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Ipotiroidismo primario
nel cane

L'ipotiroidismo € una disendocrinia causata dalla ridotta produzio-
ne di ormoni tiroidei. Nel cane, si osserva pit comunemente una for-
ma primaria, dovuta ad una tiroidite linfoplasmocellulare o a una atro-
fia idiopatica della tiroide. | segni clinici e clinico-patologici mag-
giormente associati sono spesso aspecifici e rappresentati da ri-
luttanza all’esercizio, letargia, aumento di peso, alterazioni cutanee,
ipercolesterolemia e anemia non rigenerativa. Per formulare una cor-
retta diagnosi & pertanto importante la valutazione combinata del-
I’anamnesi, dell’esame fisico diretto, del profilo emato-biochimico
e della concentrazione sierica di ormoni tiroidei. La principale dif-
ficolta diagnostica sta nel fatto che € molto frequente trovare bas-
se concentrazioni degli ormoni tiroidei senza che vi sia ipotiroidi-
smo. Cid puo essere legato a caratteristiche di razza, specifici sta-
ti fisiologici, malattie concomitanti (euthyroid sick syndrome) o as-
sunzione di alcuni farmaci. La terapia prevede la supplementazio-
ne per via orale con ormoni tiroidei sintetici. Lo scopo terapeutico
€ ripristinare una condizione clinica di normalita, evitando la tireo-
tossicosi.
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INTRODUZIONE

L’ipotiroidismo ¢ una condizione clinica che si instau-
ra in seguito a una mancata produzione di ormoni tiroidei.
Si tratta di una delle endocrinopatie pitt comuni nel cane
e la prevalenza ¢ stimata tralo 0,2 e lo 0,8%."* Molte pa-
tologie non tiroidee condividono simili segni clinici e la-

Lipotiroidismo primario & una delle endocrino-

patie pit comuni nel cane. La malattia &, in mol-
ti casi, I’esito di una grave tiroidite linfocitica.

boratoristici; per tale motivo, I'ipotiroidismo risulta spes-
so una patologia sovra diagnosticata.

CLASSIFICAZIONE ED EZIOLOGIA

Lipotiroidismo viene classificato come primario, per ri-
dotta sintesi di ormoni tiroidei da parte della ghiando-
la tiroide, secondatio, per ridotta secrezione di tireotropina
(TSH) da parte dell'ipofisi o terziatio, per ridotta se-
crezione dell’ormone di rilascio della tireotropina o TRH
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da parte dell’ipotalamo. Le cause di tali alterazioni pos-
sono essere congenite ma, pit spesso, sono acquisite. Tra
le cause congenite si riscontrano una ipoplasia/aplasia
o disgenesia/disormonogenesia della ghiandola tiroide,
per le quali sono state evidenziate delle predisposizio-
ni di razza (Fox Tertier, Rat Tertier).>* In alcuni casi, 'ipo-
tiroidismo congenito ¢ stato osservato in pazienti che
presentavano un nanismo disarmonico e una carenza di
TSH (ipotiroidismo secondatio) come probabile con-
seguenza di mutazioni genetiche.>*” Tra le cause di ipo-
tiroidismo acquisito si possono distinguere una forma
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Figura 1 - Esame istologico di una ghiandola tiroidea normale in
un cane. | follicoli tiroidei contengono sostanza colloide eosinofi-
la e sono rivestiti da epitelio cuboide (Ematossilina-Eosina; in-
grandimento intermedio).

centrale e una forma primaria. Le forme centrali ri-
guardano la carenza di TSH o di TRH, petlopiu riferi-
bili a pazienti con neoplasie ipofisatie o ipotalamiche®
e pazienti sottoposti a ipofisectomia.” Iipotiroidismo ac-
quisito primario rappresenta circa il 95% dei casi, di ipo-
tiroidismo canino.'’ In rari casi, la patologia pud svi-
lupparsi secondariamente a carenza di iodio nella dieta,
distruzione neoplastica della ghiandola tiroidea, tratta-
mento con antibiotici sulfamidici'? o radioterapia con To-
dio-131." ILa maggior parte dei casi di ipotiroidismo si
puo, tuttavia, differenziare istologicamente in due diverse
condizioni:

a) una tiroidite linfocitica;

b) un’atrofia idiopatica.

In alcuni casi, la condizione b) sembra essere la conse-
guenza di una tiroidite linfocitica grave (Fig. 1 e Fig. 2)."*
La tiroidite linfocitica ¢ una patologia in cui ¢ presente
una risposta autoimmune verso la ghiandola tiroide; il
principale antigene che stimola questa risposta ¢ la ti-
reoglobulina (Tg), una proteina presente nella sostanza
colloide dei follicoli tiroidei.'!¢ In altri casi (< 20% dei
cani ipotiroidei) la risposta anticorpale sembra, tuttavia,
essere stimolata dalla tireoperossidasi (TPO), un enzi-
ma che catalizza la sintesi degli ormoni tiroidei e che fun-
ge da stimolo anticorpale nella maggior parte dei pazienti
umani affetti da tiroidite (> 60%)."” In rati casi (6%) la
risposta autoimmunitaria puo essere stimolata dalla ti-
roxina (T,) o dalla triiodiotironina (T5)." L’ipotiroidismo
risulta clinicamente evidente quando circa il 75% della
tiroide ¢ stata compromessa.'” Uno studio ha evidenziato
come una tiroidite linfocitica possa, nel tempo, porta-
re allo sviluppo di un’atrofia parenchimale della tiroide®
ed ¢ stato quindi supposto che tale patologia si svilup-
pi progressivamente, portando a una diminuzione del-
la produzione di ormoni tiroidei e allo sviluppo della for-
ma clinica di ipotiroidismo. Nel corso della progressio-
ne della patologia si puo, talvolta, osservare una nega-
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tivizzazione della presenza di anticorpi anti-Tg (AA-Tg),
supportando l'ipotesi che la tiroidite linfocitica possa pro-
gredire, nell’arco di qualche anno, portando infine ad una
completa atrofia della tiroide."**! In uno studio condotto
su una ampia popolazione di cani che presentavano va-
rie patologie tiroidee ¢ stato osservato come la negati-
vizzazione per la presenza di AA-Tg incorra in sogget-
ti di eta maggiore (5-8 anni) e che presentano evidenti
segni clinici riconducibili all’ipotiroidismo.'* Tale studio
supporta ulteriormente ipotesi che la progressiva di-
struzione della ghiandola tiroide avvenga in pazienti con
un decorso piu lungo della malattia, causando una di-
minuzione dello stimolo anticorpale e che le due alte-
razioni istologiche riscontrate siano, pertanto, tra loro
correlate. Esiste una predisposizione di alcune razze nel-
lo sviluppare la forma clinica della malattia, in cui ¢ evi-
dente un’aumentata prevalenza di anticorpi anti-Tg; ad
esempio, sono particolarmente predisposti il Setter in-
glese, il Golden Retriever, il Rhodesian Ridgeback, il Coc-
ket spaniel e il Boxer." L’ereditabilita familiare del-
Iipotiroidismo ¢ stata riconosciuta nelle razze Alano, Bea-
gle, Levriero russo, Hovawart e Schnauzer gigan-
te. 225245 Sono stati evidenziati fattori di rischio genetico
(espressione di specifici alleli del complesso maggiore
di istocompatibilita di classe 1I) in razze quali Doberman
Pinscher, Rhodesian Ridgeback, Setter inglese e Schnau-
zer gigante,*”” mentre il ruolo di fattori di rischio am-
bientali, quali I'influenza stagionale ¢ la localizzazione geo-
grafica, non sembra essere chiaro."

Figura 2 - Esame istologico di una ghiandola tiroide in un cane af-
fetto da tiroidite linfoplasmocellulare. L’interstizio ghiandolare & fo-
calmente espanso da un infiltrato infiammatorio moderatamente
cellulare, costituito in prevalenza da piccoli linfociti, piu rare pla-
smacellule e multifocali macrofagi contenenti pigmento emoside-
rinico. Sulla destra si osserva la presenza di follicoli tiroidei con-
tenenti sostanza colloide eosinofila (Ematossilina-Eosina; ingran-
dimento intermedio). (Cortesia della Dr.ssa Barbara Banco).
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ASPETTI CLINICI

SEGNALAMENTO

Lipotiroidismo ¢ una patologia tipica dei cani di mez-
za eta o anziani (eta media nei vari studi ¢ di 7-8 anni)
(Fig. 3). Nonostante alcune razze predisposte alla tiroi-
dite linfocitica sviluppino la malattia ad un’eta inferio-
re? segni clinici evidenti si sviluppano in eta avanzata. Non
sembra esistere una predisposizione di sesso o condizione
sessuale (intero/a o castrato/stetilizzata) seppure i tisultati
di alcuni studi appaiono discordanti."**** La prevalen-
za di questa patologia sembra essere maggiore in certe
razze predisposte allo sviluppo di tiroidite linfocitica,
come specificato precedentemente. Fra i piu colpiti da
ipotiroidismo vi sono i meticci, 1 Doberman e i Labra-
dor Retriever.!280-1

SEGNI CLINICI

L’insorgenza di segni clinici ¢ solitamente graduale, per
via della lenta progressione della malattia, e vengono spes-
so coinvolti molteplici apparati (Tab. 1). Spesso i segni
clinici sono aspecifici, il che puo rendere la diagnosi di
ipotiroidismo difficoltosa. Le alterazioni dermatologi-
che sono quelle pit comunemente evidenziabili (84-
88%0).!** Si possono frequentemente osservate un pelo
ispido, secco e un’alopecia non pruriginosa e simmetri-
ca (Video 1) che comprende spesso le aree di appog-
gio/sfregamento quali fianchi, coda, canna nasale, regione
ascellare e torace ventrale (Fig. 4 e Fig. 5). Tali alterazioni
sono determinate dalla carenza di ormoni tiroidei che
causa un prematuro inizio della fase telogena del pelo,
provocandone l'interruzione della crescita. Altre alte-
razioni cutanee frequentemente riscontrate sono un’iper-
pigmentazione cutanea, soprattutto nelle aree alopeci-
che, seborrea (a cui si puod associare una sintomatolo-
gla pruriginosa) e mixedema cutaneo. A causa del di-
minuito metabolismo energetico, causato dalla carenza
di ormoni tiroidei, sono comunemente osservabili se-
gni clinici quali letargia (41-62%), debolezza (12-67%),
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Video 1:

Cane pastore belga, maschio di 7 anni, af-
fetto da ipotiroidismo. Si evidenzia uno
scadente stato del mantello (pelo forfo-
roso, fragile e uniformemente rarefatto).
https://www.scivac.it/it/v/21904/1

Lipotiroidismo & una malattia tipica dei cani di
mezza eta (8 anni). | segni clinici pii comuni sono

spesso aspecifici (letargia e dermatopatia non
pruriginosa).

tendenza al sovrappeso (42-49%), intolleranza al fred-
do (2-33%) e intolleranza all’esercizio (24%).!>*%

La carenza di ormoni tiroidei determina alterazioni nel-
la funzionalita elettrica e meccanica del miocardio,
quali una riduzione della frequenza cardiaca media, ti-
duzione dell’ampiezza dell’onda P e dell’onda R, aumento
della distanza del punto E della valvola mitralica al set-

Eth dei cani ipotiroidei
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Figura 3 - Istogramma rappresentativo della distribuzione dell’eta
dei soggetti ipotiroidei (Lunetta et al. 2019; Corsini et al 2021).

Tabella 1 - Sintomi e reperti clinici principali dell’ipotiroidismo primario nel cane (Panciera et al. 2001; Lunetta

et al. 2019; Corsini et al. 2021).

Sintomo o reperto clinico Panciera et al. (2001) Lunetta et al. (2019) Corsini et al. (2021)
162 cani 68 cani 40 cani

Alterazioni dermatologiche 88% 84% 84%

Alopecia 40% 55% 70%

Debolezza 12% 48% 67,5%

Letargia 48% 41% 62,5%

Obesita 49% 46% 42,5%

Polineuropatia 2% 26% 2,5%

Bradicardia 5% 15%

Problemi riproduttivi <2% 12%

Intolleranza al freddo 33% 2,5%
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to interventricolare (EPSS). Queste alterazioni sono rare
(<15%) e il loro impatto clinico appare minimo (Fig. 6
e Fig. 7).**» Nonostante la cardiomiopatia dilatativa e
I'ipotiroidismo siano due patologie comunemente ti-
portate nei cani di razza Doberman Pinscher, non sem-
bra essere presente una correlazione eziologica tra le due
patologie.*

Alterazioni del sistema nervoso compatibili con una neu-
ropatia periferica, quali malattia del motoneurone infe-
riore (debolezza, deficit propriocettivi, riflessi spinali di-
minuiti, paraparesi e tetraparesi), deficit vestibolari pe-
riferici, megaesofago, miastenia gravis e paralisi laringea,
sono stati descritti in pazienti ipotiroidei,”***” seppure
la correlazione tra I'ipotiroidismo e queste ultime tre con-
dizioni rimanga dubbia.”®** I’evidenza clinica di mio-
patia correlata all'ipotiroidismo risulta essere difficilmente
distinguibile da una condizione di neuropatia periferi-
ca (debolezza ¢ intolleranza all’esercizio sono due sin-
tomi comuni ad entrambe), tuttavia segni clinico-pato-
logici e morfologici di danno muscolare sono stati evi-
denziati in pazienti con ipotiroidismo indotto."!

In rari, gravi casi, 'ipotiroidismo puo determinare una
condizione di coma mixedematoso, caratterizzato da un
grave stato di depressione del sensorio, debolezza,
bradicardia, ipotermia, ipoventilazione e ipotensione; tale
condizione, spesso complicata da ulteriori comorbidi-
ta, puo evolvere in uno stato stuporoso e comatoso che
necessita di un tempestivo intervento terapeutico.*
Alcuni autori ritengono che I'ipotiroidismo possa esse-
re associato a disturbi comportamentali.** In tutt gli
studi nei quali ¢ stata rilevata la correlazione fra distur-
bi comportamentali e ipotiroidismo la diagnosi della di-
sendocrinia ¢ stata effettuata in modo questionabile. Re-
centi studi, condotti in modo rigoroso, soprattutto in me-
rito alla correttezza nella diagnosi di ipotiroidismo, non
hanno osservato una correlazione fra disturbi com-
portamentali ed ipotiroidismo.*

Sono da tempo conosciuti gli effetti sull’apparato ri-
produttivo in cani ipotiroidei di sesso femminile non ste-
rilizzati, quali un prolungamento dei tempi del parto,
un’elevata mortalita dei cuccioli post-partum e galattorrea
inapproptiata (associata a un’aumentata secrezione di pro-
lattina) (Video 2);***"* Pevidenza di una diminuita fer-
tilita in entrambi i sessi rimane invece dubbia.’
Problemi oculari quali il deposito lipidico corneale e che-

Video 2:

Cane meticcio, femmina di 11 anni, con
diagnosi di ipotiroidismo. Si evidenzia
uno scadente stato del mantello (pelo
forforoso e uniformemente rarefatto), aree
alopeciche non pruriginose sul dorso,
alopecia della coda (“coda di topo”) e ga-
lattorrea inappropriata.
https://www.scivac.it/it/v/21904/2
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ratocongiuntivite secca sono stati raramente riportati in
cani ipotiroidei’*™'*? ¢ anche in questo caso la loro rile-
vanza clinica appare limitata.

ALTERAZIONI
EMATO-BIOCHIMICHE

Diverse alterazioni presenti agli esami emato-biochimici
di base permettono di supportare Iipotesi della diagnosi

Figura 4 - Cane Setter inglese, femmina sterilizzata di 7 anni, af-
fetto da ipotiroidismo. Si evidenzia un’alopecia della coda che de-
termina il tipico aspetto a “coda di topo”.

Figura 5 - Cane Labrador retriever, femmina sterilizzata di 6 anni,
affetto da ipotiroidismo. Si evidenzia la presenza di una canna na-
sale alopecica, iperpigmentata e di mixedema facciale (“facies tra-
gica”).
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di ipotiroidismo. Nonostante nessuna alterazione labo-
ratoristica risulti specifica, la combinazione di alcuni pa- Tabella 2 - Reperti clinico-patologici principali dell’ipotiroidi-
rametri alterati puo essere di aiuto (Tab. 2). Una lieve ane- smo primario nel cane (Dixon et al. 1999; Lunetta et al 2019).

mia normocitica normocromica non rigenerativa ¢ | Reperto clinico- Dixon et al. (1999) Lunetta et al. (2019)

piuttosto frequente (30-40%);'**** tale alterazione ¢ pre- | patologico 50 cani 68 cani
sumibilmente collegata alla diminuita produzione dieri- | Anemia 40% 48%
tropoietina e alla diminuita eritropoiesi causate dalla ca- | Ipercolesterolemia 78% 95%

renza di ormoni tiroidei. Questi ultimi influenzano an-
che la sintesi e la degradazione det lipidi circolanti, per-
tanto si puo frequentemente evidenziare un importan-

te aumento dei trigliceridi (80%) e del colesterolo (70- Le alterazioni c|inico-pato|ogiche nei cani |pot|-
95%).2%% In un recente studio pubblicato dagli auto- roidei sono aspecifiche (iperlipidemia, anemia)
ri, la mediana (mﬂge) della colesterolemia era di 564 mg/dl ma, quando presenti, possono aumentare il so-
GER RSN ISR TIPS/ ISRSA I  spetto della presenza della malattia. La diagno-

lieve aumento dell’attivita enzimatica della creatinchinasi si pu(‘) essere confermata con misurazioni sieri-
(CK), alanino aminotrasferasi (ALT), aspartato amino- che ormonali.

trasferasi (AST) e fosfatasi alcalina (ALP) sono state ti-
portate come possibile conseguenza del danno epato-
muscolare secondario alla carenza di ormoni tiroidei o~ (SDMA) come marker di funzionalita renale in pazien-
a un aumentato deposito lipidico epatico."??** Un au-  ti ipotiroidei non sembra essere chiaro.™

mento della concentrazione delle fruttosamine (40-80%), .

nonostante la normoglicemia, & stato osservato come pos- L EST DI FUNZIONALITA TIROIDEA
sibile conseguenza del rallentato metabolismo proteico.>*  La diagnosi di ipotiroidismo puo essere confermata va-
Un aumento della concentrazione sierica di creatinina  lutando la concentrazione di ormoni tiroidei (tiroxina to-
¢ stato raramente riportato in un terzo dei cani ipotiroidei  tale o T'T,, tiroxina libera o T, triiodiotironina totale
alla diagnosi; l'utilita della dimetilarginina simmetrica o TT5), ormoni non tiroidei quali il TSH ed eventual-
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Figure 6-7 - Due elettrocardiogrammi (ECG) superficiali a 12 derivate di un cane pastore maremmano abruzzese di 5 anni affetto da ipotiroidismo,
effettuati rispettivamente prima (Figura 6) e dopo (Figura 7) I'introduzione della terapia specifica per I'ipotiroidismo. Nel primo ECG si evidenzia una
bradicardia sinusale (frequenza cardiaca media di 42 bpm) mentre nel secondo ECG si evidenzia una frequenza cardiaca media aumentata rispet-
to al precedente (116 bpm). Nel’ECG registrato nel periodo post-terapia si evidenzia, inoltre, un aumento dell’ampiezza dell’onda P. Velocita = 50
mm/s; 1 cm =1 mV.
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La concentrazione sierica di TT, e fT, & sempre
diminuita in corso di ipotiroidismo. Una loro di-

minuzione risulta, tuttavia, frequente anche in cor-
so di euthyroid sick syndrome.

300

mente la valutazione di anticorpi (es. AA-Tg). Nei casi
dubbi la diagnosi puo essere raggiunta soltanto trami-
te l'utilizzo di test ormonali dinamici (test di stimolazione
con TSH) o attraverso un esame scintigrafico della ti-
roide. I1 quadro laboratoristico piu caratteristico ¢ rap-
presentato dal rinvenimento di un TT, ¢/o fT, indos-
sabili in associazione a un aumento del TSH canino
(cTSH). Moltissime condizioni patologiche (exthyroid sick
syndrome) e Passunzione di farmaci possono mimare le
alterazioni ormonali dell'ipotiroidismo senza che vi sia
una disfunzione tiroidea. Questo ¢ il principale motivo
per il quale viene spesso erroneamente diagnosticato un
ipotiroidismo che in realta non ¢ presente (Tab. 3).
Vista la complessita delle determinazioni ormonali, "'Eu-
ropean Society of Veterinary Endocrinology (ESVE) rac-
comanda fortemente che le determinazioni ormonali ven-
gano sempre eseguite presso laboratori di referenza, sot-
toposti a continui controlli di qualita, e non tramite ana-
lizzatori ambulatoriali.

TIROXINA TOTALE (TT),)

La maggior parte degli ormoni tiroidei secreti ¢ costi-
tuita dal T, che si trova perlopiu in circolo legata a pro-
teine plasmatiche. La sua componente libera (fT) ¢ quel-
la biologicamente attiva. La misurazione del TT, sieri-
co comprende entrambe le forme (libera e legata) ed ¢
comunemente eseguita tramite le tecniche di radioillu-
minescenza (RIA), considerata la tecnica di referenza,
o di chemioilluminescenza® che ¢ la tecnica ad oggi pin
utilizzata. La maggior parte dei cani ipotiroidei, nel mo-
mento in cui si manifestano i segni clinici, presenta un
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TT, non rilevabile. Una concentrazione sietica molto bas-
sa (al di sotto del detection limit della metodica, ossia va-
lore non misurabile) ¢ considerata molto sensibile e ab-
bastanza specifica per la diagnosi di ipotiroidismo.*" La
sua specificita ¢ tuttavia piuttosto bassa (Sp <60%0) quan-
do la concentrazione di TT,, seppur al di sotto del ran-
ge di riferimento, risulta essere moderatamente diminuita
[ad esempio TT, compreso fra 9 e 13 mmol/L (0,7-1
mcg/dl) in chemioilluminescenza].”’ E quindi sempre
bene dubitare della diagnosi di ipotiroidismo quando il
TT, risulta basso ma ancora misurabile. I principali fat-
tori che influenzano negativamente la concentrazione di
TT, sono: la presenza di patologie concomitanti (exthy-
roid sick syndrome) quali ad esempio enteropatie, nefro-
patie, patologie neoplastiche, neuropatie, sindrome di Cu-
shing, diabete mellito, cardiomiopatie, patologie respi-
ratorie, epatopatie, artropatie, patologie immunomediate
e sindrome inflammatoria sistemica (SIRS)?¢>"%
somministrazione di particolari farmaci (prednisone, pred-
nisolone, fenobarbitale, clomipramina, antibiotici sul-
famidici, acido acetilsalicilico, ketoprofene, carprofene,
e deracoxib).*619263 Alcune razze, quali il Levtiero, il
Whippet, il Basenji e il Saluki presentano una concen-
trazione di TT), inferiore ai range di normalita interspe-
cifici®**>6%¢7 rendendo piu difficile identificare la pato-
logia in questi pazienti. Una diminuzione della concen-
trazione di TT, sierico ¢ stata altresi osservata in cani an-
ziani, seppure nella maggior parte di essiil TT, si man-
tenga all'interno dei normali range di riferimento.® La
presenza di anticorpi anti-T, (AA-T,) puo, inoltre, de-
terminare un falso aumento della concentrazione di TT,.”

ola

TIROXINA LIBERA (fT,)

La misurazione del fT, puo essere effettuata con metodo
RIA o chemioilluminescenza, ma per una elevata accu-
ratezza ¢ necessario che queste tecniche siano precedute
da una preparazione del campione chiamata di equilibrio
dialitico,” una tecnica poco diffusa nei laboratorti di ana-

ra; TSH: tireotropina).

Tabella 3 - Effetti dell’euthyroid sick syndrome sulla concentrazione sierica degli ormoni tiroidei (Kantrowitz et
al. 2001; Mooney et al. 2008; Giunti et al. 2017) (TT,: tiroxina totale; TT;: triiodiotironina totale; fT,: tiroxina libe-

Condizione clinica
lievemente grave

Concentrazione
ormonale sierica

Condizione clinica
moderatamente grave

Condizione clinica
molto grave

T, ! 2 122
1T, W Wi 122
fT, i s Vi<
TSH (R [ [

<>: concentrazione nei limiti della norma
1: concentrazione aumentata

| : concentrazione diminuita (il numero di frecce indica la gravita della diminuzione)
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lisi. Se il fT, non viene misurato con questa metodica non
vi ¢ un evidente vantaggio rispetto alla misurazione del
TT,.

LLa concentrazione sierica di fT,, misurata con metodi-
ca di equilibrio dialitico, appare meno influenzata dal-
Veuthyroid sick syndrome**" 1 farmaci precedentemen-
te citati possono determinare, similmente a quanto os-
servato per il TT,, una diminuzione della concentrazione
sierica del fT,°%606L62% [ 3 presenza di AA-T, puo, in-
vece, determinare un falso aumento del T, se I'analisi
non viene effettuata tramite I'utilizzo dell’equilibrio dia-
litico.”” Una concentrazione di fT, infetiore ai range di not-
malita interspecifica ¢ stata riscontrata nei cani di raz-
za Levtiero e Saluki.>"” Seppure la misurazione di T,
venga considerata, come test di screening, il pit accu-
rato parametro ormonale per investigare la presenza di
ipotiroidismo,” ci6 ¢ vero se si usa la misurazione basa-
ta sull’equilibrio dialitico; la scarsa disponibilita e I’ele-
vato costo di tale procedura rendono difficoltosa la sua
applicabilita in ambito clinico. In Italia al momento non
ci sono laboratoti che misurano il fT, con la metodica
di equilibrio dialitico.

TRIIODIOTIRONINA TOTALE (TT,)

La maggior parte del T; viene sintetizzata da organi pe-
riferici (tessuto muscolare, rene) in seguito a deiodina-
zione del T,. Essendo il T; 'ormone tiroideo piu potente
nel determinare effetti metabolici sistemici, la sua sin-
tesi puo inizialmente aumentare nei pazienti che non han-
no ancora sviluppato la forma clinica di ipotiroidismo,
come meccanismo compensatorio per la diminuita sin-
tesi di T}, al fine di mantenere elevata l'attivita degli or-
moni tiroidei.” T.a misurazione della concentrazione sie-
rica di TT; appare poco utile per la diagnosi di ipoti-
roidismo, essendo spesso all'interno dei 7ange di normalita
nei pazienti ipotiroidei; questo avviene sia per 'elevata
sintesi periferica sia per I’elevata prevalenza di anticor-
pi anti-T; riscontrata nei pazienti ipotiroidei, che pos-
sono causare un falso aumento di questo parametro al-
Ianalisi RTA."** La sua concentrazione sierica risulta es-
sere, inoltre, comunemente diminuita in corso di enthy-
roid sick syndrome>*’

REVERSE T, (rT;)

Una piccola parte del T, viene deiodinata portando alla
sintesi della 1T} che, contrariamente alla sua isoforma T,
risulta biologicamente inattiva. Nonostante studi di me-
dicina umana mostrino come un aumento della tT; pos-
sa essere correlata alla presenza di un’euthyroid sick syn-
drome™ un recente studio veterinatio non ha messo in evi-
denza alcuna differenza nella concentrazione sierica di
questo ormone tra cani eutiroidei settici e cani sani.”® Nel
cane, la misurazione del rT; sembra pertanto essere poco
utile ai fini diagnostici.

Una elevata concentrazione sierica di TSH as-

sociata a una concentrazione di TT, molto bas-
so puo confermare Pipotiroidismo in pazienti con
alterazioni cliniche e clinico-patologiche com-
patibili.

TIREOTROPINA (TSH)

Una concentrazione sierica aumentata di ¢T'SH, valutata
con tecnica di chemioilluminescenza, ¢ piuttosto specifica
per la diagnosi di ipotiroidismo, in particolare se a que-
sto reperto clinico-patologico si associa una diminuzione
della concentrazione sierica di TT, e/o fT,.”” La quan-
tificazione del cTSH pecca, tuttavia, di sensibilita, poi-
ché soltanto il 60-80% dei pazienti ipotiroidei presenta
un aumento di questo parametro, mentre nel restante 20-
40% dei cast si osserva un ¢ITSH all’interno dei range di
normalita, rendendo difficile la differenziazione tra ipo-
tiroidei e pazienti affetti da euthyroid sick syndrome "7
I possibile che questo fenomeno sia dovuto alla persi-
stente stimolazione subita dalle cellule TSH-secernen-
ti dell'ipofisi nei pazienti ipotiroidei a alla progressiva de-
sensibilizzazione dei recettori ipofisari del TRH. Que-
sta condizione determinerebbe, nel corso degli anni, una
progressiva diminuzione della secrezione del TSH.* Sol-
tanto una piccola percentuale di pazienti affetti da exthyroid
sick syndrome (<10%) presenta un aumento del TSH,*>%7
mentre un suo aumento risulta pit frequente in pazienti
trattati con antibiotici sulfamidici’™® o in pazienti affetti
da ipoadrenocorticismo (37%), come probabile conse-
guenza della carenza cronica di cortisolo.”

ANTICORPI ANTI-TIROIDEI
L’anticorpo anti-tiroideo piu frequentemente riscontrato
nei pazienti ipotiroidei ¢ PAA-Tg (50%)."* La presenza
di anticorpi ¢ stata, tuttavia, riscontrata anche in pazienti
in cui la funzionalita tiroidea tisultava normale.”! La pre-
senza di questi anticorpi indica, pertanto, la presenza di
una tiroidite in atto, ma non risulta utile per determinare
la funzionalita della ghiandola tiroidea. Gli AA-T, e AA-
T5sono poco comuni in pazienti ipotiroidei (<7%)' e
anche in questo caso la loro presenza puo essere utile
ai fiini di identificare una tiroidite. La presenza di AA-
Tg, AA-T, e AA-T; puo, pertanto, essere utile esclusi-
vamente per supportare 'ipotesi di ipotiroidismo in pa-
zienti che presentano altre alterazioni cliniche, clinico-
patologiche o ormonali compatibili con la patologia.

TEST DI STIMOLAZIONE CON TSH

11 test di stimolazione con TSH permette di determinare
la capacita di riserva della ghiandola tiroide tramite la som-
ministrazione di TSH esogeno. E considerato, insieme
all’esame scintigrafico della tiroide, il go/d standard per la
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A. carotidea

Figura 8 - Scansioni ecografiche longitudinale (A) e trasversale (B) di una tiroide (freccia) in un cane sano. L’ecostruttura & omogenea,
la forma e affusolata, la capsula € ben evidente e regolare. La trachea e I'arteria carotidea (A. carotidea) sono visibili in sezione trasversale.
La ghiandola paratiroidea (punta di freccia) & visibile in sezione longitudinale come un’area nodulare ipoecogena. (Cortesia Prof. Ales-
sia Diana).

A. carotidea
-

Figura 9 - Scansioni ecografiche longitudinale (A) e trasversale (B) di una tiroide (freccia) in un cane ipotiroideo. L’ecostruttura € diso-
mogenea e lievemente ipoecogena, la forma e il profilo della capsula appaiono lievemente irregolari. La trachea e I'arteria carotidea (A.
carotidea) sono visibili in sezione trasversale. La ghiandola paratiroidea (punta di freccia) € visibile in sezione longitudinale come un’area

nodulare ipoecogena. (Cortesia Prof. Alessia Diana).

diagnosi di ipotiroidismo.' Il test viene effettuato som-
ministrando TSH ricombinante umano (thTSH, Thy-
rogen®, Genzyme Corporation, Cambridge, MA) per via
endovenosa e misurando la concentrazione sietica di TT,
prima e 6 ore dopo la somministrazione.”® Alcuni stu-
di proponevano un eutgff del TT, post-stimolazione >28
nmol/L (2,2 ug/dl), o un suo aumento di almeno 1,5 vol-
te rispetto al T'T, basale, per escludere una condizione
di ipotiroidismo, utilizzando un dosaggio di thTSH di
75 ng/cane. Per pazienti che presentano una sospetta ex-
thyroid sick syndrome o che mostrano una stimolazione in-
termedia al test precedente, Boretti e collaboratori
suggeriscono di effettuare il test di stimolazione utiliz-
zando 150 pg/cane di thTSH.” Un recente studio che
ha coinvolto 114 cani nei quali ¢ stata usata una dose di

In casi dubbi, il test di stimolazione con rhTSH e
I’esame scintigrafico della tiroide possono con-

fermare l'ipotiroidismo, essendo considerati i gold
standard per la diagnosi della malattia.
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thTSH di 75 pg/cane, ha proposto un cutoff di TT, post-
stimolazione >21,9 nmol/L (1,7 pg/dl) per escludere
Iipotiroidismo (Se 100%, Sp >93%) ¢ un TT, post sti-
molazione <16,7 nmol/L (1,3 pg/dl) per confermare
Iipotiroidismo (Se >92%, Sp >97%).% Il thTSH viene
prodotto esclusivamente in pochi centri specializzati, ren-
dendone difficile la reperibilita con costi piuttosto ele-
vati. Una volta ricostituito il farmaco con soluzione sa-
lina NaCl 0,9% o soluzione iniettabile, vengono preparate
delle aliquote da 75 pg che possono essere conservate
a -20°C fino a 12 settimane.” E esperienza degli auto-
ri (dato non pubblicato) che le aliquote di thTSH risul-
tano stabili fino a 1 anno di stoccaggio a -20°C.

TEST DI STIMOLAZIONE CON TRH

La somministrazione di TRH sintetico permette di va-
lutare la risposta dell’ipofisi e, in piccola parte, della ti-
roide. I’aumento della concentrazione sierica del TT, in
seguito alla stimolazione con TRH appare minima e poco
utile per confermare o escludere la diagnosi di ipoti-
roidismo.*” Un recente studio ha dimostrato che pazient
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ipotiroidei stimolati con TRH presentano un significa-
tivo aumento della concentrazione sierica dell’ormone
della crescita (GH) ed un aumento significativamente in-
feriore del TSH sierico rispetto a pazienti affetti da ex-
thyroid sick syndrome.*' Questo fenomeno avviene nei pa-
zienti ipotiroidei poiché ¢ stata evidenziata una progressiva
desensibilizzazione dei recettori ipofisari del TRH e una
conseguente diminuzione della sintesi del TSH. L’au-
mento della concentrazione del TRH, causato dalla ca-
rente sintesi di ormoni tiroidei, puo inoltre determina-
re un aumento della sintesi di GH da parte dell'ipofisi.**
La difficile reperibilita del TRH sintetico e, soprattutto,
la scarsa disponibilita di laboratotio per la quantificazione
del GH canino sierico, rendono questo test poco utile
nella pratica clinica.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
L'utilizzo di tecniche di diagnostica per immagini puo
essere utile per supportare o confermare una patologia
tiroidea, in particolare neoplasie tiroidee o un ipotiroi-
dismo primario.”

ECOGRAFIA TIROIDEA

In pazienti ipotiroidei si possono evidenziare diverse al-
terazioni ecografiche a carico della tiroide: il parenchi-
ma appare ipoecogeno rispetto alla muscolatura circo-
stante, il volume generale diminuito, i margini della cap-
sula tiroidea irregolari e i due lobi possono presentare
un’ecogenicita diversa tra di loro (Fig. 8 e Fig. 9).#4% 11
volume della tiroide diminuisce nel corso della pro-
gressione della patologia,® pertanto una valutazione eco-
grafica effettuata nelle fasi iniziali dell'ipotiroidismo puo
risultare poco sensibile. ’esame ecografico ¢, inoltre, for-
temente dipendente dall’esperienza dell’operatore, ren-
dendo questa metodica poco sensibile.

Per escludere un’euthyroid sick syndrome é op-
portuno valutare la presenza di segni clinici e cli-

nico-patologici compatibili con Pipotiroidismo as-
sociati ad un’alterata concentrazione sierica de-
gli ormoni tiroidei.

SCINTIGRAFIA TIROIDEA

La somministrazione dell'isotopo tecnezio-99m per-
tecnetato (™TcO,) e il conseguente calcolo del suo #p-
take da parte del parenchima tiroideo ¢ considerata, in-
sieme al test di stimolazione con TSH, la tecnica go/d stan-
dard per la diagnosi di ipotiroidismo.*® Un basso uptake
dellisotopo (0,03-0,26% dopo 60 minuti) riesce a dif-
ferenziare accuratamente pazienti ipotiroidei da pazienti
aftetti da euthyroid sick syndrome (uptake di 0,39-1,86 in 60
minuti). Pazienti che ricevono glucocorticoidi possono
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Sospetto clinico di
ipotiroidismo

Esami emocromocitometrico,
profilo bicchimico completo
ed esame delle urine

Alterazioni clinico-patologiche
compatibili con ipotiroidismo

Alterazioni
clinico-patologiche
non compatibili
con ipotiroidismo

(ipericolesterolemia, anemia)

Misurare TT, ¢
cTSH sierico Valutare alire

patologic

TT, basso e cTSH

TT, basso/indosabile
nella norma

e cTSH aumentato

gnostica avanzata
Ipotiroidismo
rhTSH o scintigrafia tiroidea)

Figura 10 - Algoritmo per la diagnosi di ipotiroidismo primario nel cane.

presentare un diminuito #prake dell’isotopo ed essere er-
roneamente diagnosticati come ipotiroidei.”’

STABILIRE LA DIAGNOSI
Raggiungere una diagnosi accurata di ipotiroidismo ed
escludere un’enthyroid sick syndrome o altre condizioni che
possono influenzare il profilo tiroideo puo essere dif-
ficoltoso. Pertanto, I'evidenza di segni clinici piu fre-
quentemente riscontrati in corso di ipotiroidismo, qua-
li una dermatopatia non pruriginosa, risultano di fon-
damentale importanza. Effettuare degli esami di base
(emocromocitomettico, emato-biochimico ed esame del-
le urine) ¢ utile per escludere la presenza di patologie con-
comitanti e, al contempo, valutare la presenza di
alterazioni clinico-patologiche che supportino la
diagnosi di ipotiroidismo (aumento della con-
centrazione sierica di colesterolo e dei trigliceri-
di, anemia non rigenerativa). La valutazione del-
la concentrazione sierica dei principali ormoni ti-
roidei (TT, e cTSH) ¢ essenziale per raggiunge-
re una diagnosi. Poiché la sola diminuzione del-
la concentrazione sierica del TT, non permette di
escludere un’enthyroid sick syndrome o altre condizioni che
possono influenzare il profilo tiroideo, la presenza di un
¢TSH sierico aumentato, in un cane con segni clinici ed
emato-biochimici compatibili, puo confermare la diagnosi
di ipotiroidismo. Nel caso in cui le alterazioni cliniche
e clinico-patologiche siano assenti o lievi, una bassa con-
centrazione di TT), associata a un TSH nella norma ren-
de la diagnosi di ipotiroidismo molto poco probabile. Ul-
teriori accertamenti diagnostici, quali il test di stimola-
zione con thTSH o un esame scintigrafico della tiroide,
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possono essere necessari in pazienti con altera-
zioni cliniche e clinico-patologiche compatibili con
ipotiroidismo che presentano una bassa con-
centrazione sierica di TT, ma una concentrazione
di TSH normale (Fig, 10).
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La terapia d’elezione per lipotiroidismo ¢é la
somministrazione orale di ormoni tiroidei sinte-

tici. Caspettativa di vita di un cane in corretto trat-
tamento & paragonabile a quella di un cane

sano.

TERAPIA
11 trattamento consigliato per I'ipotiroidismo ¢ la som-
ministrazione a vita di levotiroxina sintetica. Questo pro-
dotto riesce a sopperire la mancata secrezione di T, da
parte della tiroide e, grazie al processo di deiodinazio-
ne che avviene nei tessuti periferici, alla carenza di T;.
La dose iniziale consigliata ¢ di 20 ug/kg per bocca una
volta al giorno (SID) o divisa in due somministrazioni
glornaliere (BID). La biodisponibilita del farmaco risulta

Figure 11-12 - Cane pastore belga, maschio di 7 anni, affetto da ipotiroi-
dismo. Nelle due foto si puo osservare il cane prima (Figura 11) e dopo (Fi-
gura 12) 'introduzione della terapia con levotiroxina sintetica. Prima del-
I'introduzione della terapia si poteva osservare un pelo forforoso, fragile
e uniformemente rarefatto. Dopo un anno di terapia ormonale il paziente
presentava un pelo visibilmente piu lucido e folto.
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maggiore quando questo viene assunto a digiuno® e il
picco della concentrazione sierica di TT) risulta massi-
mo dopo 4-6 ore dall’assunzione.” In Italia sono due le
formulazioni registrate per la medicina veterinaria. Esi-
ste una formulazione liquida (Vidalta®, MSD Animal He-
alth, Milton Keynes) che richiede una somministrazio-
ne SID e una formulazione in compresse da 200 o 400
ug (Canitroid®, Dechra Veterinary Products s.t.l., Tori-
no) che prevede una posologia iniziale di 10 pg/kg BID.
Risulta importante che la somministrazione del farma-
co avvenga in modo standardizzato (possibilmente
sempre prima dei pasti e utilizzando la stessa formula-
zione) al fine di mantenere costante ’assorbimento del
farmaco. Si consiglia di effettuare un primo monitoraggio
del paziente dopo 4-6 settimane dall’inizio della terapia.
La diminuzione della letargia e del peso corporeo risultano
solitamente evidenti gia dopo qualche settimana di te-
rapia; la risoluzione delle problematiche dermatologiche
e neurologiche richiede invece tempi pitt lunghi (Fig; 11
e Fig, 12).%%9192 | inoltre possibile osservare una ri-
soluzione dei segni elettrocardiografici (Fig. 6 e Fig. 7)
ed ecocardiografici precedentemente citati, associata ad
una migliore contrattilita miocardica (aumento della fun-
zionalita sistolica ventricolare, aumento della velocita mas-
sima dell’onda E, diminuzione del volume ventticolare
sinistro durante la diastole).” Le principali alterazioni cli-
nico-patologiche quali anemia, ipertrigliceridemia, ipet-
colesterolemia e aumento delle concentrazioni sieriche
di fruttosamine, creatinina e SDMA possono migliora-

Tabella 4 - Tempi previsti della risposta clinica e clini-
co-patologica in pazienti ipotiroidei in trattamento
(Modificato da Scott-Moncrieff JC. Hypothyroidism. In:
Feldman EC, Nelson RW, Reusch CE et al. Ed. Canine
and Feline Endocrinology, fourth edition. St. Louis, Mis-
souri: Elsevier Saunders, 2015, pp. 77-135).

Alterazione clinica Tempi

o clinico-patologica di miglioramento
Letargia e astenia 2-7 giorni
Alterazioni cutanee 2-4 mesi
Alterazioni neurologiche 1-4 mesi
Alterazioni cardiache 1-2 mesi
Alterazioni dell’apparato riproduttivo 3-10 mesi

2-4 settimane

Ipercolesterolemia e anemia
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re gia dopo le prime settimane di trattamento (Tab.
4).53349091 Oltre alla valutazione delle alterazioni cliniche,
¢ importante valutare se il farmaco sia adeguatamente
dosato. La persistenza della sintomatologia clinica puo
fare sospettare un sotto dosaggio. Presenza di nervosi-
smo, poliuria, polidipsia, polifagia, eccessivo dimagra-
mento o tachicardia devono, invece, far sospettare un so-
vradosaggio del farmaco (tireotossicosi).

Per oggettivare lefficacia del trattamento ¢ opportuno
effettuare valutazioni ematiche delle concentrazioni
sieriche di TT, e, eventualmente, di cTSH. 1l T4 non
viene solitamente utilizzato per effettuare il monitoraggio
terapeutico. La valutazione delle concentrazioni sieti-
che del TT, e del ¢cTSH deve essere effettuata 4-6 ore
dopo la somministrazione del farmaco. Se il paziente, in-
dipendentemente dalla risposta clinica, presenta un TT,
e un cTSH sierico rispettivamente al di sotto e al di so-
pra dei propri range di riferimento, il dosaggio del far-
maco ¢ opportuno che venga aumentato. Nel caso di una
buona risposta clinica associata a un TT, sierico nei ran-
ge di riferimento o poco al di sopra di esso ed un TSH
sierico nella norma, il dosaggio del farmaco sara quel-
lo ottimale. Nel caso di una buona risposta clinica as-
sociata ad un TT, sierico molto al di sopra del range di
riferimento ¢ consigliato diminuire il dosaggio per evi-
tare effetti collaterali dovuti ad una tireotossicosi.'™ In
corso di tireotossicosi iatrogena ¢ consigliato sospendere
la somministrazione del farmaco fino a risoluzione del-
la stessa e abbassare successivamente il dosaggio."” In al-
cuni soggetti, nonostante la normalizzazione del quadro
clinico e la presenza di una concentrazione sierica di T'T,
accettabile, non si osserva una normalizzazione della con-
centrazione sierica del cTSH. Cio puo essere legato a una

PUNTI CHIAVE
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scarsa azione biologica della levotiroxina sintetica o al-
tre cause che, ad oggi, in veterinaria restano non chia-
rite.

In seguito ad ogni cambio di dosaggio ¢ consigliato ef-
fettuare un controllo clinico e un’ulteriore misurazione
delle concentrazioni sieriche ormonali dopo circa un
mese.

INSUCCESSO TERAPEUTICO

Nel caso in cui il paziente non risponda positivamente
alla terapia ormonale sostitutiva e mantenga una con-
centrazione sierica inadeguata degli ormoni tiroidei, ti-
sulta necessario rivalutare la diagnosi di ipotiroidismo ed
escludere un’euthyroid sick syndrome. Altre comuni pro-
blematiche che possono influenzare il successo tera-
peutico sono una mancata compliance del proprietario
o la presenza concomitante di una patologia gastroin-
testinale che determina un carente assorbimento del far-
maco. In tal caso la sostituzione della terapia d’elezio-
ne (levotiroxina sintetica) con triiodiotironina sintetica
(liotironina sodica) potrebbe essere risolutiva; non esi-
stono tuttavia studi clinici che dimostrano la migliore ef-
ficacia di questo principio attivo o della combinazione
dei due farmaci (levotiroxina sintetica e liotironina so-
dica) in pazienti ipotiroidei.'™”

PROGNOSI

Una volta diagnosticato l'ipotiroidismo primario ¢ im-
postata una terapia adeguata ¢ possibile osservare un pro-
gressivo e netto miglioramento delle condizioni cliniche
dei pazienti affetti da questa malattia. La progonosi ¢ buo-
na e I'aspettativa di vita ¢ paragonabile a quella di un pa-
ziente sano."

¢ |ipotiroidismo primario € una delle endocrinopatie piu comuni nel cane. Risulta talvolta dif-
ficoltoso distinguere questa patologia da un un’euthyroid sick syndrome a causa della diminuita
concentrazione sierica di ormoni tiroidei che avviene in entrambe le condizioni.
La misurazione della concentrazione sierica di T, e cTSH e fondamentale per raggiungere la
diagnosi. La presenza di segni clinici e clinico-patologici compatibili con I'endocrinopatia pud

supportare il clinico nel confermare o escludere questa malattia.
Nel caso in cui le alterazioni cliniche, clinico-patologiche e ormonali siano poco chiare, ri-
sulta necessario confermare la diagnosi con un test di stimolazione con TSH o un esame scin-

tigrafico della tiroide.

La terapia d’elezione per I'ipotiroidismo ¢ risolutiva e permette di mantenere un’aspettativa
di vita normale nei pazienti adeguatamente monitorati.
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Primary hypothyroidism in the dog
Summary

Hypothyroidism is an endocrinopathy cansed by a reduced production of thyroid hormones. The most common cause in the dog is pri-
mary bypothyroidism, cansed by lymphocytic thyroiditis or idigpathic atrophy of the thyroid gland. The most common clinical and clin-
icopathological alterations are often non-specific, such as asthenia, lethargy, weight gain, altered coat, hypercholesterolemia, and non-
regenerative anemia. For a correct diagnosis, it is essential to combine the evaluation of clinical history, physical examination, hema-
tology, serum chemistry, and the serum concentrations of thyroid hormones. The most difficnlt challenge is to interpret a low serum
thyroid hormone concentration in dogs without hypothyroidism. This condition can be observed in some breeds, in specific physiologi-
cal conditions, in enthyroid dogs affected by non-thyroidal diseases (enthyroid sick syndrome), or in dogs treated with particular med-
ications. The therapy consists of synthetic thyroid hormones administered orally. The therapentic goal is to restore an excellent clini-
cal condition and to avoid thyrotoxicosis.
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