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Resumo

A dosagem de tiroxina total sérica em gatos ¢ o exame de escolha para o diagndstico do hipertireoidismo que €
considerada a doenga enddcrina mais comum em gatos domésticos. Fatores como luminosidade e temperatura ja
foram incriminados como causa de variagdo das concentragdes de hormonios tireoidianos em caes. O objetivo do
presente estudo foi determinar valores séricos de referéncia para a tiroxina total em gatos saudaveis pelo método de
quimioluminescéncia no Rio de Janeiro; comparar estes valores aos atualmente utilizados por laboratorios no Brasil e
no exterior; além de analisar o efeito da idade e do sexo sobre os valores de tiroxina sérica total nos animais avaliados.
A tiroxina sérica foi dosada em 119 amostras por meio de ensaio imunoenzimatico por quimioluminescéncia. A faixa
etaria dos 119 felinos incluidos neste estudo variou de cinco meses a 18 anos (média de 7,11 £ 3,64). O menor valor
de concentragdo sérica de T, encontrado foi de 0,44 Lg/dL e o maior valor foi de 4,6 pg/dL. A faixa de referéncia para
a tiroxina nesta populacao ficou entre 0,75 e 3,5 ng/dL. De acordo com as amostras coletadas neste estudo, os valores
médios da concentragio de T, para gatos machos e fémeas foram considerados os mesmos para um erro o = 0,05. A
idade, no entanto, apresentou um efeito significativo na concentragio de T, (p < 0,05) e correlacdo positiva.
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Abstract

Measurement of serum total thyroxine is the standard method to diagnose feline hyperthyroidism which is now
considered the most common endocrine disease in cats. Factors as luminosity and temperature were incriminated as
causes for thyroid hormones variation in dogs. The present study aimed to determine reference values for serum total
thyroxine in healthy cats in Rio de Janeiro; to compare these findings with values from laboratories inside and outside
Brazil and finally, to analyze the effect of gender and age on serum total thyroxine concentration. One hundred nineteen
healthy cats, living in Rio de Janeiro for at least five months, from both sex and different breeds were used in this study.
Serum thyroxine was measured on 119 samples by Chemiluminescent Enzyme Immunoassay (CEIA) method. Cats
aged between five months and 18 years (7.11 + 3.64). The lowest and highest serum T, concentration founded in the
whole population was 0.44 1g/dL and 4.6 pg/dL respectively. The reference range for this population was 0.75 - 3.5 g/
dL. According to samples included in this study, there was no difference between males and females thyroxine values (o
= 0.05). However, age significantly influenced T, concentrations with a positive correlation (p < 0.05).
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rado uma doenga rara, no entanto, o hipertireoidis-
mo ¢ apontado atualmente como a doenga endocri-
na mais comum de felinos em diversos paises'. A
dosagem de T, total (tiroxina livre + tiroxina ligada
a proteina) é o exame de eleicao para diagndstico do
hipertireoidismo felino®.

A auséncia de valores de referéncia para os hormo-
nios tireoidianos em felinos no Brasil pode ser um dos
fatores que contribuem para a escassez de diagndstico
do hipertireoidismo felino. Os valores de referéncia
utilizados atualmente no pais sdo importados de pa-
ises como os Estados Unidos, o que pode néo refletir
a realidade brasileira. Estudos cientificos em caes e
humanos demonstram que fatores climaticos influen-
ciam nos valores dos testes da funcédo tireoidiana,
enfatizando assim a necessidade de determinagdo de
valores de referéncia especificos para cada regiao®*”.

A dosagem dos hormonios tireoidianos (tiroxina -
T, e triiodotironina - T,) é comumente realizada pelo
método de radioimunoensaio (RIA)®. Embora seja
um método simples, rapido e sensivel, o uso de radio-
isotopos exige condigdes técnicas e ambientais pro-
prias que aumentam o custo do exame e diminuem a
sua disponibilidade’.

Técnicas nao radioativas, como o ensaio imuno-en-
zimatico por quimioluminescéncia (CEIA), foram di-
fundidas nos ultimos dez anos e sdo uma alternativa ao
uso do RIA. Seu custo é menor e sua disponibilidade
maior, visto que é comumente utilizada em laborato-
rios humanos. Esta técnica apresenta limites de detec-
¢do comparaveis ou superiores ao RIA e ja foi validada
para uso em gatos®’. Apesar de suas vantagens, o méto-
do de CEIA permanece pouco utilizado para dosagem
hormonal em animais de companhia no Brasil.

O objetivo deste estudo foi determinar valores séri-
cos de referéncia para a tiroxina total em gatos sauda-
veis, habitantes do municipio do Rio de Janeiro, pelo
método de quimioluminescéncia, comparar estes va-
lores aos atualmente utilizados por laboratdérios no

Brasil e nos Estados Unidos, além de analisar o efeito
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da idade e do sexo sobre os valores de tiroxina sérica

total nos animais avaliados.

Material e Método

Fizeram parte deste estudo 127 felinos domésticos,
saudaveis, de diferentes racas, ambos os sexos, castra-
dos e nao castrados, provenientes do municipio do
Rio de Janeiro, localizado no Estado do Rio de Janei-
ro. Foram determinados como critérios de inclusio
residir no municipio do Rio de Janeiro ha pelo menos
cinco meses; nao ter utilizado farmacos de qualquer
origem, por qualquer via nos ultimos dois meses; au-
séncia de sinais clinicos na anamnese e exame fisico
e resultados de exames laboratoriais (hemograma e
bioquimica sérica) dentro dos valores de referéncia,
sugeridos pelo laboratério utilizado, para esta espécie.

Dos 127 felinos avaliados, oito foram excluidos do
projeto por apresentarem algum tipo de alteracao
no exame fisico e, ou laboratorial. Cento e dezeno-
ve animais foram considerados sadios e incluidos no
projeto. A faixa etaria dos 119 felinos incluidos nes-
te estudo variou de cinco meses a 18 anos (média de
7,11 + 3,64). Das 72 fémeas (60,50%), 70 eram cas-
tradas (97,22%) e duas nao castradas (2,78%). Dos 47
machos (39,50%), 46 eram castrados (97,87%) e um
nao castrado (2,13%). Dos 119 felinos, 112 eram sem
raga definida (94,11%), cinco siameses (4,21%) e dois
persas (1,68%). Todos os proprietarios foram devida-
mente orientados e assinaram um termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

Os animais foram inicialmente avaliados por meio
de anamnese com o proprietario e exame fisico. Os
felinos foram submetidos a jejum de pelo menos
12 horas para coleta de aproximadamente 7 mL de
sangue por puncdo da veia cefalica ou safena inter-
na. As coletas foram realizadas no local de residén-
cia dos felinos, no periodo da manha, entre os meses
de Janeiro a Abril de 2006, com temperatura média

variando entre 25 e 30 °C (Fonte: Instituto Nacional
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de Meteorologia, Estagio Campos, R]), para abolir
possiveis interferéncias climaticas nas dosagens dos
hormonios tireoidianos**.

O sangue foi acondicionado em tubos tipo vaccu-
tainer® com e sem EDTA e identificados. As amos-
tras com EDTA eram imediatamente refrigeradas e as
amostras sem anticoagulante aguardavam em tempe-
ratura ambiente o tempo necessario para coagulagdo
e retragdo do coagulo. Apds a obtengdo do soro por
centrifuga¢do (3000 rpm / 5 min), este foi separado
em duas aliquotas e acondicionado em tubos tipo
ependorf®. Uma aliquota foi congelada a -20 °C para
futura analise hormonal. A outra parte foi encami-
nhada sob refrigeracao juntamente com o frasco com
EDTA para confec¢do, no mesmo dia de hemograma
completo e bioquimica sérica (ureia, creatinina, alani-
na aminotransferase, fosfatase alcalina e fosforo). Os
animais considerados sadios foram incluidos definiti-
vamente no projeto (n = 119) e seus soros foram pos-
teriormente encaminhados para dosagem hormonal.
Nenhum soro apresentou lipemia visivel.

O material consistiu de 119 amostras contendo
pelo menos 700 pL de soro felino congelado. Todas as
amostras foram enviadas em gelo seco para a Divisao
Veterinaria do Laboratorio Hermes Pardini (DVLHP)
situado na Cidade de Belo Horizonte (Minas Gerais).
Antes da andlise, todas as amostras foram identifi-
cadas com etiquetas especificas contendo codigo de
barras para a leitura por parte do aparelho. Foram uti-
lizados pelo menos 300 pl de soro para cada dosagem.
Aquelas amostras, que apresentaram resultados fora
da faixa de referéncia sugerida pela DVLHP, foram
avaliadas em duplicata. A sensibilidade do teste é de
0,4 pg/dL e a linearidade maxima de 24,0 ug/dL.

A tiroxina total sérica foi determinada utilizando-se
analisador automatizado de imunoensaios com aces-
so randdémico, dedicado a realizagdo de imunoen-
saios e ensaios imunométricos quimioluminescentes
(Immulite®, Diagnostic Products Corporation, Los

Angeles, California).
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O tratamento estatistico foi realizado por meio de
analise descritiva. Foi feita uma estimativa dos Limi-
tes de Confianga para a média dos valores conside-
rados normais da concentragdo de T, total para ga-
tos clinicamente sadios utilizando-se a Distribuicao
t (Student). Testes de hipdtese foram utilizados para
a comparagdo dos valores da concentragdo de T, to-
tal entre gatos machos e fémeas e entre os resultados
deste estudo com os de outros autores. As médias das
concentragdes de T, total para diferentes faixas etd-
rias foram comparadas por meio do uso de Analise
de Variancia (ANOVA). Usou-se Regressao Linear
Simples para estabelecer-se uma correlagdo entre ida-
de (varidvel independente) e concentragdo de T, total
(variavel dependente). A faixa de referéncia para as
concentragdes de tiroxina na popula¢ao estudada foi
determinada pelo calculo do percentil 2,5 e 97,5% da
amostra. O nivel de significancia utilizado foi de p <
0,05 e todas as analises foram feitas de acordo com

métodos estatisticos estabelecidos!®!!.

Resultados

Os felinos foram divididos em grupos por faixa eta-
ria e sexo como descrito na tabela 1 para avaliar o efei-
to da idade e do sexo sobre os valores de tiroxina total.

A média das concentragdes de tiroxina total nos 119
gatos estudados foi de 1,55 + 0,63 pg/dl. O limite de
confian¢a para a média desta populacdo foi de 1,44
ug/dL a 1,67 pg/dL, para um nivel de confianga de
95%. O menor valor de concentragao sérica de T, en-
contrado foi de 0,44 ug/dL e o maior valor foi de 4,6
ug/dL. A faixa de referéncia para a tiroxina nesta po-
pulagdo ficou entre 0,75 e 3,5 pug/dL.

De acordo com as amostras coletadas neste estudo,
os valores médios da concentragdo de T, para gatos
machos e fémeas foram considerados os mesmos para
um erro o = 0,05.

As médias das concentragdes de T,, para as dife-

rentes faixas etdrias, comparadas por meio do uso de
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Tabela 1 - Distribui¢do por idade e sexo de 119 gatos sadios submetidos a dosagem de tiroxina
total sérica por método de quimioluminescéncia

Faixa Etaria Machos Fémeas Total

5m - 2a 1 3 4
2a-5a 17 12 29
5a- 8a 13 22 35
8a-1la 11 17 28

1la- l4a 4 14 18

l4a - 17a 3 1 4

17a - 20a 1 - 1
Total 47 72 119

m = meses a = anos
Analise de Variancia (Compara¢do Multipla), indi- Discussao

cou que as médias ndo sao iguais para todas as faixas.
Isto indica que, de acordo com as amostras analisa-
das neste estudo, a idade apresentou um efeito sig-
nificativo na concentragdo de T, em gatos saudaveis
(P < 0,05). Uma correlagao positiva foi estabelecida,
por Regressao Linear Simples, entre a concentra-
¢dode T ,ea idade dos gatos amostrados, conforme

mostra a figura 1.

A dosagem de tiroxina total em felinos atualmente
¢ indicada como exame de triagem em felinos do-
entes acima de oito anos, tendo em vista a alta in-
cidéncia de hipertireoidismo e a grande variedade
de sinais clinicos que esta doenca pode determinar’.
Sua importéancia clinica notoria e a auséncia de va-
lores regionais no Brasil determinaram a motiva¢ao

desta pesquisa.
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Figura 1 - Relagdo entre concentragdo de T, e idade em gatos com n = 119 sendo 47 machos e 72 fémeas com
idade média de 7,11 +/- 3,64 anos. Apresenta uma correlacdo positiva baixa entre concentragao
de T, e idade usando-se regressao linear simples (P < 0,05 e 1* = 4,8%)
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Varios métodos tém sido empregados na determi-
na¢io do T ., total, mas o CEIA parece ser o método
mais indicado a realidade veterinaria brasileira, por
sua alta disponibilidade e baixo custo em compara-
¢d0 aos demais métodos disponiveis. O método ja foi
validado para felinos domésticos’ e apresenta sensibi-
lidade suficiente (0,4 ug/dl) para detec¢ao dos niveis
de hormonios tireoidianos no gato'?. Estudo prévio
demonstrou ainda que lipemia até 1000 mg/dL ou he-
molise, nao afeta a dosagem de tiroxina total felina
por ensaio imunoenzimatico. Amostras contendo tri-
glicerideos acima desta faixa, devem ser inicialmente
submetidas & ultracentrifugacdo para posterior dosa-
gem®. No presente estudo, nenhuma amostra apresen-
tou lipemia e a hemolise, quando presente, foi consi-
derada leve.

Todos os animais incluidos neste estudo foram ava-
liados previamente por meio de exame fisico geral e
exames laboratoriais a fim de abolir a interferéncia da
Sindrome do Eutireoideo Doente nos valores de T,
total. Embora exames soroldgicos de Leucemia Felina
(FeLV) e Imunodeficiéncia Felina (FIV) ndo tenham
sido realizados em todos os individuos, é improvavel
que o estado de portador assintomatico interfira nos
niveis deste hormonio, visto que estudo prévio®’, de-
monstrou que o grau de declinio dos valores de T, em
gatos se relaciona com a gravidade da doenga, e nao
com o tipo de doenga em si.

A faixa de valores de referéncia para tiroxina to-
tal felina encontrada no presente estudo foi de 0,75
a 3,5 pg/dl e se difere daquelas sugeridas tanto pelo
laboratdrio responsavel pelas analises das amostras
(DVLHP, Belo Horizonte, MG - 1,2 - 4,8 pg/dL),
quanto por dois laboratdrios internacionais (Idexx
Laboratories, Los Angeles, Califérnia - 0,4 - 5,2 ug/
dL; Laboratério da Universidade de Auburn, Alabama
-0,7-5,2 pg/dL). O método pelo qual os laboratdrios
determinaram suas faixas de referéncia, nio é claro,
mas o presente trabalho seguiu um dos métodos mais

utilizados para tal fim (percentil 2,5 e 97,5%)".
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Singh et al.’, no estudo que validou o método de
CEIA em gatos, obtiveram faixa de valores de referén-
cia de 1,0 a 4,0 pg/dL, utilizando o método de per-
centil 2,5 e 97,5%. Esses autores utilizaram apenas 12
amostras de sangue de gatos de um tnico sexo (féme-
as), o que foi suficiente para a validacdo do método,
mas pode nio ser representativo da populacdo amos-
trada e consequentemente, insuficiente para determi-
nacao de valores de referéncia nesta populagdo. Ainda
que os valores obtidos por Singh et al.’ (1,0 a 4,0 g/
dL) parecam préoximos aqueles encontrados nos 119
gatos do presente estudo (0,75 a 3,5 pg/dL), o limite
superior de ambos deixa duvidas sobre a sensibilidade
do diagndstico dependendo dos valores de referéncia
utilizados, enfatizando a necessidade de classificar al-
guns animais numa categoria de “suspeitos”.

Uma vez que o menor e o maior valores encontra-
dos no presente estudo foram de respectivamente 0,44
e 4,6 pg/dL, seria prudente estabelecer uma faixa de
valores “limite” como citam alguns autores®. Neste
caso, poderiamos considerar como normal baixo, va-
lores de tiroxina total entre 0,44 e 0,75 pg/dL; e nor-
mal alto entre 3,5 e 4,6 pg/dL. Valores abaixo de 0,44
pug/dL e acima de 4,6 pg/dL poderiam ser considera-
dos verdadeiramente abaixo e acima dos limites de
normalidade. Os animais com valores dentro da faixa
limite podem ter ou ndo doenca tireoidiana (“suspei-
tos”). Nestes casos, 0s sinais clinicos e exames adicio-
nais sdo necessarios para concluir o diagnostico.

A diferenca encontrada enfatiza a necessidade de
determinacao de valores de referéncia especificos para
cada regido e cada laboratorio, além de demonstrar
que a falta destes valores pode influenciar diretamente
no diagnéstico do hipertireoidismo felino. Portanto, a
auséncia de valores de tiroxina regionais pode ser um
dos fatores incriminados no baixo nimero de diag-
nosticos de hipertireoidismo felino no Rio de Janeiro.

Estudos anteriores avaliaram a influéncia do sexo so-
bre os valores de tiroxina total em gatos, mas ainda nao

existe senso comum. Embora ainda ndo completamen-



te elucidados fatores reprodutivos podem ser respon-
saveis por variagdes nas concentragdes dos hormonios
tireoidianos'. Dois estudos'®'” encontraram valores de
T, maiores em fémeas do que em machos. Um tercei-
ro estudo'® encontrou valores de T, menores em féme-
as do que em machos, enquanto alguns outros'**%,
concordando com os achados do presente estudo niao
encontraram diferenca significativa nos valores de T,
entre machos e fémeas. No entanto, quando Anderson
e Brown' compararam apenas fémeas, acharam dife-
renga significativa e valores maiores naquelas nao cas-
tradas. Pelo baixo numero de animais néo castrados na
amostra (03 - 2,52%) a influéncia da castragdo nos ni-
veis de tiroxina em ambos os sexos nao pdde ser avalia-
da, mas é possivel que este seja um fator determinante
da auséncia de diferenca entre os grupos.

A relagdo da concentragdo de T, total com a raca
ndo pode ser determinada no presente estudo em fun-
¢do do baixo numero de individuos com raca definida
(07 - 5,89%) na amostra.

Quando se comparou a concentragio de tiroxina
com a idade dos felinos da amostra, uma correlagao
positiva significativa, porém baixa, foi encontrada (r?
= 4,8%; P < 0,05). Isto significa que nesta populacao
as concentragoes de tiroxina aumentaram pouco com
a idade. A literatura é conflitante no que diz respei-
to a influéncia da idade sobre os valores de tiroxina
em gatos. Nenhuma correlagdo entre idade e tiroxina
total foi encontrada em estudos realizados por Ling,
Lowensini e Kaneko® e por Anderson e Brown". O
alto nimero de animais jovens na amostra pode ter

sido um fator influenciador dos resultados destes es-
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mento do efeito da idade sobre a fungao tireoidiana.

Conclusao

Os valores de referéncia para as concentracoes de
tiroxina total sérica em gatos no Municipio do Rio
de Janeiro estdo entre 0,75 e 3,5 ug/dL. Valores nor-
mais baixos estdo entre 0,4 e 0,75 pg/dL e normais
altos entre 3,5 e 4,6 pg/dL. Os valores de referéncia
dos laboratérios avaliados nao devem ser utilizados
no Municipio do Rio de Janeiro. O valor da tiroxina
total sérica em gatos ndo varia de acordo com o sexo,
mas demonstra uma discreta variacdo de acordo com

a idade numa correlagao positiva.
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