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Nel cane, la valutazione della funzionalità tiroidea può
essere complicata da diversi fattori. In primo luogo, l’ipo-
tiroidismo spesso provoca la comparsa di segni clinici va-
ghi. Inoltre, non esiste alcun  test di funzionalità tiroidea
che risulti completamente affidabile da solo. L’abbassa-
mento dei livelli sierici totali di tiroxina (T4) sembra essere
un indice molto sensibile (0,89) di ipotiroidismo, ma è do-
tato di bassa specificità (0,82).1 I livelli di tiroxina libera
(fT4), se misurati mediante dialisi all’equilibrio, sono più
specifici (0,93) di quelli di T4 totale1, ma possono essere al-
terati da alcuni fattori non tiroidei. Il test di misurazione
della tireotropina sierica (ormone tireostimolante [TSH])
ha dimostrato minore accuratezza di quelli sopracitati, con
un grado di sensibilità compreso fra 0,63 e 0,87 (fino al
37% di risultati falsamente negativi) e specificità compre-
sa fra 0,82 e 0,93 (fino al 18% di risultati falsamente posi-

tivi).1-4 La misurazione dei livelli sierici di triiodotironina
(T3) riveste raramente utilità clinica poiché la percentuale
di cani ipotiroidei in cui i livelli dell’ormone risultano nor-
mali può arrivare al 90%.1

Infine, altri fattori come la somministrazione di farmaci
o la presenza di malattie sistemiche (c.d. sindrome da affe-
zione non tiroidea, anche detta sindrome dell’eutiroideo
malato) sono in grado di alterare notevolmente la funzione
ghiandolare ed i relativi test di funzionalità. Sono noti far-
maci capaci di influire sulla funzione tiroidea a tutti i livel-
li dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. La conoscenza di que-
st’ultimo, unitamente a quella del meccanismo di sintesi
degli ormoni tiroidei, è essenziale per comprendere gli ef-
fetti dei vari farmaci.

FISIOLOGIA DELLA TIROIDE

La sintesi dell’ormone tiroideo inizia con l’assorbimento
dello ioduro introdotto con la dieta, che successivamente
viene trasportato nel plasma verso la tiroide (Fig. 1). Qui
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Numerosi farmaci alterano i test di funzionalità tiroidea e alcuni inducono stati di ipotiroidismo clinicamente rilevabili. Fra i
principi attivi comunemente utilizzati, i sulfamidici sono probabilmente quelli dotati dei più potenti effetti antitiroidei e, se som-
ministrati in dosi elevate per periodi prolungati, possono portare all’ipotiroidismo. Glucocorticoidi, fenobarbital e clomipramina
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gnosi errate di ipotiroidismo spontaneo. Fra i composti che si sono dimostrati in grado di alterare la funzione tiroidea nel cane
rientrano anche i FANS, i mezzi di contrasto radiografici e l’amiodarone; pertanto, nei soggetti trattati con uno qualsiasi di que-
sti agenti, i risultati dei test di funzionalità tiroidea vanno interpretati con cautela.

Summary

Many drugs alter thyroid function tests, and some cause clinical hypothyroidism. Sulfonamides are probably the most po-
tent antithyroid drugs commonly used, and administration at a high dose for a prolonged period can result in hypothyroidism.
Glucocorticoids, phenobarbital, and clomipramine are other commonly used drugs that alter thyroid function tests and may
lead to a misdiagnosis of spontaneous hypothyroidism. NSAlDs, radiographic contrast agents, and amiodarone are among the
drugs that have been shown to alter thyroid function in dogs. Caution should be exercised when interpreting thyroid function
tests in dogs receiving any of these agents.
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lo ioduro viene sottoposto a ossidazione ad opera della pe-
rossidasi tiroidea per formare iodio, che si lega ai residui
di tirosina sulla molecola di tireoglobulina. Questo mecca-
nismo comporta la produzione di mono- e diiodotirosina
che infine vanno incontro ad una reazione di accoppia-
mento catalizzata dalla perossidasi tiroidea per formare T3

o T4 sulla tireoglobulina. L’ormone viene secreto quando il
colloide, che contiene la tireoglobulina, viene prelevato
dal lume follicolare mediante endocitosi. Nella cellula ti-
roidea, la tireoglobulina va incontro a proteolisi all’interno
di un fagolisosoma per rilasciare T3 e T4, che poi vengono
secreti quando il fagolisosoma si fonde alla membrana cel-
lulare. Nel cane, T4 e T3 vengono secrete dalla tiroide se-
condo il rapporto di 4:1.5 Negli animali ipotiroidei, tale
rapporto diminuisce quando la tiroide viene stimolata dal
TSH poiché per mantenerne i livelli sierici viene rilasciato
preferibilmente T3.6,7

I processi di sintesi e secrezione degli ormoni tiroidei
sono controllati da un complesso sistema di feedback ne-
gativo che origina a livello ipotalamico con la produzione
dell’ormone tireotropino-rilasciante (TRH). Questo viene
riversato nel sistema portale ipofisario dal nucleo para-
ventricolare dell’ipotalamo8 ed esercita un effetto di sti-
molazione diretta sulla secrezione di TSH  da parte dell’i-
pofisi anteriore (Fig. 2). Il TSH, che viene prodotto dagli
elementi tireotropi dell’ipofisi anteriore, stimola i processi
di sintesi e secrezione  di T4 da parte della ghiandola ti-
roidea. La secrezione tireotropa di TSH è regolata dai li-
velli di ormone tiroideo circolante attraverso un sistema
diretto di feedback negativo.8 La sensibilità di tale sistema
è modulata dal TRH.8 Inoltre, è stato dimostrato che an-
che i glucocorticoidi, l’ormone della crescita, la somato-
statina, la dopamina e gli androgeni diminuiscono la se-
crezione di TSH.8,9

Dopo essere stati rilasciati nel plasma, T4 e T3 si legano
immediatamente ad un certo numero di proteine plasmati-
che, fra cui la globulina legante la tiroxina, la prealbumina
legante la tiroxina e l’albumina. Il 99,9% circa della tiroxi-
na è legata alle proteine plasmatiche. Soltanto la frazione
non legata (o libera) lascia il circolo ematico per esercitare
gli effetti cellulari degli ormoni tiroidei. Benché T4 rappre-
senti il principale prodotto di secrezione della tiroide, T3

risulta più efficace nel legarsi ai recettori degli ormoni ti-
roidei a livello del nucleo cellulare e nell’attivarli. I tessuti
periferici (ad es. fegato, reni) deiodizzano  T4 per formare
T3 (deiodizzazione-5’) oppure T3 inversa, metabolicamen-
te inattiva (rT3; deiodizzazione-5). Inoltre, gli ormoni tiroi-
dei vanno incontro a glucuronidazione (a livello epatico e
renale) e solfatazione (attraverso le fenosulfotransferasi
epatiche) prima di essere escreti attraverso il sistema bilia-
re o le urine.8,10

Data la complessità dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide, è
possibile che le alterazioni farmacoindotte dei livelli sierici
di ormone tiroideo appaiano preoccupanti e inducano a
formulare una diagnosi errata di ipotiroidismo. Ciò po-
trebbe portare ad instaurare trattamenti inadeguati, con
effetti dannosi per l’animale. Sia nel ratto che nell’uomo,
sono stati segnalati numerosi farmaci capaci di alterare la
funzionalità tiroidea modificando la sintesi, la secrezione,
il trasporto o il metabolismo degli ormoni prodotti dalla
ghiandola. Inoltre, alcuni agenti sono in grado di inibire
l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. Gli effetti antitiroidei in-

dotti dai farmaci variano a seconda delle specie animali;
tuttavia, nel cane i principi attivi di comune impiego per i
quali è nota la capacità di modificare la funzionalità della
ghiandola sono il fenobarbital, i glucocorticoidi, i FANS
ed i sulfamidici. Nella Tabella 1 viene riportato un elenco
dei diversi farmaci che interferiscono con la funzione tiroi-
dea, classificati in base al loro meccanismo d’azione. Sfor-
tunatamente, le conseguenze antitiroidee di molti di questi
agenti non sono state sottoposte a verifica nella specie ca-
nina. Le differenze esistenti nella fisiologia tiroidea fra ro-
ditori, uomo e cane non permettono di estrapolare dati da
una specie all’altra. L’evoluzione della medicina veterinaria
ha portato ad utilizzare nel cane un numero sempre cre-
scente di farmaci che in altre specie animali modificano la
funzione tiroidea; quest’ultima andrà quindi valutata inter-
pretando con cautela i risultati dei test effettuati, tenendo
presenti  possibili effetti esercitati dai farmaci impiegati
nei soggetti in esame.

SULFAMIDICI

Benché il meccanismo esatto dei sulfamidici sulla fun-
zionalità tiroidea sia tuttora poco chiaro, si suppone che
questi farmaci agiscano inibendo la perossidasi tiroi-
dea.11,12 Poiché questo enzima è deputato a mediare l’ossi-
dazione dello ioduro e la reazione di accoppiamento per
formare T4 e T3 sulla tireoglobulina, la sua inibizione com-
porta una minore secrezione di ormone tiroideo nel siero.

FIGURA 1 - Sintesi dell’ormone tiroideo. Lo ioduro viene prelevato dal
plasma attraverso la pompa dello iodio presente sulla membrana basale
delle cellule follicolari. Attraversa quindi la cellula e viene ossidato a io-
dio ad opera della perossidasi tiroidea a livello della membrana cellulare
apicale. Lo iodio si lega alla tireoglobulina (TG) mediante la perossidasi
tiroidea per formare monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). Que-
sti composti vengono accoppiati dalla tiroide perossidasi per formare T4
(DIT + DIT) e T3 (MIT + DIT) e sono poi immagazzinati nel colloide.
Quando ne viene stimolata la secrezione, si verifica il fenomeno dell’en-
docitosi e una goccia di colloide penetra nella cellula dove si fonde con
un lisosoma per formare un fagolisosoma. Quindi viene digerita la tireo-
globulina e T4 e T3 vengono rilasciate e secrete mediante esocitosi.
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Gli elementi tireotropi ipofisari rispondono all’abbassa-
mento dei livelli di ormone tiroideo attenuando l’inibizio-
ne esercitata attraverso il feedback negativo, con conse-
guente aumento della secrezione ipofisaria di TSH.

Gli studi condotti sull’uomo mostrano soltanto leggere
diminuzioni di funzionalità tiroidea durante il trattamento
con sulfamidici,13 in contrasto con le gravi disfunzioni
ghiandolari indotte da questi farmaci nel ratto.14 Diversi
studi hanno considerato gli effetti della somministrazione
di sulfamidici sulla funzionalità tiroidea nel cane. In un’in-
dagine controllata, il trattamento con trimethoprim/sulfa-
diazina (15 mg/kg PO ogni 12 ore) in cani normali per un
periodo di 4 settimane non comportava alcun effetto signi-
ficativo sui livelli sierici di T3, T4 e fT4 o sulla risposta sieri-
ca di T4 alla somministrazione di TSH.15 Al contrario, la

somministrazione per 6 settimane di trimethoprim/sulfa-
metossazolo (30 mg/kg PO ogni 12 ore) in cani con pio-
dermite  induceva abbassamenti significativi dei livelli di
T4 e T3 con conseguente innalzamento dei livelli di
TSH.12,16,17 Questi studi indicano che gli effetti dei sulfami-
dici sulla funzionalità tiroidea dipendono dal dosaggio e
dalla durata della somministrazione, benché sia possibile
che anche i diversi tipi di sulfamidici utilizzati influiscano
sui livelli di ormone tiroideo.

I sulfamidici, oltre ad alterare  i risultati dei test di fun-
zionalità tiroidea, in alcuni soggetti possono portare allo
sviluppo di un ipotiroidismo clinicamente manife-
sto.11,16,18 In questi cani, gli esiti dei test di funzionalità ti-
roidea non differiscono da quelli ottenuti in individui af-
fetti da ipotiroidismo spontaneo. Se disponibile, la scinti-
grafia tiroidea può facilitare la distinzione fra l’ipotiroidi-
smo endogeno  e la forma indotta da sulfamidici. Poiché
questi ultimi non inibiscono l’assorbimento dello iodio,
nei cani in cui l’ipotiroidismo è dovuto alla loro sommi-
nistrazione la captazione del pertecnetato da parte della
tiroide è normale o aumentata.12 Al contrario, la stessa ri-
sulterà diminuita nei cani con ipotiroidismo spontaneo
dovuto ad una tiroidite linfocitaria o un’atrofia tiroidea
idiopatica. La scintigrafia tiroidea è raramente indicata
quando si sospetta uno stato di ipotiroidismo indotto da
sulfamidici. I segni clinici associati alla condizione e l’ab-
bassamento dei livelli di ormone tiroideo si risolvono
gradualmente non appena la somministrazione del far-
maco viene sospesa. La normalizzazione dei test di fun-
zionalità tiroidea dopo la cessazione della somministra-
zione di sulfamidici ha richiesto fino a 12 settimane, ma
può avvenire anche in appena una settimana.18

Sembra che gli effetti dei sulfamidici sulla funzionalità
tiroidea si manifestino principalmente utilizzando dosi
elevate (superiori a 30 mg/kg/die di sulfamidico poten-
ziato) per periodi pari o superiori a 4 settimane. Quando
viene effettuata alle dosi consigliate dal produttore (15
mg/kg PO ogni 12 ore) per il trattamento di infezioni a
carico del tratto urinario o di altre sedi per periodi pari
o inferiori a 4 settimane, la somministrazione di un’asso-
ciazione di sulfadiazina e trimethoprim non altera i ri-
sultati dei test di funzionalità tiroidea nel cane (anche se
occorre tenere presente che questo dosaggio è stato va-
lutato in un solo studio).15 Se l’uso protratto  induce la
comparsa di segni clinici indicativi di ipotiroidismo, la
sospensione del farmaco può essere seguita dalla norma-
lizzazione dei livelli di T4 in appena 7 giorni e durante
questo breve periodo non dovrebbe essere necessario ef-
fettuare un’integrazione con levotiroxina.11 La mancata
considerazione degli effetti esercitati dai sulfamidici sul-
la funzionalità tiroidea può portare a formulare diagnosi
errate di ipotiroidismo.

Benché sia stato dimostrato  un marcato effetto gozzige-
no dei sulfamidici nei roditori e suinetti neonati, l’influen-
za degli stessi farmaci sui feti di cane appare irrilevante. In
uno studio condotto sui cuccioli nati da quattro cagne
trattate con trimethoprim/sulfadiazina (30 mg/kg PO ogni
24 ore) durante la gestazione, non venne rilevato alcun ef-
fetto sui livelli sierici di T4 o di T3 o  modificazione istolo-
gica a carico della tiroide, né si notarono aumenti di morti-
natalità, nascita di cuccioli  deboli o durata della gestazio-
ne fra il gruppo trattato e quello di controllo.19

FIGURA 2 - Asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. Il TRH secreto dall’ipotala-
mo stimola la secrezione di TSH da parte dell’ipofisi anteriore.  Il TSH
stimola la produzione ed il rilascio di T4 da parte degli elementi tireo-
tropi. La secrezione di TSH è controllata attraverso il feedback negati-
vo diretto esercitato dagli ormoni tiroidei circolanti mediante modula-
zione del TRH. Gli ormoni tiroidei, una volta raggiunto il plasma, si le-
gano alle proteine plasmatiche e soltanto la frazione libera lascia il
circolo  per esercitare i propri effetti ed essere metabolizzata (dalla 5-
e 5’ deiodinasi).
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FARMACI ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) alte-
rano i test di funzionalità tiroidea nel ratto e nell’uomo,
principalmente disturbando il legame degli ormoni ti-
roidei con le proteine plasmatiche trasportatrici. Poi-
ché gli ormoni tiroidei circolanti sono altamente legati
alle proteine e vari FANS sono in grado di staccarli dal-
le sedi di legame, ne consegue un innalzamento transi-
torio dei livelli sierici di fT4. Ciò determina un feed-
back negativo a livello di ipotalamo e ipofisi, portando
in ultima analisi ad un abbassamento dei livelli sierici
di T4 nonostante  i livelli di fT4 siano normali. Questi
animali rimangono eutiroidei, ma le alterazioni dei test
di funzionalità della ghiandola possono portare a for-
mulare una diagnosi errata di ipotiroidismo se si misu-
rano unicamente i livelli di T4. È possibile che si abbia
anche una lieve diminuzione del meccanismo di deio-
dizzazione degli ormoni tiroidei.

Nell’uomo, i salicilati inibiscono il legame di T4 con tut-
te le proteine plasmatiche trasportatrici, con conseguente
abbassamento dei livelli di T4 ed innalzamento transitorio
dei livelli di fT4.20 L’uso prolungato di questi farmaci indu-
ce un decremento dei livelli di T4 compreso fra il 20% ed
il 40%, ma non altera i livelli di fT4.21,22 Altri studi condot-
ti su diversi FANS (ad es. oxaprozin, ketoprofen, etodo-
lac) somministrati a dosi terapeutiche per periodi superio-

ri a 3 settimane non hanno evidenziato alcuna modifica-
zione dei livelli sierici di T4, mentre ketoprofen e nabume-
tone provocavano abbassamenti dei livelli sierici di T3. Un
effetto analogo è stato dimostrato anche utilizzando diclo-
fenac e naproxen.22,23 L’abbassamento dei livelli sierici di
T3 che si verifica talvolta in corso di terapia con FANS
può essere attribuibile all’alterazione del meccanismo di
5’-deiodizzazione.

Nel cane, i dati riguardanti i FANS sono limitati; tutta-
via, la somministrazione di carprofen (da 2,2 a 3,3 mg/kg
PO ogni 12 ore) per periodi di 5 settimane ha comportato
un abbassamento modesto, ma statisticamente significati-
vo, dei livelli di T4 (da 20,8 a 17,0 nmol/l) e di TSH (da
0,16 a 0,12 ng/ml) senza alterare i livelli sierici di fT4.24 In
un altro studio, 19 cani sani vennero trattati con etodolac
(15 mg/kg PO ogni 12 ore) per 4 settimane senza che ve-
nisse rilevata alcuna modificazione significativa nei livelli
di T4, fT4, T3 o TSH.25 Studi condotti in vitro hanno dimo-
strato che il fenilbutazone non esercitava alcun effetto si-
gnificativo sul legame di T4 con le proteine sieriche, men-
tre il flunixin ne provocava la diminuzione con conseguen-
te innalzamento della frazione libera di T4.26

Benché alcuni FANS inducano l’abbassamento dei livel-
li sierici di T4 sia nell’uomo che nel cane, l’entità del calo è
solitamente minima e, per quanto è a conoscenza degli au-
tori, non sono mai stati segnalati casi di ipotiroidismo in-
dotti da questi farmaci. Poiché l’effetto principale dei

Tabella 1
Elenco parziale dei farmaci che influiscono sugli ormoni tiroidei nell’uomo e nel cane

Meccanismo d’azione Farmaci che agiscono nell’uomo Farmaci che agiscono nel cane

Diminuita secrezione di TSH Ciproeptadina, dopamina, glucocorticoidi, octreotide, Glucocorticoidi, sulfamidici, integrazione 
sulfamidici, integrazione con tiroxina, antidepressivi triciclici con tiroxina, antidepressivi triciclici

Aumentata secrezione Amiodarone, ioduro Amiodarone, ioduro
di ormone tiroideo

Diminuita secrezione Amiodarone, aminoglutetimide, calcio bloccanti, ioduro, litio, Amiodarone, ioduro, mezzi di contrasto radiografici 
di ormone tiroideo mezzi di contrasto radiografici (ad es. ipodato), tioamidi, (ad es. ipodato), antidepressivi triciclici

antidepressivi triciclici

Diminuito assorbimento di T4 Idrossido di alluminio, solfato ferroso, sucralfato Nessuno
(soggetti sottoposti a 
terapia integrativa)

Alterato trasporto sierico Estrogeni, mitotano, tamoxifen Nessuno
per aumento dei livelli 
di globulina legante T4

Alterato trasporto sierico Androgeni, L-asparginasi, glucocorticoidi Glucocorticoidi
per diminuzione dei livelli 
di globulina legante T4

Spostamento dalle proteine Furosemide, eparina, FANS (ad es. salicilati), fenilbutazone, Furosemide, glucocorticoidi, eparina, 
di legame del plasma mezzi di contrasto radiografici (ad es. ipodato) FANS (ad es. salicilati), mezzi di contrasto  
(ad es. ipodato) radiografici

Aumentato metabolismo epatico Carbamazepina, mitotano, fenobarbital, fenitoina, rifampicina Fenobarbital

Diminuita attività della Amiodarone, glucocorticoidi, propranololo, propiltiouracile, Amiodarone, glucocorticoidi, propranololo, 
5’ -deiodinasi mezzi di contrasto radiografici (ad es. ipodato), mezzi di contrasto radiografici (ad es. ipodato), 
(T4 si trasforma in T3) antidepressivi triciclici antidepressivi triciclici
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FANS è rivolto al trasporto plasmatico degli ormoni tiroi-
dei, è improbabile che i livelli sierici di fT4 e TSH subisca-
no variazioni sostanziali nel corso di trattamenti a lungo
termine. Quando si renda necessario valutare la funzione
tiroidea in cani trattati con FANS, è prudente consigliare
di sospendere la terapia per 7 - 10 giorni prima di eseguire
i test e di provvedere anche alla misurazione dei livelli sie-
rici di fT4 (mediante dialisi all’equilibrio e TSH) poiché i
livelli di T4 potrebbero non rispecchiare in modo accurato
la funzionalità ghiandolare.

GLUCOCORTICOIDI

In diversi studi condotti sull’uomo,27,28 è stato dimo-
strato che i glucocorticoidi endogeni ed esogeni, oltre ad
influenzare il metabolismo periferico degli ormoni tiroi-
dei, inibiscono anche direttamente la secrezione di TSH.
Una fra le azioni principali dei glucocorticoidi è l’inibi-
zione della 5’-deiodinasi, che diminuisce la conversione
di T4 in T3 e rallenta il metabolismo di rT3.27 I glucocorti-
coidi riducono il legame di T4 alla globulina legante la ti-
roxina e ne aumentano quello con la prealbumina legante
la tiroxina; oltre a ciò, sono in grado di alterare il trasfe-
rimento dell’ormone tiroideo dal plasma ai vari tessuti.28

Inoltre, la somministrazione di glucocorticoidi nell’uomo
altera la secrezione di TSH. Come avviene in diversi casi
di alterazioni indotte dai farmaci, gli effetti che questi
provocano nel cane dipendono da diverse variabili, quali
posologia, durata del trattamento, via di somministrazio-
ne e preparazione impiegata.

Nel cane, la terapia con prednisolone (1,1 mg/kg PO
ogni 12 ore) ha determinato un abbassamento del 33%
dei livelli sierici di T4 e del 40% di quelli di T3 a partire
dal primo giorno di somministrazione.29 Questa riduzio-
ne è stata mantenuta oppure incrementata nelle 3 setti-
mane di terapia. Inoltre, le risposte dei livelli sierici di
T3 e T4 alla somministrazione di TSH e di TRH sono sta-
te attenuate. In uno studio di durata pari al precedente
condotto utilizzando prednisone in dosi più elevate (da
1,2 a 2,0 mg/kg PO ogni 12 ore), i livelli sierici di T4

erano sovrapponibili a quelli  di partenza dopo 2 giorni
di trattamento, mentre  scendevano significativamente al
di sotto del 50% dei valori rilevati nei cani di controllo a
distanza di 1 e 3 settimane dall’inizio della terapia.30 I li-
velli sierici di fT4 misurati mediante dialisi all’equilibrio
si abbassavano significativamente dopo 3 settimane di
trattamento con prednisone mentre quelli di TSH rima-
nevano invariati. Al termine delle somministrazioni, i li-
velli sierici di T4 e fT4 tornavano ai valori basali entro
una settimana.30 Nei cani ai quali era stata somministrata
una singola dose di desametazone (da 0,5 a 0,7 mg/kg
PO) dopo 24 ore dall’inizio del trattamento è stato ri-
scontrato un abbassamento significativo dei livelli sierici
di T3 che si è risolto 24 ore più tardi. Mentre i livelli sie-
rici di T4 non venivano alterati dal desametazone, quelli
di rT3 mostravano un marcato incremento per più di 48
ore.31 Il prednisone somministrato alla dose di 2,2
mg/kg IM a giorni alterni abbassava significativamente i
livelli sierici di T3 a distanza di 24 ore dalla prima dose
e, benché le misurazioni successive fornissero risultati
variabili, erano presenti dei cali dei livelli sierici di T3 a

distanza di 9 e 11 giorni dall’inizio del trattamento. Le
concentrazioni di T4 erano costantemente diminuite fino
a valori pari o inferiori al 50% rispetto a quelli iniziali
durante gli 11 giorni di trattamento.32 In uno studio con-
dotto utilizzando il prednisone alla stessa dose e con la
medesima via di somministrazione per un periodo di 21
giorni, è stato dimostrato un notevole abbassamento dei
livelli sierici di T4 e di T3, oltre alla soppressione della ri-
sposta di T4 al TRH e di T3 al TSH.33

Utilizzando prednisone in dosi più basse (0,55 mg/kg
PO ogni 12 ore) per 35 giorni, Moore et al.34 hanno di-
mostrato un abbassamento dei livelli sierici di T3 dopo 2
e 4 settimane, mentre non hanno potuto evidenziare al-
cuna alterazione a carico dei livelli di T4, fT4, T3 libera o
rT3. I livelli sierici di T3 rientrarono nella normalità entro
2 settimane dall’interruzione del trattamento. Impiegan-
do la stessa dose di prednisone, Kaptein et al.35 hanno
valutato gli effetti esercitati dal farmaco sulla cinetica di
T4 e T3 in cani tiroidectomizzati e sottoposti a terapia so-
stitutiva con levotiroxina. Il trattamento con prednisone
abbassava del 30% la percentuale di frazione libera di
T4, del 40% quella di T3 e del 49% quella di T3 libera,
mentre non variavano i livelli di T4 totale o fT4 o la per-
centuale di frazione libera di T3. I ricercatori ipotizzaro-
no che le modificazioni rilevate fossero attribuibili a di-
versi effetti periferici indotti dall’uso cronico di predni-
sone, fra cui l’aumento del legame di T4 alle proteine tra-
sportatrici sieriche, l’abbassamento delle percentuali di
trasferimento frazionato di T4 dallo spazio extravascolare
al plasma, la ridistribuzione degli ormoni tiroidei dal pla-
sma ai muscoli e alla cute e la diminuita conversione di
T4 in T3 con conseguente abbassamento dei livelli sierici
di quest’ultima. Questi riscontri non sono necessaria-
mente correlati alle alterazioni indotte da dosi più elevate
di glucocorticoidi in cani con asse ipotalamo-ipofisi-tiroi-
de integro. Benché tutti gli ormoni tiroidei siano influen-
zati dai glucocorticoidi, sembra che T3 venga interessato
più precocemente e in misura maggiore. Poiché T3 ha se-
de principalmente in ambito intracellulare e il 50% circa
della frazione circolante deriva dalla deiodizzazione di
T4, nella maggior parte dei casi la determinazione delle
sue concentrazioni sieriche non costituisce una valida mi-
surazione della funzione tiroidea.

La somministrazione di prednisone non sembra com-
portare effetti sostanziali sui livelli sierici di TSH sia nei
cani eutiroidei che in quelli con ipotiroidismo.30,36 Tutta-
via, soggetti eutiroidei trattati con prednisone presenta-
vano abbassamenti dei livelli di T4 e di fT4 che avrebbero
dovuto indurre innalzamenti dei livelli sierici  di TSH da-
to il ridotto feedback negativo di questi ormoni sugli ele-
menti tireotropi ipofisari. Il mancato aumento di TSH
può indicare una certa compromissione della funzionalità
dell’ipofisi.

In base ai dati disponibili, è  possibile concludere che i
glucocorticoidi somministrati per via orale in dosi immu-
nodepressive (da 1 a 2 mg/kg ogni 12 ore) provocano ab-
bassamenti rapidi, costanti e sostanziali dei livelli sierici di
T4, fT4 e T3. Quando venga impiegato prednisone in dosi
moderatamente immunodepressive per periodi pari o infe-
riori a 3 settimane, i livelli sierici di T4 e fT4 si devono nor-
malizzare entro 1 settimana dal termine  del trattamento.
Terapie più prolungate  possono essere causa di una sop-
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pressione tiroidea di maggiore durata. Poiché i glucocorti-
coidi comportano l’abbassamento dei livelli sia di fT4 che
di T4, alcuni cani trattati vanno incontro a ipotiroidismo.
In questi casi, gli autori sconsigliano di intraprendere una
terapia sostitutiva con ormoni tiroidei poiché la fine del
trattamento è seguita dal ripristino dello stato eutiroideo.

FARMACI ANTICONVULSIVANTI

Fenobarbital

Studi condotti sull’uomo e sul ratto hanno dimostrato
che il fenobarbital altera i test di funzionalità tiroidea sti-
molando il metabolismo epatico di T4 secondariamente a
induzione degli enzimi microsomiali epatici.10 Questo
meccanismo intensifica l’eliminazione periferica di T4 at-
traverso una maggiore deiodizzazione  degli ormoni tiroi-
dei che esita in un calo delle concentrazioni di T4 circolan-
te. L’aumento dell’escrezione biliare e fecale degli ormoni
tiroidei dopo la glucuronidazione contribuisce probabil-
mente in misura considerevole ad abbassarne i livelli sieri-
ci.37-39 Questo aspetto assume particolare importanza nel
cane, poiché il 50% circa di T4 e il 30% di T3 vengono
escreti per via fecale.8

Nel cane, la somministrazione a lungo termine di feno-
barbital ha invariabilmente indotto un calo dei livelli sieri-
ci di T4 e di fT4 ed un incremento dei livelli di TSH.40-44 In
alcuni cani trattati con questo farmaco, i livelli sierici di T4

e di fT4 possono risultare al di sotto dei limiti normali
mentre quelli di TSH possono superare i limiti di riferi-
mento.40,41,43,44 Gli abbassamenti dei livelli ormonali si pos-
sono riscontrare già dopo 3-5 settimane dall’inizio del trat-
tamento.40,41 L’innalzamento dei valori di TSH si è verifica-
to soltanto dopo un periodo di terapia pari o superiore a 6
mesi.40,41 Uno studio condotto in vitro circa gli effetti svolti
dal fenobarbital e dalla fenitoina sul legame di T4 nel siero
canino ha dimostrato che il primo non induce alterazioni a
questo livello, mentre la seconda riduce il legame di T4

con le proteine plasmatiche trasportatrici.26

Alla luce dei dati attualmente disponibili, il fenobarbital
è in grado di alterare notevolmente la funzionalità tiroidea
nel cane, inducendo abbassamenti dei livelli sierici di T4 e
di fT4, talvolta accompagnati da leggeri innalzamenti di
TSH nel siero. Questi riscontri sono compatibili con la
diagnosi di ipotiroidismo. Data l’analogia fra segni clinici
di questa malattia e gli effetti indesiderati  della sommini-
strazione del fenobarbital (ad es. letargia, aumento di pe-
so), la valutazione accurata della funzionalità tiroidea nei
cani che assumono il farmaco comporta delle difficoltà. Di
conseguenza, è necessario interpretare con cautela i risul-
tati dei test di funzionalità tiroidea nei soggetti sottoposti a
terapia anticonvulsivante con fenobarbital. La funzionalità
tiroidea si normalizza entro 4 settimane dalla sospensione
del trattamento;42 pertanto, soltanto dopo tale periodo è
opportuno ricontrollare l’attività ghiandolare. Tuttavia,
l’interruzione del trattamento con fenobarbital può com-
portare dei rischi tali da rendere inadatta questa indicazio-
ne. Quindi, quando le manifestazioni cliniche e gli esiti dei
test di funzionalità tiroidea sono compatibili con la dia-
gnosi di ipotiroidismo, può essere necessario ricorrere ad
un tentativo terapeutico con levotiroxina.

Bromuro di potassio

Nel trattamento dell’epilessia canina viene ampiamente
utilizzato il bromuro di potassio (KBr) quale terapia alter-
nativa o associata al fenobarbital. Questo farmaco è in gra-
do di alterare la funzionalità tiroidea poiché il bromuro è
un alogenuro simile allo ioduro. Nel ratto, la somministra-
zione di bromuro di potassio provoca lo sviluppo del goz-
zo.45 Nell’ambito di uno studio limitato condotto in cani
epilettici trattati con KBr per un periodo mediano di 14,5
mesi non sono state riscontrate alterazioni nei risultati dei
test di funzionalità tiroidea.44 Questi rilievi sono stati con-
fermati in uno studio recentemente condotto su cani sani
che avevano assunto il farmaco per 6 mesi e la cui funzio-
nalità tiroidea (livelli di T4, TSH e fT4) era rimasta invaria-
ta.46 Pertanto, sembra che la somministrazione di bromuro
di potassio non interferisca in modo significativo con la
funzionalità tiroidea nel cane quando viene effettuata ai
dosaggi  appropriati.

PROPRANOLOLO

Nei pazienti umani trattati con un agente di blocco β-
adrenergico, il propranololo, sono state osservate altera-
zioni nel metabolismo degli ormoni tiroidei. Sono presenti
leggeri abbassamenti dei livelli sierici di T3 dovuti a dimi-
nuita attività della 5’ -deiodinasi.39 Nell’unico studio pub-
blicato in letteratura, condotto su cani beagle sani trattati
con propranololo (20 mg PO ogni 8 ore per 2 settimane,
aumentando poi a 40 mg PO ogni 8 ore per altre 2 setti-
mane),  i livelli di ormone tiroideo e gli esiti del test di sti-
molazione con TSH non sono risultati alterati.47 Pertanto,
è improbabile che la somministrazione di propranololo in
cani eutiroidei alteri i test di funzionalità della ghiandola
nel corso di trattamenti a breve termine, ma gli effetti della
somministrazione protratta non sono noti.

ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI

È stato ampiamente documentato che nell’uomo e nel rat-
to la somministrazione di antidepressivi triciclici altera la
funzionalità tiroidea attraverso il legame con lo iodio (che
viene reso non disponibile), l’inibizione della perossidasi ti-
roidea (diminuendo la produzione di ormone tiroideo), la
stimolazione dell’attività della deiodinasi (aumentando la de-
gradazione di T4) o l’interferenza diretta con l’asse ipotala-
mo-ipofisi-tiroide (tramite la modificazione dei sistemi nora-
drenergico e serotoninergico che interagiscono con l’ipotala-
mo aumentando o diminuendo direttamente il rilascio di
TRH a seconda delle condizioni in cui viene condotto lo stu-
dio).48 L’uso degli antidepressivi triciclici nella clinica dei
piccoli animali  è in aumento, soprattutto dopo la recente in-
troduzione della clomipramina per il trattamento dell’ansia
da separazione. Uno studio recente relativo alla sommini-
strazione a lungo termine della clomipramina in cani eutiroi-
dei ha indicato un calo statisticamente significativo, del 30%
circa, dei livelli sierici di T4, fT4 e rT3.49 Una diminuzione di
tale entità può essere clinicamente importante perché gli ani-
mali con livelli di ormone tiroideo ai limiti inferiori della
norma possono andare incontro ad un ipotiroidismo clinica-
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mente manifesto. Inoltre, è possibile che l’effetto della clo-
mipramina sui test di funzionalità tiroidea porti a formulare
una diagnosi errata di ipotiroidismo se il test viene eseguito
durante l’assunzione del farmaco. Non si conosce la durata
del periodo di sospensione necessario a garantire la validità
degli esiti degli esami.

FUROSEMIDE

Nell’uomo, la somministrazione di furosemide in dosi
elevate induce il calo dei livelli sierici di T4 e l’aumento di
quelli di fT4, compatibile con un’alterazione del legame di
T4 con le proteine plasmatiche.50-52 Uno studio condotto in
vitro sul siero di cane ha dimostrato che la furosemide de-
termina una marcata compromissione di questo legame.26

Si suppone che ciò comporti un analogo innalzamento dei
livelli di fT4 e un abbassamento dei livelli di T4, analoga-
mente a quanto viene descritto nella letteratura medica
umana, ma nella specie canina non sono ancora stati por-
tati a termine  altri studi di valutazione dei test di funzio-
nalità tiroidea. Nell’attesa di questi risultati, è prudente in-
terpretare con cautela i livelli di ormone tiroideo negli ani-
mali sottoposti a terapie di mantenimento a lungo termine.

STANOZOLOLO

Nell’uomo, gli ormoni androgeni inducono abbassamenti
notevoli dei livelli sierici di T4 e T3 diminuendo la capacità di
legame o i livelli circolanti della globulina legante T4,53 men-
tre l’azione su fT4 e TSH risulta variabile. Gli effetti specifici
variano  in base alla composizione dello steroide anaboliz-
zante e alla dose in cui è stato somministrato. Nell’unico stu-
dio condotto nel cane noto agli autori,54 sei cani sani sono
stati trattati per 3 settimane con uno steroide anabolizzante,
lo stanozololo (2 mg PO ogni 12 ore), senza notare alcun ef-
fetto a carico dei livelli sierici di T4, T3 o fT4. Pertanto, è pos-
sibile dedurre che il farmaco, impiegato per periodi pari o
inferiori a 3 settimane, eserciti sui test di funzionalità tiroidea
un’azione di minima entità.

AMIODARONE

L’amiodarone è un derivato benzofuranico struttural-
mente simile a T4 e contenente iodio in misura pari al 37%
in peso.55 Si tratta di un farmaco antiaritmico di classe III
che è stato utilizzato nel cane. Nell’uomo, l’amiodarone è
in grado di alterare i test di funzionalità tiroidea e talvolta
di indurre stati di ipertiroidismo oppure ipotiroidismo.55

Altera la funzionalità tiroidea inibendo l’attività della 5’ -
deiodinasi e la penetrazione di T4 nei tessuti, entrando in
competizione con il legame di T3 ai recettori dell’ormone
tiroideo, attenuando la risposta al TSH da parte delle cel-
lule tiroidee e diminuendo la sintesi e la secrezione di
TSH a livello ipofisario.55 Il possibile sviluppo di ipotiroi-
dismo è secondario al peggioramento di stati preesistenti
di tiroidite o all’incapacità della ghiandola tiroidea di sot-
trarsi agli effetti depressivi dell’eccesso di iodio sulla sinte-
si e secrezione di ormone tiroideo (effetto di Wolff-
Chaikoff). Si ritiene che la tireotossicosi dipenda da un ef-

fetto citotossico diretto dell’amiodarone o che derivi dall’i-
perproduzione di ormoni tiroidei indotta dalla gran quan-
tità di iodio rilasciata dal farmaco.55

La somministrazione di amiodarone (da 22 a 36
mg/kg/die per 4 settimane) in cani normali ha indotto un
innalzamento dei livelli sierici di T4 superiore al 50% senza
alcuna alterazione dei livelli di T3.56 In questi cani, i livelli
sierici di amiodarone erano da 2,5 a 3 volte superiori a quel-
li consigliati per ottenere gli effetti clinici desiderati. Questi
riscontri sono compatibili con la diminuzione dell’attività
della 5’ -deiodinasi. Un ulteriore studio57 condotto per valu-
tare gli effetti esercitati in vitro dall’amiodarone sulla secre-
zione tiroidea nel cane ha dimostrato che il farmaco inibisce
la secrezione ormonale indotta da TSH. In questa specie, ri-
mangono da determinare gli effetti dell’amiodarone sommi-
nistrato in dosi terapeutiche. Nell’attesa, nei soggetti che as-
sumono il farmaco è consigliabile effettuare periodicamente
il monitoraggio dei test di funzionalità tiroidea, poiché gli
stati di iper- e di ipotiroidismo comportano effetti indeside-
rati a carico dell’apparato cardiovascolare.

CITOCHINE

Sia in medicina umana che veterinaria si ricorre con fre-
quenza crescente all’immunoterapia nel trattamento delle
neoplasie e di alcune malattie infettive. Citochine e interfe-
rone sono molecole che modulano la risposta immunitaria.
Due fra gli agenti più comunemente utilizzati a questo
scopo sono l’interleukina-2 (IL-2) e l’interferon-α (benché
siano stati impiegati anche altri tipi di citochine e di inter-
feron). Questi agenti possono indurre disfunzioni tiroidee,
sia provocando la progressione di  preesistenti affezioni
autoimmuni della ghiandola che provocando le alterazioni
osservate nella sindrome dell’eutiroideo malato.58 L’unico
studio59 condotto per valutare gli effetti dell’immunotera-
pia sui test di funzionalità tiroidea nel cane ha preso in
considerazione la risposta alla somministrazione di IL-2 in
dosaggi elevati. Nel corso dell’infusione è stato notato un
abbassamento dei livelli sierici di T4 e T3 al di sotto del
50% dei valori basali.59 Poiché in nessun cane sono stati
rilevati anticorpi antitireoglobulina dopo somministrazio-
ne di IL-2, è probabile che l’assunzione del farmaco a bre-
ve termine non induca fenomeni di autoimmunità tiroidea
nella specie canina. Si consiglia di non valutare la funzio-
nalità tiroidea nei cani sottoposti a terapia immunitaria e
di rimandare l’esame al termine del trattamento.

MEZZI DI CONTRASTO RADIOGRAFICI

È stato dimostrato che gli agenti di contrasto orali per
l’esecuzione di colecistografie, quali  ipodato e acido  io-
panoico esercitano diverse azioni sulla tiroide, fra cui una
potente inibizione della 5’ -deiodinasi a cui consegue un
notevole abbassamento dei livelli sierici di T3 sia nei pa-
zienti umani che nei gatti affetti da ipertiroidismo.60,61 In
tiroidi canine isolate è stata dimostrata l’inibizione della
deiodizzazione e in cani normali sono stati notati innalza-
menti dei livelli sierici di T4 e abbassamenti dei livelli di T3

pari a circa  il 50% del valore basale per almeno 48 ore
dopo la somministrazione di una singola dose pari a 6 g di
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prodotto.31,62 L’ipodato  provoca inoltre lo spostamento
del T4 dai siti di legame negli epatociti e dalle proteine tra-
sportatrici ed è possibile che  l’eccesso di iodio rilasciato
dal farmaco blocchi la secrezione tiroidea dell’ormone.63

La funzionalità della ghiandola non deve essere valutata
nei cani che hanno recentemente assunto per via orale un
mezzo di contrasto per colecistografia.

EPARINA

Studi condotti in medicina umana hanno evidenziato un
innalzamento transitorio dei livelli sierici di fT4 in seguito
a somministrazione di eparina.64 In base a  studi eseguiti in
vitro, il fenomeno è stato correlato ad un’inibizione del le-
game di T4 con le proteine plasmatiche imputabile agli aci-
di grassi generati in seguito ad attivazione della lipoprotei-
nalipasi da parte dell’eparina.65-67 Benché nel cane non sia-
no stati condotti studi in vivo sull’effetto dell’eparina sulla
funzionalità tiroidea, un’indagine sugli effetti esercitati in
vitro sul legame di T4 con le proteine plasmatiche ha di-
mostrato un aumento dello stesso. Questa modificazione
prevedibilmente comporta l’innalzamento dei livelli sierici
totali di T4 e l’abbassamento dei livelli di fT4.26 Gli effetti
dell’eparina sui livelli di ormone tiroideo possono essere
importanti negli animali ospedalizzati con cateteri endove-
nosi permanenti, all’interno dei quali il farmaco viene
iniettato con una certa frequenza, oppure in qualsiasi sog-
getto sottoposto a terapia eparinica a scopo anticoagulan-
te. In attesa di ulteriori ricerche, è opportuno rimandare i
test di funzionalità tiroidea al termine della terapia.

INTEGRAZIONE CON TIROXINA

Una situazione di comune riscontro nella pratica clinica
è la valutazione della funzionalità tiroidea in un animale
trattato empiricamente con levotiroxina in assenza di esami
appropriati per la valutazione di ipotiroidismo. La sommi-
nistrazione di levotiroxina in soggetti eutiroidei provoca
una diminuzione della secrezione di TSH e, di conseguen-
za, una minore secrezione endogena di ormone tiroideo. Il
trattamento prolungato induce un’atrofia degli elementi ti-
reotropi ipofisari e della tiroide. Dopo 8 settimane di som-
ministrazione di una dose sostitutiva di levotiroxina, l’atti-
vità tiroidea viene soppressa per almeno 4 settimane.67 Pri-
ma di valutare la funzionalità della ghiandola negli animali
che hanno assunto levotiroxina si consiglia attualmente di
sospendere il trattamento e  misurare i livelli di T4, fT4 e
TSH dopo 8 settimane. Se l’integrazione ormonale si è pro-
tratta per  molti mesi, è possibile che gli elementi tireotropi
siano andati incontro ad atrofia significativa e che il ripri-
stino dell’asse ipofisi-ipotalamo-tiroide richieda un periodo
di tempo superiore alle 8 settimane. Nell’uomo, il recupero
in seguito a somministrazione protratta di levotiroxina tal-
volta richiede più di un anno, durante il quale possono svi-
lupparsi stati di ipotiroidismo clinicamente manifesti.68

Pertanto, nei cani che assumono il farmaco per periodi pari
o superiori a un anno occorre valutare con attenzione i
vantaggi che comporta interrompere la terapia e ripristina-
re  uno stato funzionale normale della tiroide piuttosto che
proseguire l’integrazione con levotiroxina.

Nell’uomo, la somministrazione di alcuni farmaci può ri-
durre l’assorbimento della levotiroxina assunta per via ora-
le. È stato segnalato uno scarso assorbimento del farmaco in
pazienti umani ipotiroidei che assumevano contemporanea-
mente idrossido di alluminio, solfato ferroso o sucralfato.69

È possibile che questi composti esercitino gli stessi effetti
nel cane, benché manchino studi specifici. Se un cane con
ipotiroidismo sottoposto ad integrazione con levotiroxina
viene trattato con uno di questi farmaci, è opportuno di-
stanziare le somministrazioni di alcune ore per assicurare un
assorbimento adeguato. Inoltre, è consigliabile tenere sotto
controllo i livelli sierici di T4 e TSH per stabilire se sia ne-
cessario modificare i dosaggi di levotiroxina.

CONCLUSIONE

I test di funzionalità tiroidea vengono influenzati da nu-
merosi farmaci di diverso tipo. La lista degli agenti che
modificano la funzione della tiroide nell’uomo è molto più
lunga di quelli sottoposti a valutazione nel cane (Tab. 1).
La conoscenza degli agenti farmacologici che modificano i
livelli di ormone tiroideo o che innalzano quelli di TSH fa-
vorisce un’interpretazione più accurata degli esiti dei test e
permette di evitare diagnosi errate di ipotiroidismo e, di
conseguenza, il ricorso a trattamenti non necessari.

Come per i risultati di qualsiasi esame di laboratorio, il
riscontro di livelli anomali di ormone tiroideo deve essere
interpretato alla luce dei dati anamnestici e clinici compa-
tibili con i valori riscontrati. I risultati dei test di funziona-
lità tiroidea devono essere esaminati con attenzione quan-
do venga riferito l’uso di farmaci, in particolare glucocorti-
coidi, FANS, fenobarbital, sulfamidici, furosemide o clo-
mipramina. Come per qualsiasi farmaco, è fondamentale
tenere conto di posologia e durata del trattamento. Infine,
è importante rendersi conto che i diversi meccanismi attra-
verso cui questi farmaci alterano la funzionalità tiroidea
nel cane non sono stati completamente chiariti e che ri-
mangono da valutare gli effetti esercitati a tale livello da
numerosi altri prodotti farmacologici.
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