macroscopico revelando a dissec-
¢ao da regido cervical ventral de um gato com uma glandula parati-
reoide aumentada (cortesia de Fernando Constantino-Casas).

m Acelerar a formagéo do metabdlito ativo da vitamina D nos
rins, induzindo a sintese e a ativacdo da 1-alfa-hidroxilase
na mitocondria das células epiteliais renais dos tubulos
contorcidos proximais.
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FIGURA 18.2. Uma gata mestica de pelo curto, de 11 anos, fémea, castrada, com hipercortisolismo hipéfise-dependente. (A) Rompimento
cutaneo espontaneo. (B) Imagem com énfase da sutura de uma lesdo de pele previamente rompida e de uma nova leséo.

FIGURA 18.3. Uma gata mestica de pelo curto, de 13 anos, fémea, castrada, com hipercortisolismo hipéfise-dependente com aumento de
volume abdominal, alopecia e fragilidade cutanea. Cortesia do Dr. Federico Fracassi.

FIGURA 18.4. Uma gata mestica de pelo curto, de 12 anos, fémea, castrada, com hipercortisolismo hipéfise-dependente e diabetes mellitus.
Posicao plantigrada e alopecia com extensdo abdominal sao observadas. Cortesia do Dr. Federico Fracassi.
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FIGURA 24.5. Caneta dosadora de insulina Lantus SoloStar® carregada. (A) Caneta tampada. (B) Caneta sem a tampa e a agulha. (C) Destaque
para o seletor de dose e para o botéo injetor roxo na extremidade da caneta. (D) Ponta da caneta com agulha acoplada.

>

FIGURA 24.6. A caneta de insulina pediatrica JuniorSTAR® permite FIGURA 24.7. Aplicagédo de insulina com a caneta dosadora de insuli-
definir doses de 1 a30 U, de 0,5em 0,5 U. na Lantus SoloStar®.

PONTOS-CHAVE

m Uma vez estabelecido o diagnéstico de diabetes mellitus, o m A insulina glargina, PZI e detemir injetadas BID perfazem

tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel. a primeira escolha para o tratamento do diabetes mellitus
m A administracdo de insulina é a base do regime de felino.
tratamento em gatos com diabetes mellitus. m Canetas dosadoras de insulina podem ser Uteis no tratamento

do diabetes mellitus felino.



