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Tratamento prévio com trilostano e levotiroxina em subdose
dificultam diagndstico de hipotireoidismo canino

Previous Treatment with Trilostane and Levotiroxin in Subdosis Difficult
the Diagnosis of Canine Hypothyroidism

Luis Eduardo Carneiro, Ana Carolina Vanz & Heloisa Helena de Alcantara Barcellos

ABSTRACT

Background: hypothyroidism is a disease of clinical importance that causes multisystem disorders, which can be confused
with other endocrinopathies. Rapid and accurate diagnosis is necessary in order to avoid worsening of the clinical manifes-
tation. The use of drugs in a wrong way can directly imply the difficulty of the diagnostic approach, since they may cause
changes in the biochemical profiles, which are of great importance as markers in diseases of animals with low thyroid function.
Case: The case reports a German Spitz male, one year old and six months old, neutered, who presented bilateral do not cause
itching alopecia, being treated by another professional for endocrine and fungal affections. In this same medical appointment
were neglected biochemical and hematological profile exams. The exams that had been performed were skin scrapings,
which showed growth of fungi and bacteria, besides the measurement of thyroid hormones as TSH, T4L (T4 free) e T3,
and also the low-dose dexamethasone suppression test. Based on the findings the therapy instituted by such professional
was the administration of itraconazole (ITL®), levothyroxine sodium (compounded drugs) and trilostane (compounded
drugs). With absence of clinical improvement, the guardian came to the hospital veterinary, in search of a second diagnostic
opinion, where during the collection of information at the time of the anamnesis the patient presented lethargy, drowsiness
and absence of hair on both sides. During the clinical examination, the animal presented mild bradycardia and a slightly
diminished rectal temperature; in the dermatological evaluation the presence of pup pelt, cutaneous hyperpigmentation
and hair thinning in the abdominal area were noted. From this evaluation, hematological exams were requested, which had
altered the presence of lymphocytosis, and biochemical tests, where changes in the cholesterol and triglyceride levels were
expected, but they were within the normal range. Hormone measurement showed decreased TSH and T4L levels within
the reference range. Thyroid ultrasonography demonstrated a hypoplastic gland, while the assessment of abdominal organs
were preserved. Based on this, the new therapy instituted was the increase of levothyroxine sodium (Puran®) dose with the
withdrawal of other drugs that were being administered to the patient. Over the course of five months, the tutor returned
because of lack of improvement in the condition, where he returned to present symptoms such as drowsiness, apathy and
indisposition. Thus, a new battery of tests was requested, where the biochemical and hormonal parameters were within
the normal range. Due to TSH being within normal, it was decided to change the medication for another version of human
levothyroxine sodium (Synthroid®), which has been presenting satisfactory results so far.

Discussion: In cases of patients, even when young, when they present bilateral symmetrical alopecia, complementary
exams such as scraping of the skin and hair, trichrome and fungal culture, together with hemogram and biochemical pro-
file, are necessary for discarding of endocrinopathies other than hypothyroidism. Treatments instituted with drugs such
as trilostan cause changes in laboratory tests, which may make diagnosis difficult. Treatment with levothyroxine sodium
expected in patients with hypothyroidism, and serum TSH and T4L levels should be monitored for evaluation of treatment
efficacy. The present study demonstrated that the inadequate treatment made diagnosis difficult due to hematological and
biochemical alterations.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo é uma doenca enddcrina
comumente atendida na clinica médica de pequenos
animais, onde devido a sua sintomatologia clinica ndo
especifica, exames complementares devem ser sempre
realizados para descarte de outras dermatopatias. Den-
tre esses exames podemos citar o isolamento micoldgi-
co e bacteriano, pesquisa de ectoparasitas, testes para a
avaliac@o da fun¢do da tireoide (T4L e T3), e avaliacdo
da funclo adrenal e hipéfise (TSH, ACTH e GH) [2],
para descarte de doencas que possam causar lesdes
dermatolégicas como dermatofitoses, demodicoses,
hiperadrenocorticismo e nanismo hipofisario [1,12].
Hemograma, bioquimica sérica e ultrassonografia sao
necessdrios na abordagem diagndstica [11]. Destacan-
do na bioquimica sérica, as mensuragdes de colesterol
e triglicerideos, sao considerados biomarcadores im-
portantes que sugerem alteracdes no funcionamento
da tireoide [1,6].

Como a glandula tireoide € responsavel pela
regulacdo do metabolismo em mamiferos distirbios
relacionados ao seu funcionamento podem trazer
consequéncias graves ao animal [9,12]. Sendo uma
doenca multissistémica, a deficiéncia dos hormdnios
tireoidianos geram sinais clinicos, tais como letargia,
hipotermia alopecia endécrina e ganho de peso. Em
caes jovens esta endocrinopatia pode causar além das
alteracdes citadas acima, retardo no desenvolvimento
fisico [12,14].

O tratamento deve ser baseado na reposi¢ao
exdgena do T4, para tanto, tratamentos errdneos com
o uso de outros farmacos como trilostano podem afetar
drasticamente na eficacia do tratamento instituido e até
mesmo nos achados hematoldgicos [6]. Sendo assim,
o objetivo deste relato é mostrar como o trislotano e
levotiroxina em subdose prejudicou o diagndstico e
evolucdo de um cdo com hipotireoidismo.

CASO

Um Canino macho, castrado, da raca Spitz
Alemao, com um ano e seis meses, pesando 3,2 kg,
com histérico de alopecia bilateral nao pruriginosa,
estava em tratamento hd 4 meses para hipotireoidis-
mo, sindrome de Cushing e dermatofitose Entretanto
tais diagnosticos haviam sido embasados apenas nos
sinais clinicos e nos exames laboratoriais tais como
isolamento micolégico, cultura bacteriana, pesquisa
de ectoparasitas, testes para a avaliagdo da fun¢do da

tireoide (TSH, T4L e T3), e avaliacdo da funcdo da
adrenal (teste de supressdo com baixa dose de dexa-
metasona). Exames hematolégicos e bioquimicos nao
foram realizados até entdo.

As culturas de raspado cutaneo demonstraram
apresenca de Trichophyton sp., juntamente com cresci-
mento de Staphylococcus epidermidis. Na mensuragao
dos hormonios tireoidianos obteve-se 0s seguintes re-
sultados: TSH elevado (3,0 ng/dL), T4L reduzido (infe-
rior a0,4 ng/dL), e T3 dentro do intervalo de referéncia
(0,66 ng/dL) [6]. Ja o teste de supressdo com baixa
dose de dexametasona, apresentou os niveis de cortisol
preservados. Para tanto devido a sintomatologia clinica
o paciente foi tratado com itraconazol (ITL®)!, 10 mg/
kg VO, SID, levotiroxina sédica (medicamento mani-
pulado) 5 ug/kg VO, BID e trilostano (medicamento
manipulado) 10 mg/kg VO, SID. Entretanto, devido
ao resultado de exames laboratoriais no é justificado
o uso de trilostano.

Devido a auséncia de melhora clinica no qua-
dro dermatolégico durante o periodo de 3 meses, com
acompanhamento clinico, a tutora veio até o Hospital
Veterinario UPF (HV) em busca de outra opiniao cli-
nica. Foram entdo coletados dados de anamnese onde
a tutora relatou que o paciente apresentava letargia,
sonoléncia, déficit de desenvolvimento quando com-
parado aos irmaos da mesma ninhada. Apresentava
alopecia com inicio na regido perianal, evoluindo para
demais regides do corpo, exceto a cabeca e membros.
Ao exame clinico foram observadas alteracdes como
bradicardia discreta, hipotermia discreta e escore cor-
poral 4 (escala de 1-5). Na avaliacdo dermatoldgica
notou-se a persisténcia de pelagem de filhote, hiper-
pigmentacdo cutinea em dorso e abdome, rarefacdo
pilosa abdominal, e confirmacgao da alopecia bilateral
ndo pruriginosa localizada no dorso (Figura 1A).

Com base no exame clinico foram solicitados
hemograma, que apresentou alteracdo apenas de lin-
focitose (5.328/uL) [6] e exames bioquimicos (alanina
aminotransferase, albumina, colesterol total, creatinina,
fosfatase alcalina, fosforo, glicose, potassio, triglice-
rideos e ureia), onde ndo foram observadas alteracdes
[6]. Para avaliacdo da tireoide solicitou-se o TSH, que
estava diminuido (0,03 ng/dL) e o T4L, que estava
dentro dos parametros fisiologicos (1,02 ng/dL) [6].
Foi solicitado também o exame de ultrassonografia
abdominal e cervical, onde os 6rgdos abdominais se
mantiveram inalterados, enquanto a glandula tireoide
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se demonstrou hipopldsica (lobo esquerdo com 1,23 cm
de comprimento x 0,33 cm de altura, e o lobo direito
com 1,42 cm de comprimento x 0,37 cm de altura) [11].

Devido a falta de evolug@o clinica com a terapia
administrada anteriormente, foram retiradas as medi-
cagdes itraconazol (ITL®)' e trilostano (medicamento
manipulado), sendo mantido apenas a levotiroxina
(Puran®)? sédica com aumento da dose para 15 pg/kg
VO, BID. Foi solicitado um retorno em 15 dias, onde
ao retornar, a tutora relatou que o paciente se apresen-
tava mais disposto e menos sonolento, apresentando
resposta positiva a terapia instituida, porém o quadro
dermatolégico ndo apresentou melhoras. Um novo
retorno foi solicitado em 6 meses.

Ao decorrer de 5 meses, a tutora retornou
com a queixa de que o paciente voltara a manifestar
sonoléncia, apatia, indisposi¢ao e auséncia de melhora
no quadro de alopecia, (Figura 1B). Foi entdo solici-
tada nova analise do perfil bioquimico e hormonal os
mesmos realizados anteriormente, para controle do
tratamento, onde os mesmos se encontraram dentro dos
intervalos de referéncia. Como o TSH estava dentro
dos valores de referéncia o que ndo € desejado quando
se € realizada suplementacdo com T4 exdgeno, sendo
assim realizou-se a troca de medicacdo por outra ver-
sdo da levotiroxina humana (Synthroid®)®, com dose
aumentada para 20 pg/kg VO, BID, onde o paciente
demonstra maior disposicdo e menor letargia, carac-
terizando uma resposta satisfatoria até o momento.

DISCUSSAO

Animais com alopecia ndo pruriginosa asso-
ciada a déficit mental, letargia, auséncia de interesse
Iidico, atraso no crescimento, cranio quadrado, ci-
fose e macroglossia sugerem uma doenca enddcrina
[13,15,16]. Entretanto, exames tais como hemograma,
bioquimica sérica (ALT, FA, GGT, Colesterol, Trigli-
cerideos e glicose) testes hormonais (TSH, T4 e T3),
mensuragdo de cortisol e ultrassonografia devem ser
sempre solicitados visando uma terapia adequada.
Neste caso, os niveis de triglicerideos e colesterol
estavam normais, 0 que no primeiro momento nio
conduziriam ao diagndstico de hipotireoidismo, visto
que nesta endocrinopatia sempre ocorre a elevagdo
destes biomarcadores [6,10,13]. Porem como os niveis
de TSH estavam aumentados e o de T4L diminuido
investiu-se na avaliagdo mais detalhada da tireoide
através da ultrassonografia [5,12,13].

Em pacientes com alopecia, é¢ fundamental des-
cartar a presenca de agentes causadores ou perpetuantes
deste tipo de dermatopatia [2,3]. Para tanto, tricogra-
ma e cultura fungica [2], sdo essenciais. Neste caso,
para o tratamento de Trichophyton sp. foi necessdria a
administragdo de itraconazol (ITL®)!, um anti-fingico
de amplo espectro, indicado para o tratamento de
infeccdes flingicas [14]. O achado de Staphylococcus
epidermidis ndo é significante nesse caso, uma vez que
o mesmo faz parte da microbiota da pele de cées [3].

E importante ressaltar que boa parte das
caracteristicas clinicas que o animal apresentava fisi-
camente em um primeiro momento, também podem
ser indicativas de hiperadrenocorticismo e 0 nanismo
hipofisario [1,13], explicando o motivo da administra-
¢do inicial do trilostano (medicamento manipulado),
uma vez que o hipotireoidismo € descrito na literatura
como incomum em cdes jovens [13].

O trilostano € um medicamento amplamente uti-
lizado para tratar os casos de hiperadrenocorticismo, pois
ele age inibindo competitivamente o sistema enzimdtico
sequencial 3b-hidroxiesteroide desidrogenase / sistema
isomerase (3b- HSD) essencial para a sintese de hormo-
nios esteroides como o cortisol [8]. Como o trilostano
tem uma acdo direta sobre a sintese de corticosteroides,
e foi administrado em um animal que ndo apresentava
patologia causadora de hiperadrenocorticismo, 0 mesmo
acabou por inibir a sintese do cortisol, que tem agdo
inibidora sobre a meia vida dos linfécitos, e quando
diminuido consequentemente causa linfocitose [9],
explicando o quadro achado no leucograma do animal.

Figura 1. Aspectos da pelagem do canino, macho, Spitz alemdo, com
hipotireoidismo. A- Momento da primeira consulta, sob tratamento com
trilostano e sub dosagem de levotiroxina: nota-se dreas de alopecia com
presenca da pelagem de filhote. B- Apds 5 meses com tratamento com
levotiroxina em dose terapéutica.
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Outra doenca que necessita ser descartada
nesse caso devido a sintomatologia clinica parecida
é o nanismo hipofisdrio. Esta pode ser descartada,
por meio da realizacdo de testes como mensuragao
de TSH e GH, onde no caso em questio apenas TSH
foi mensurado e se encontrou em niveis elevados
antes da administracdo de levotiroxina (medicamento
manipulado). Testes com estimulagdo GnRH ou TRH
seriam indicados nesse caso para auxiliar no descarte
de nanismo hipofisdrio [1]. O tutor optou pela nio
realizacdo deste exame, o que prejudicou a exclusao
do diagnéstico de nanismo hipofisério.

Como os niveis de cortisol se mantiveram
preservados apds teste de supressdo com baixa dose
de dexametasona, descartou-se a hipotese de hipera-
drenocorticismo, ja que nesse tipo de quadro o cortisol
se mantém em niveis elevados [6], na ultrassonografia
apresentou glandulas adrenais em tamanho normal [17].

Ainda, por meio da andlise dos resultados hor-
monais de TSH, T4L e T3 solicitados em um primeiro
momento, foi possivel evidenciar alteracdo da fungio
tireoidiana, uma vez que o TSH estava com valores
elevados (3,0 ng/dL), indicando uma maior necessidade
de estimulacao da tireoide para producio e liberagao
de T4L, ja que 0 mesmo se encontrava em niveis muito
baixos no organismo (menor que 0,04 ng/dL) [7]. Sendo
assim, fica claro que mesmo com uma superestimula-
cdo enddgena da hipdfise pelo mecanismo de feedback
negativo para liberacdo do TSH, a glandula tireoide
ndo estava respondendo a esse hormonio, e como
consequéncia disso a tireoide ndo conseguia produzir
a quantidade necessdria de T4L para o organismo [5].

A avaliagao ultrassonografica apresentou o lobo
tireoidiano esquerdo medindo 1,23 cm de comprimento
e 0,33 cm de altura, e o lobo direito 1,42 cm de com-
primento e 0,37 cm de altura. A partir destes valores
observa se diminui¢@o dos lobos da tireoide, apurando
um hipotireoidismo primério, uma vez que a glandula
se mostrava hipoplésica, pois em caes até 10 kg o ta-
manho dos lobos da tireoide de cies sadios se apresenta
maiores quando comparado ao paciente relatado [11].

Com base nos resultados descritos anterior-
mente, podemos dizer que o quadro do animal € de um
hipotireoidismo primério [10,13], tornando desneces-
sario o uso de trilostano junto a terapia deste paciente.
Contudo, achados hematolégicos como a linfocitose; e
bioquimicos como indices normais de fosfatase alcalina,
triglicerideos e colesterol, ndo condizem com a patologia

em questdo, uma vez que em casos normais de tal doenga
ndo ocorre linfocitose, e os indices bioquimicos descritos
anteriormente teriam que se encontrar elevados [10].

Outro diagnéstico que deve ser averiguado nes-
tes casos € a tireoidite autoimune. Esta € uma afeccao
que ocorre devido a acdo de anticorpos ou até mesmo
de origem linfocitica que agem frente a glandula ti-
reoide, levando a sua perda de fun¢do, sendo a baixa
secrecdo hormonal uma das principais consequéncias,
além de testes de funcdo, biopsias da glandula sdo indi-
cadas [10]. No paciente relatado a biopsia seria valida,
porém, por se tratar de exame invasivo, optou-se por
realizar em outro momento.

Ressalta-se ainda que o uso em baixa dose de
levotiroxina (medicamento manipulado) dificultou o
diagnéstico definitivo de hipotireoidismo, visto que a
suplementacdo com baixa dosagem ndo melhorou o
quadro dermatolégico. Além disso, terapias instituidas
com levotiroxina tendem a diminuir os niveis séricos
de colesterol e triglicerideos [7], mesmo que em doses
baixas. Porém, a acdo sobre os niveis séricos de T4 e
TSH podem ou ndo se encontrar dentro dos valores
desejados, visto que o mais indicado para um controle
eficiente seria o T4 dentro dos valores de referéncia. O
TSH se manteria abaixo dos niveis séricos indicando que
a suplementacdo exdgena estd sendo eficiente, devido a
ndo estimulagdo hipofisdria através de feedback negativo
[7]. O paciente em questdo apresentava os niveis bioqui-
micos sem alteragcdo devido a reposi¢@o exdgena mesmo
que em dose de 5 ng/kg, porém os testes de fungado da
tireoide se demonstraram a ineficacia do tratamento [5].

CONCLUSAO

A administracdo errdnea de firmacos como
trilostano e levotiroxina sédica antes de se obter um diag-
noéstico preciso da dermatopatia enddcrina, bloqueiam
uma série de reacdes metabdlicas da tiredide. E associado
a0 uso de subdoses mascaram os achados bioquimicos
geralmente encontrados no hipotireoidismo. Portanto
deve-se sempre buscar o diagnéstico da endocrinopatia
antes de iniciar de forma precipitada qualquer tratamento.
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