
Veterinaria, Anno 24, n. 3, Giugno 2010 47

❚ Dermatologia

Concentrazioni sieriche di tiroxina totale (tT4),
tiroxina libera (fT4) e tireotropina (TSH) 
nel cane: variazioni non correlate 
ad ipotiroidismo spontaneo

Michela De Lucia, DVM1

Marco Caldin, DVM, Dip. ECVCP1

Alessandra Fondati, DVM, PhD, Dip. ECVD2

1 Clinica Veterinaria Privata San Marco, 
Via Sorio 114/c Padova
2 Centro Veterinario Prati, Viale delle Milizie 1/A, Roma

INTRODUZIONE 

La diagnosi di ipotiroidismo primario nel cane è comunemente confer-
mata dal riscontro di un livello sierico ridotto di tiroxina totale (tT4)
o libera (fT4) associato ad un livello sierico elevato di tireotropina
(TSH).1-4 Tuttavia, è noto che le concentrazioni sieriche misurate di
tT4, fT4 e TSH possono variare per effetto di condizioni diverse dal-
l’ipotiroidismo, quali ad esempio malattie sistemiche gravi.5-10 Per ridur-
re il rischio di errori diagnostici è necessario i) interpretare le concen-
trazioni sieriche di tT4 e/o fT4 in associazione con la concentrazione
sierica di TSH così da unire la sensibilità delle prime1,3 alla specificità
della seconda1,2,4,6 ii) avvalersi di un laboratorio veterinario che utilizzi
metodiche validate per l’uso nel cane (la trattazione delle metodiche
di laboratorio per la misurazione delle concentrazioni sieriche di tT4,
fT4 e TSH va oltre lo scopo di questo lavoro, per cui si rimanda il let-
tore ad altri testi;1,11,12 iii) considerare la possibilità che variazioni delle
concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH siano determinate da cause
diverse dall’ipotiroidismo; iv) valutare il momento ottimale per misura-
re le concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH, in modo da evitare o
ridurre eventuali interferenze dovute alla somministrazione di farmaci.
In questo lavoro sono state raccolte le informazioni disponibili sulle
condizioni fisiologiche, i farmaci e le malattie che, modificando le con-
centrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH, possono interferire con la valu-
tazione della funzionalità tiroidea nel cane.

CONDIZIONI FISIOLOGICHE

Gli ormoni tiroidei sono fondamentali per la sopravvivenza perché re-
golano il metabolismo di tutti i tessuti, pertanto le loro concentrazio-
ni sieriche cambiano per adattarsi alle diverse necessità metaboliche
dell’individuo (es. dimensioni corporee, età, stato riproduttivo)13,14 o al-
l’ambiente che lo circonda (es. temperatura, ore di luce etc.).15 Di se-
guito verranno discusse le condizioni fisiologiche in grado di modifica-
re le concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH nei cani eutiroidei.

Razza
La maggior parte dei laboratori veterinari utilizza per la misurazione
delle concentrazioni sieriche di ormoni tiroidei nel cane intervalli di ri-
ferimento non specifici per le singole razze. Tuttavia, le concentrazioni
sieriche di ormoni tiroidei di soggetti appartenenti ad alcune razze pos-

RIASSUNTO

La funzionalità tiroidea nel cane è comunemen-
te valutata attraverso la misurazione delle con-
centrazioni sieriche di tiroxina totale (tT4) o li-
bera (fT4) e di tireotropina (TSH). In particola-
re la diagnosi di ipotiroidismo primario nel ca-
ne è confermata dal riscontro di un livello sie-
rico ridotto di tT4 o di fT4 associato ad un li-
vello sierico elevato di TSH. Tuttavia, numerose
condizioni diverse dall’ipotiroidismo possono
modificare le concentrazioni sieriche di tali or-
moni. In questo lavoro sono state raccolte le
informazioni disponibili sulle condizioni fisiolo-
giche, i farmaci e le malattie (non-thyroidal illness
syndrome o euthyroid sick syndrome) che posso-
no interferire con una corretta valutazione del-
la funzionalità tiroidea nel cane. Sulla base di
quanto riportato viene inoltre suggerito il mo-
mento ottimale per eseguire la valutazione del-
la funzionalità tiroidea in cani sottoposti ad al-
cune terapie farmacologiche.
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sono essere fisiologicamente più basse rispetto a
quelle di altre razze. Così le concentrazioni sieri-
che di tT4 in cani eutiroidei di razza Greyhound,16-

19 Alaskan husky e Siberian husky,20-,22 Whippet,23

Basenji24 e Sloughi,25 possono essere inferiori ri-
spetto agli intervalli di riferimento della maggior
parte dei laboratori. Per queste razze, in mancanza
di intervalli di riferimento razza-specifici, concen-
trazioni sieriche di tT4 (e di fT4 nei cani di razza
Greyhound) inferiori agli intervalli di riferimento
devono essere valutate con attenzione quando le
concentrazioni sieriche di TSH non siano alterate.
In generale, in cani di razze piccole sono state os-
servate concentrazioni di tT4 più elevate rispetto
a quelle riscontrate in cani appartenenti a razze
medie-grandi.12 Tuttavia, quanto questo possa in-
terferire con la valutazione della funzionalità tiroi-
dea non è chiaro.

Età
La concentrazione sierica di tT4 è più alta nei cuc-
cioli appena nati e decresce con il passare del
tempo. Reimers et al. (1990) hanno osservato che
le concentrazioni sieriche di tT4 si riducono an-
che del 50% nei cani di 6-11 anni di età rispetto a
quanto riscontrato nei cani di 1-6 settimane di
età.13 Non è noto se a tali riduzioni della concen-
trazione di tT4 possano essere associate aumen-
tate concentrazioni di TSH.

Sesso e stato riproduttivo
Le concentrazioni sieriche di tT4 differiscono tra
cani di sesso maschile e femminile solo in caso di
femmine in diestro o gravidanza, che hanno con-
centrazioni sieriche di tT4, basali e dopo stimola-
zione con TSH, più elevate rispetto sia ai maschi
che alle femmine in proestro, anestro o lattazio-
ne.13,14 La castrazione dei cani maschi non modifi-
ca le concentrazioni sieriche di tT4 e TSH.26

Dieta
Valutare il contenuto di iodio nelle diete commer-
ciali e casalinghe di cani con ridotta funzionalità ti-
roidea può essere utile. Infatti un eccesso di iodio
(>150 µg/die) inibisce la sintesi e la secrezione di
ormoni tiroidei (effetto Wolff-Chaikoff) determi-
nando ridotti livelli sierici di tT4 e fT4 associati ad
aumentati livelli sierici di TSH, ovvero una condi-
zione di ipotiroidismo primario.28 Meno noti sono
nel cane gli effetti sulle prove di funzionalità tiroi-
dea di un’alimentazione prolungata con soia ad
elevato contenuto di fitoestrogeni. I fitoestrogeni
sono composti vegetali non steroidei con attività
estrogenica in grado di inibire la 5’-iodotironina
deiodinasi, responsabile della conversione del tT4
in triiodotironina (T3). È stato suggerito che cani
alimentati per più di un anno con soia ad elevato
contenuto di fitoestrogeni possano avere aumen-
tati livelli sierici di tT4.29

Variazioni circadiane nelle
concentrazioni di tT4, fT4 e TSH
Le concentrazioni sieriche di TSH, tT4 e fT4 varia-
no nell’arco della giornata (variazioni circadiane).
Il carattere pulsatile della secrezione di TSH è più
evidente nei cani ipotiroidei rispetto ai cani euti-
roidei ed è possibile che, a causa delle oscillazioni
circadiane nella secrezione di TSH, cani ipotiroidei
mostrino, in alcuni momenti della giornata, con-
centrazioni sieriche di TSH comprese nell’inter-
vallo di riferimento.30 Secondo uno studio condot-
to da Hoh et al. (2006) le concentrazioni sieriche
di tT4 e fT4 in cani eutiroidei sono più elevate tra
le 11, 00 e le 14,00.31                 

Esercizio fisico
L’effetto dell’esercizio fisico sulle concentrazioni
sieriche di tT4, fT4 e TSH nel cane è ancora poco
conosciuto e probabilmente condizionato da mol-
teplici fattori quali la durata e il tipo di esercizio e
le condizioni climatiche nelle quali viene svolto.19-

21,23 Un esercizio fisico di breve durata ma intenso
(es. una corsa di 500 m) aumenta i livelli sierici di
tT4 in cani di razza Greyhound.19

Al contrario, un esercizio fisico intenso e prolun-
gato in ambiente freddo (es. cani da slitta), deter-
mina una riduzione delle concentrazioni sieriche
di tT4 anche al di sotto degli intervalli di riferi-
mento.20,21 Anche se i dati a disposizione sono
scarsi, potrebbe essere prudente evitare di valu-
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TABELLA 1
Possibili variazioni delle concentrazioni sieriche di tiroxina totale

(tT4), tiroxina libera (fT4) e tireotropina (TSH)
causate dalla somministrazione di farmaci comunemente 

utilizzati in medicina veterinaria

Farmaci tT4 fT4 TSH

Amiodarone ↓ ↔ ↔

Acido acetilsalicilico ↓ ↔ ↔

Carprofen ↔ ↔ ↔

Deracoxib ↔ ↔ ↔

Etodolac ↔ ↔ ↔

Ketoprofene ↔ ↔ ↔

Meloxicam ↔ ↔ ↔

Clomipramina ↓ ↓ ↔

Fenobarbitale ↓ ↓ ↑

L-tiroxina ↑ ? ↓

Potassio bromuro ↔ ↔ ↔

Prednisone, prednisolone ↓ ↓ ↔

Sulfamidici ↓ ↓ ↑

Trilostano ↔ ↓ ↑

↓ riduzione delle concentrazioni sieriche
↑ aumento delle concentrazioni sieriche
↔ nessuna variazione delle concentrazioni sieriche
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tare la funzionalità tiroidea in cani che siano sta-
ti sottoposti ad un esercizio fisico intenso o pro-
lungato.

FARMACI 

I farmaci possono modificare le concentrazioni
sieriche di tT4, fT4 e TSH ed essere così causa di
errori diagnostici. I meccanismi d’interazione dei
farmaci con la funzionalità tiroidea nel cane sono
solo parzialmente conosciuti e rimangono per lo
più oggetto di ipotesi.32

In medicina umana studi condotti in vivo e in vitro
hanno permesso di classificare i farmaci che mo-
dificano la funzionalità tiroidea in base al loro
meccanismo di azione (ridotta secrezione di
TSH, ridotta o aumentata secrezione di tT4 o T3,
alterato trasporto o metabolismo di tT4 e T3),
ma poiché l’interazione farmaci-funzionalità tiroi-
dea è specie-specifica, le informazioni relative ad
una specie devono essere applicate con pruden-
za ad altre specie. I dati disponibili per il cane
suggeriscono che: i) le variazioni delle concentra-
zioni sieriche di tT4, fT4 e TSH determinate da
alcuni farmaci possono essere sovrapponibili a
quelle presenti nei cani ipotiroidei; ii) la maggior
parte dei farmaci che modifica le concentrazioni
sieriche di ormoni tiroidei non causa segni clini-
ci di ipotiroidismo (fanno eccezione i sulfamidici)
o ipertiroidismo; iii) molti farmaci, oltre a quelli
oggi noti, potrebbero modificare le concentra-
zioni sieriche di tT4, fT4 e TSH nel cane perciò
alcuni autori consigliano di sospendere quando
possibile la somministrazione di qualunque far-
maco almeno 4 settimane prima di valutare la
funzionalità tiroidea.33

Di seguito saranno discussi quei farmaci per i
quali siano stati indagati nel cane gli effetti sulle
concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH.

Amiodarone
L’amiodarone è un farmaco impiegato nel cane
come antiaritmico. In medicina umana è noto che
l’amiodarone, attraverso l’inibizione della con-
versione periferica del tT4 in T3, può determina-
re una riduzione delle concentrazioni sieriche di
T3 ed un aumento delle concentrazioni sieriche
di tT4 e reverse-T3 (rT3).34 È stato ipotizzato che
l’impiego di amiodarone nel cane possa modifica-
re le concentrazioni sieriche degli ormoni tiroi-
dei, ma i dati a disposizione sono scarsi.35,36 Uno
studio condotto da Bicer et al. (2002) suggerisce
che in cani trattati con amiodarone potrebbe es-
sere prudente valutare la funzionalità tiroidea
durante la fase di mantenimento della terapia
(dopo la sesta settimana di trattamento) piutto-
sto che durante la fase di induzione, quando le
concentrazioni sieriche di tT4 e T3 potrebbero
essere ridotte.35

Antinfiammatori non-steroidei 
La somministrazione di antinfiammatori non-ste-
roidei può determinare variazioni nelle concen-
trazioni sieriche di tT4, probabilmente attraverso
un meccanismo di competizione con le proteine
plasmatiche di trasporto.32,37 I dati ad oggi dispo-
nibili suggeriscono che l’effetto degli antinfiamma-
tori non-steroidei sulle concentrazioni sieriche di
ormoni tiroidei varia a seconda del farmaco, del-
la dose e della durata di somministrazione.32-40

Dopo 24 ore dall’inizio di una terapia con acido
acetilsalicilico (25 mg/kg PO ogni 12 ore) la con-
centrazione di tT4 può scendere al di sotto degli
intervalli di riferimento in più della metà dei sog-
getti trattati per poi tornare ai valori iniziali dopo
7 giorni dalla sospensione del farmaco.37 Al con-
trario, la somministrazione di carprofen (1,7-2,3
mg/kg PO ogni 12 ore per 60 giorni),38 deracoxib
(1,60 mg/kg ogni 24 ore per 28 giorni),39 etodo-
lac (13,7 mg/kg ogni 24 ore per 4 settimane),40 ke-
toprofene (1 mg/kg ogni 24 ore per 7 giorni),37 e
meloxicam (0,2 mg/kg ogni 24 ore il primo gior-
no, seguito da 0,1 mg/kg ogni 24 ore per 59 gior-
ni)38 non determina modificazioni nelle concen-
trazioni sieriche di ormoni tiroidei. Tuttavia non è
possibile escludere che un diverso regime tera-
peutico degli stessi farmaci o farmaci diversi da
quelli qui riportati, possano provocare alterazioni
delle concentrazioni di ormoni tiroidei. In conclu-
sione, sulla base di quanto al momento noto, in
cani trattati con acido acetilsalicilico le concen-
trazioni sieriche di ormoni tiroidei devono esse-
re valutate dopo almeno 7 giorni dalla sospensio-
ne del trattamento. 

Clomipramina
La clomipramina, un antidepressivo triciclico uti-
lizzato per il trattamento dell’ansia da separazio-
ne del cane, agisce come potente inibitore della
sintesi degli ormoni tiroidei in diverse specie ani-
mali. Nel cane, in seguito alla somministrazione
prolungata (3 mg/kg ogni 12 ore per 112 giorni)
di clomipramina, è stata osservata una riduzione
statisticamente significativa delle concentrazioni
sieriche di tT4 e di fT4.41 Non è possibile esclu-
dere che terapie più lunghe con clomipramina,
l’associazione con altri farmaci che sopprimano
la funzionalità tiroidea o il suo impiego in cani
con ipotiroidismo sub-clinico possano portare
ad una condizione di ipotiroidismo clinicamente
manifesto. 

Fenobarbitale
La somministrazione a cani epilettici di fenobar-
bitale per brevi periodi (3 settimane) non sem-
bra modificare le concentrazioni sieriche di or-
moni tiroidei.46 D’altro canto, cani eutiroidei sot-
toposti a terapia prolungata con fenobarbitale
possono presentare alterazioni clinico-patologi-
che (aumento di peso, letargia, ipercolesterole-
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mia) e concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH
sovrapponibili a quelle di cani ipotiroidei.42-45 La
somministrazione di fenobarbitale (5 mg/kg ogni
12 ore) può ridurre le concentrazioni sieriche di
tT4 e di fT4 al di sotto degli intervalli di riferi-
mento già dopo 5 settimane di terapia.44 Un au-
mento statisticamente significativo delle concen-
trazioni sieriche di TSH richiede invece tempi di
somministrazione più lunghi (> 13 settimane) e si
osserva meno frequentemente.44 Dopo la so-
spensione di una terapia prolungata (29 settima-
ne) con fenobarbitale le concentrazioni sieriche
di tT4 e di fT4 possono richiedere fino a 10 set-
timane prima di ritornare ai valori iniziali.43 L’au-
mento delle concentrazioni sieriche di TSH si ri-
solve invece subito dopo l’interruzione della te-
rapia.43 Si può concludere che la funzionalità ti-
roidea in cani trattati con fenobarbitale per un
tempo superiore alle 3 settimane dovrebbe esse-
re valutata con prudenza e, quando possibile, ese-
guita dopo almeno 10 settimane dalla sospensio-
ne della terapia.

L-tiroxina
Occasionalmente può essere necessario valutare
la funzionalità tiroidea in cani già sottoposti a te-
rapia con L-tiroxina per i quali la diagnosi di ipoti-
roidismo venga messa in discussione. In questo ca-
so è necessario sospendere la terapia poiché le
concentrazioni sieriche di tT4 sono aumentate
per l’effetto della somministrazione di ormoni ti-
roidei.47 È inoltre fondamentale considerare che la
somministrazione prolungata (> 4 settimane) di L-
tiroxina in cani eutiroidei causa la soppressione
della secrezione di tT4 e TSH.47,48 In cani eutiroi-
dei trattati con L-tiroxina per 8 settimane è stata
infatti documentata una ridotta risposta alla sti-
molazione con TSH e l’esame istologico dell’ipofi-
si di questi stessi cani ha permesso di osservare
una riduzione del contenuto di TSH nelle cellule
tireotrope dell’ipofisi.47 Il tempo necessario affin-
ché l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide e quindi le con-
centrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH tornino alla
normalità è variabile e dipende dalla dose, dalla
durata della somministrazione e dal singolo indivi-
duo. In generale, è sufficiente attendere 4-6 setti-
mane dopo la sospensione della terapia con L-ti-
roxina ma in alcuni casi può essere prudente at-
tendere fino a 13 settimane prima di valutare la
funzionalità tiroidea.47,48

Potassio bromuro
Non è ben chiaro se il potassio bromuro abbia nel
cane, come in altre specie animali, la capacità di al-
terare la funzionalità tiroidea.32,42,49 La sommini-
strazione di potassio bromuro (alla dose necessa-
ria per raggiungere una concentrazione sierica di
250-300 mg/dl) in cani sani per 6 mesi, non ha de-
terminato modificazioni nelle concentrazioni sie-
riche di tT4, fT4 e TSH rispetto ad un gruppo di

controllo trattato con placebo.49 Tuttavia, durante
lo studio le concentrazioni sieriche di tT4 e di fT4
diminuivano in entrambi i gruppi in maniera stati-
sticamente significativa senza poter identificare
una causa. Ulteriori studi sono pertanto necessari
prima di affermare che il potassio bromuro non al-
tera le concentrazioni sieriche di ormoni tiroidei
nel cane.

Prednisone e prednisolone
I meccanismi principali attraverso cui i corticoste-
roidi modificano le concentrazioni sieriche di or-
moni tiroidei potrebbero essere la competizione
con tT4 e T3 per il legame con le proteine di tra-
sporto plasmatiche, l’alterazione del metabolismo
periferico degli ormoni tiroidei,46,51,52,76,77 l’inibizio-
ne dell’idrolisi lisosomiale della sostanza colloide
della tiroide con conseguente riduzione del rilascio
di ormoni tiroidei51 e la soppressione della secre-
zione di TSH.61 L’effetto della terapia con predniso-
ne o prednisolone sulle concentrazioni sieriche di
ormoni tiroidei nel cane sembra essere principal-
mente legato alla posologia. Sulla possibilità che
dosi antinfiammatorie di prednisone possano mo-
dificare le concentrazioni sieriche di fT4 i dati so-
no contrastanti.50,51 Un dosaggio immunosoppres-
sivo di prednisone o prednisolone (1,1-2 mg/kg
ogni 12 ore per 3 settimane) può modificare le
concentrazioni sieriche di tT4 e di fT4 dopo il pri-
mo giorno di somministrazione e dopo una setti-
mana di terapia si osserva una riduzione statistica-
mente significativa delle concentrazioni sieriche di
tT4 e di fT4 rispetto a cani non trattati.46,51,52 Se-
condo uno studio condotto da Kurtdede A et al.
(2004) le concentrazioni sieriche di tT4 e fT4 nel
cane potrebbero essere valutate già dopo 15 gior-
ni dalla sospensione di una terapia con prednisolo-
ne a dosaggio antiinfiammatorio o immunosop-
pressivo, con regime a scalare, della durata rispet-
tivamente di 21 e 50 giorni.51 La somministrazione
di prednisone a dosaggio immunosoppressivo per
3 settimane non modifica le concentrazioni sieri-
che di TSH.46,53

Sulfamidici
I sulfamidici sono in grado, attraverso l’inibizione
reversibile dose e tempo-dipendente della peros-
sidasi tiroidea, di ridurre la sintesi di ormoni tiroi-
dei fino a poter determinare segni clinici di ipoti-
roidismo.54-60 La somministrazione di sulfamidici
può causare una riduzione della concentrazione di
tT4 e di fT4 e un conseguente aumento della con-
centrazione di TSH. Queste variazioni possono
persistere fino ad 8-12 settimane dopo la sospen-
sione della terapia.54 In cani con ipotiroidismo as-
sociato a gozzo, causato dal trattamento con sul-
famidici potenziati per 5-18 settimane, i segni cli-
nici regrediscono e le prove di funzionalità tiroi-
dea tornano nella norma in 1-3 settimane dopo la
sospensione della terapia.57-60
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Trilostano
Il trilostano è un inibitore competitivo della 3 β-
idrossisteroido-deidrogenasi, enzima essenziale
per la sintesi di cortisolo, aldosterone e androste-
nedione, ed è utilizzato nel cane principalmente
per controllare i segni clinici dell’iperadrenocor-
ticismo ipofisario, ma il suo impiego è stato propo-
sto anche per il trattamento dell’alopecia X, nono-
stante la natura di tale malattia rimanga da stabili-
re. Occasionalmente può essere necessario esclu-
dere l’ipotiroidismo in cani sottoposti a terapia con
trilostano. Gli effetti del trilostano sulle concentra-
zioni sieriche di tT4, fT4 e TSH in cani sani non so-
no noti. D’altra parte, cani con iperadrenocortici-
smo ipofisario, trattati con dosi terapeutiche di tri-
lostano, dopo 6 mesi di terapia hanno mostrato un
aumento delle concentrazioni sieriche di TSH (ol-
tre gli intervalli di riferimento in 2 cani su 20) e una
riduzione delle concentrazioni sieriche di fT4 stati-
sticamente significativi rispetto ai valori precedenti
il trattamento.61 Non è possibile stabilire se tali va-
riazioni nelle concentrazioni sieriche di fT4 e di
TSH rappresentino un effetto del trilostano sulla
funzionalità tiroidea o se siano invece causate dal
controllo dell’iperadrenocorticismo. In assenza di
ulteriori studi, le concentrazioni di tT4, fT4 e TSH
in cani sottoposti a terapia con trilostano dovreb-
bero essere valutate con prudenza.

CONDIZIONI PATOLOGICHE

Obesità
L’obesità è considerata un segno clinico comune
di ipotiroidismo62,63 ma, a causa delle nuove abitu-
dini alimentari e delle frequenti sterilizzazioni, è
anche un problema emergente in cani eutiroidei.
Per evitare errori diagnostici in cani obesi è im-
portante sapere se e come l’obesità modifica le
concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH dato che
molti cani obesi sono sottoposti ad una valutazio-
ne della funzionalità tiroidea dopo la mancata ri-
sposta ad una dieta dimagrante. Nei cani obesi eu-
tiroidei le concentrazioni sieriche di tT4 e di TSH
possono aumentare ma rimangono comunque
comprese negli intervalli di riferimento.64,65 È pos-
sibile che l’aumento delle concentrazioni sieriche
di tT4 e di TSH osservato in cani obesi alimentati
ad libitum rappresenti un tentativo per contrasta-
re l’aumento di peso corporeo, come recente-
mente descritto nei bambini obesi.27 La restrizio-
ne calorica in cani obesi eutiroidei non modifica le
concentrazioni di tT4 e fT4 ma può determinare
una riduzione delle concentrazioni sieriche di
TSH, che rimangono comunque comprese negli
intervalli di riferimento.65 Non è noto se la restri-
zione calorica in un soggetto ipotiroideo obeso
possa ridurre i livelli sierici di TSH fino a riportar-
li negli intervalli di riferimento, rendendo com-
plessa la diagnosi di ipotiroidismo.

Non-thyroidal illness syndrome 
L’alterazione delle concentrazioni sieriche di or-
moni tiroidei in pazienti con malattie sistemiche, in
assenza di una malattia della tiroide, si definisce
non-thyroidal illness syndrome (NTIS) o euthyroid sick
syndrome. Si tratta di una sindrome complessa ca-
ratterizzata nei pazienti umani principalmente da
una riduzione delle concentrazioni sieriche di T3,
più raramente di tT4, associata a un aumento del-
le concentrazioni sieriche di rT3, la forma biologi-
camente inattiva di T3. Si ipotizza che il declino del-
le concentrazioni sieriche di T3 sia in larga parte il
risultato della ridotta conversione di T4 a T3 nei
tessuti periferici.66,70 Le concentrazioni sieriche di
TSH sono da normali a ridotte e possono aumen-
tare nella fase di convalescenza.66 Numerosi studi
in medicina umana suggeriscono che alcune cito-
chine pro-infiammatorie e immunomodulatrici (IL-
1, IL-6, TNF-α e interferone-γ),66-69 in grado di ini-
bire in vitro l’attività della tiroide, giochino un ruo-
lo fondamentale nello sviluppo della NTIS. Altri
meccanismi in grado di contribuire allo sviluppo
della NTIS includono le variazioni nel metabolismo
del thyrotropin-releasing hormone (TRH)71 o l’altera-
to legame degli ormoni tiroidei circolanti con le
proteine di trasporto. È stato ipotizzato che que-
sta sindrome rappresenti un meccanismo di prote-
zione nei confronti del catabolismo indotto dalla
malattia sistemica, dal momento che dovrebbe
portare ad una riduzione del consumo di ossigeno
tissutale e quindi di energia.72 D’altra parte, l’osser-
vazione che ridotte concentrazioni sieriche di T3 e
di tT4 in corso di malattie gravi sono associate ad
una prognosi peggiore, indica che la NTIS possa es-
sere piuttosto la conseguenza di un’alterazione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. Inoltre, non è
chiaro se la somministrazione di ormoni tiroidei in
corso di NTIS possa essere utile o se, al contrario,
sia dannosa.66 Anche in cani con malattie sistemi-
che gravi, in assenza di alterazioni della ghiandola
tiroide, è nota una NTIS.5-10,73,84 Le alterazioni più
comunemente osservate sono la riduzione delle
concentrazioni sieriche di fT4 di tT4 o di T3, men-
tre le concentrazioni sieriche di TSH in genere ri-
mangono negli intervalli di riferimento anche se
possono aumentare durante la convalescenza.5,8,84

Gli studi condotti suggeriscono che nel cane que-
sta sindrome non sia legata al tipo di malattia o al-
l’organo coinvolto ma piuttosto alla natura sistemi-
ca e alla gravità della malattia.5,8

Malattie dermatologiche, anche generalizzate,74-77

e osteoartriti78 non sembrano modificare le con-
centrazioni sieriche di ormoni tiroidei, al contra-
rio la NTIS è stata descritta in cani affetti da ipera-
drenocorticismo,79,80 crisi convulsive,81 cardiomio-
patia dilatativa82, cachessia neoplastica,83 nonché in
cani sottoposti ad anestesia generale e interventi
chirurgici.84 Recentemente è stato suggerito che
le concentrazioni sieriche di ormoni tiroidei pos-
sano essere utilizzate come fattori prognostici85 in
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cani affetti da malattie sistemiche quali la babesio-
si, causata da Babesia canis rossi,86 o la parvoviro-
si,87 nelle quali la gravità della malattia e la morta-
lità appaiono correlate alla riduzione delle con-
centrazioni sieriche di tT4 e di fT4. Sulla base di
quanto detto appare evidente che la presenza di
malattie sistemiche deve essere sempre attenta-
mente considerata quando si valutano le concen-
trazioni sieriche tT4 e fT4. In particolare sembra
che la concentrazione sierica di tT4 sia l’ultimo
parametro a tornare negli intervalli di riferimento
nella fase di convalescenza. Per evitare di diagno-
sticare erroneamente l’ipotiroidismo in cani affet-
ti da altre malattie sistemiche, risulta particolar-
mente utile la misurazione contestuale delle con-
centrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH. Infatti, in
uno studio condotto da Kantrowitz et al. (2001)
soltanto l’1,8% dei cani con NTIS presentava una
riduzione della concentrazione di tT4 e fT4 asso-
ciata ad un’aumentata concentrazione di TSH.8

CONCLUSIONI

Numerose condizioni fisiologiche, patologiche o
interventi iatrogeni sono in grado di modificare le
concentrazioni sieriche di tT4, fT4 e TSH nel cane.
Attraverso quali meccanismi questa modifica av-
venga, quale significato fisio-patologico abbia, e
quanto ciascuna condizione possa contribuire a
determinare errori diagnostici è nella maggior par-
te dei casi ancora oggetto di studio. I dati disponi-
bili indicano che, per evitare di incorrere in errori
diagnostici, è indispensabile valutare le concentra-
zioni sieriche di tT4 e/o di fT4 in associazione con
la concentrazione sierica di TSH e considerare con
prudenza i risultati discordanti. Tra questi ultimi lo
scenario più comune è quello che vede ridotte
concentrazioni sieriche di tT4 e/o di fT4 associate
a normali o ridotte concentrazioni sieriche di TSH.
In questo caso è consigliabile considerare una dia-
gnosi di ipotiroidismo solo quando, in presenza di
alterazioni clinico-patologiche suggestive (segni cli-
nici cutanei, obesità, ipercolesterolemia etc.),62,63,88

siano state accuratamente escluse tutte le cause di
riduzione delle concentrazioni sieriche di tT4 e/o
di fT4 diverse dall’ipotiroidismo. Talvolta la sola mi-
surazione delle concentrazioni sieriche di tT4, fT4
e TSH non è tuttavia sufficiente. Per aggiungere da-
ti potenzialmente utili a scopo diagnostico, altre in-
dagini da eseguire in questi casi includono la ricer-
ca degli anticorpi anti-tireoglobulina,89 il test di sti-
molazione con TSH ricombinante umano,90-94 il test
di stimolazione con TRH99 o l’ecografia o la scinti-
grafia della tiroide.17,60,95-98

Parole chiave
Tiroxina, tireotropina, cane, euthyroid sick syndrome,
non-thyroidal illness syndrome, ipotiroidismo.

❚ Serum thyroxine (tT4), free
thyroxine (fT4) and thyrotropin
(TSH) concentrations in dogs:
changes not related to
spontaneous hypothyroidism

Summary
Thyroid gland function is commonly evaluated in
dogs by means of serum total thyroxine (tT4), free
thyroxine (fT4) and thyrotropin (TSH) concentra-
tions. The diagnosis of hypothyroidism is based on
the combination of low serum tT4 or fT4 levels
and high serum TSH levels. Unfortunately, there
may be many factors, other than hypothyroidism,
that affect serum baseline thyroid hormones and
TSH concentrations. This manuscript reviews phy-
siological conditions, drugs and diseases (non-thy-
roidal illness syndrome or euthyroid sick syndro-
me) known to interfere with canine thyroid fun-
ction. Moreover, based on published data, timing
for thyroidal function evaluation is suggested in
dogs receiving drugs known to affect serum thy-
roid hormone concentrations.

Key words
Thyroxine, thyrotropin, dog, euthyroid sick syndrome,
non-thyroidal illness syndrome, hypothyroidism.
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