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Rezumat

In prezent, hipertioidismului felin dispune de trei tipuri de tratament, medicamentos, chirurgical si
radioactiv, iar succesul acestor terapii consta in obtinerea de rezultate favorabile, atat prin inhibarea
secretiei hormonilor tiroidieni, reducerea semnelor clinice si imbunatatirea calitatii vietii, cat si prin lipsa
efectelor secundare aparute in urma medicatiei administrate. Una din cele 3 terapii care indeplineste
aceste conditii si considerata ideala de clinicieni este terapia cu iod radioactiv. Alegerea acestei terapii nu
depinde numai de disponibilitatea iodului radioactiv, a clinicilor licentiate sau prezenta unui chirurg
priceput ci si de starea clinica a pacientului sau interventia afectiunilor cardiovasculare sau renale.

Abstract

Currently, the feline hyperthyroidism possesses three types of treatment that includes medication,
surgery and radioactive therapie. The success of these therapies consists in obtaining favorable results,
by inhibiting thyroid hormone secretion, reducing clinical signs, improving the live's quality and by
absence of side effects of administered medication. One of these three therapies that fulfill these
conditions and considered ideal for clinicians is the radiation therapy. Choosing this therapy depends not
only on the availability of radioiodine licensed clinics or the presence of a skilled surgeon but also on the
patient's clinical condition, especially when a cardiovascular or renal disease is present in this review

paper.

Introducere cricoidian, caudo-lateral de primele inele
traheale. Ea este formata din 2 lobi situati
Descrisd incd din  anul 1979, de-o parte side alta a traheei si separati de o

hipertiroidismul este una dintre cele mai
frecvente endocrinopatii diagnosticate 1n
clinicile de animale mici, dar si cea mai
frecventa afectiune endocrina intalnita la
pisici. La ora actuala nu se stie cu certitudine
daca incidenta hipertiroidismului a crescut si
nu este nici o indoiala faptul ca aceasta
afectiune este frecvent diagnosticatd in
Marea Britanie, Europa, Japonia si Statele
Unite ale Americii (10).

1. Glanda tiroida — functii

Glanda tiroida este localizata la nivelul
gatului, inferior de laringe si cartilajul

banda subtire numita istm glandular (33).

De obicei, lobul drept este mai
vascularizat decét cel stang si tinde sa se
mareasca pe masura ce patologia glandei se
agraveaza (29).

La carnivore exista si un lob inconstant,
numit, lobul piramidal, legat de istm, care mai
poarta si denumirea de "piramida Lolovette”.
Aceasta este mulata dorsal pe trahee, iar
ventral vine in contact cu terminatiile
muschiilor sternotiroidieni (33).

Tiroida este acoperita de o capsula
fibroasa, de tesut conjunctiv lax, din care se
desprind septuri, cu continut mare de
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elastina care duc la divizarea glandei tiroide
in lobuli (16, 33).

La pisici, lobii tiroidieni sunt fusiformi, de
10-20 mm lungime, 3-4 mm latime si 2 mm
grosime, pe suprafata lor se remarca un
desen lobular foarte fin. Lobul tiroidian drept
poate fi localizat mai sus decét cel stang.
Acestia sunt aderenti de trahee si sunt situati
adanc in muschiul sternotiroidian si muschiul
sternohioid (fig. 1).
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Figura 1. Glanda tiroida
Sursa: Medicine Net. Inc. (2009) (39)
http://vetbook.org/wiki/cat/index.php/File:Parathyroidl.
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Vascularizatia glandei tiroidiene este
realizatd pin intermediul a doua artere
principale:

e inferioara si
e superioara.

Artera tiroidiang inferioaréd este o ramura
provenita din trunchiul tireocervical de la
artera subclaviculara si artera tiroidiana
superioara care reprezinta prima ramura a
arterei carotide externe.

O atreia artera, suplineste vascularizatia
istmului si se gaseste in apropierea arcului
aortic, insa pozitia lui variaza.

Glanda tiroida este drenata de trei vene
principale:

e vena tiroidiana superioara,
e vena tiroidiana inferioara si
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e vena tiroidiana mediala (33).

Glanda tiroida este compusa, din punct
de vedere histologic, dintr-un pachet de
celule sferice, ce formeaza foliculul, unitatea
functionala a glandei tiroidiene (fig. 2).

Doua tipuri de celule formeaza epiteliul
folicular, reprezentate de celulele foliculare
principale 90%, acidofile, care prezinta la
polul luminal picaturi de coloid si celulele
parafoliculare (celule C), palid colorate si
situate intre celulele foliculare (16, 29).

In interiorul acestor foliculi se
acumuleaza produsul de secretie denumit
lichid coloidal, de natura proteica ce
reprezinta constituentul major al masei
tiroidiene (16, 29).

Acesta contine o glicoproteina, de
dimensiuni mari (~660 kDa), denumita
tiroglobulina (28).

Atunci cand celulele foliculare sunt
inactive, forma acestora devine cubica, de
talie mare, cu epiteliu turtit, iar sub influenta
hormonului tirostimulant, acestea devin
active, cu modificarea formei cubicd In cea
columnara, cu epiteliu Tnhalt si dimensiune
mica (15, 31).

Folicul tiroidian
Celule foliculare

,
"

Coloid

Figura 2. Tipurile de celule foliculare (37)
Sursa:http://people.upei.ca/bate/html/notesonthyroidfun
ction.html

Functia glandei tiroide este direct
proportionala cu cantitatea de hormoni
tiroidieni produsi si secretati (15).

Acesti hormoni sunt reprezentati de T,
(tiroxina) si de T3 (triiodtironina), acesta din
urma fiind secretat ntro cantitate mult mai
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mica (20%) decat T, si aproximativ 80% din
concentratia sangvina de T; provine din
deiodinarea periferala al hormonului T4 (27)..

Sinteza  hormonilor  tiroidieni  se
realizeaza prin mai multe etape succesive i
fiecare etapa se afla sub actiunea
hormonului  hipofizar tirostimulant (TSH)
dupa cum urmeaza (6, 32):

1.Captarea ionilor de iod (I) si transportul
acestora din circulatia sangvina este
realizata printr-un transport activ cu
ajutorul  unui carrier”, o proteind
membranarég co-transportoare de sodiu Si
iod (en. sodium iodide symporter, SIP). O
altda proteina membranara, pendrina,
faciliteaza transferul apical al iodului n
celula foliculara.

2.0data cu captarea ionilor de iod are loc si
sinteza glicoproteinei tiroglobulinice, care
prin procesul de exocitoza este eliminata
in folicul.

3.0data ajunsi in celuld, iodul anorganic
este oxidat in prezenta peroxidului de
hidrogen (H20,) intr-un reactiv
intermediar, care este apoi incorporat in
reziduurile de tirozina.

4.Pe masura ce moleculele de iod se
formeaza, vor cupla unul cate unul cu
reziduurile de tirozingd, care apartin
moleculei de tireoglobulinei. Cuplarea I, la
aceste molecule sub actiunea peroxidazei
tiroidiene, (TPO) duce la formarea
monoiodtirozinei (MIT) si a diiodtirozinei
(DIT). Aceasta iodinare a moleculelor de
tireoglobulina se realizeaza la nivelul
apical al celulei foliculare, pentru ca apoi
sa fie mutat prin exocitoza n coloidul
follicular (fig. 3).

5.Formarea principalilor hormoni tiroidiei
tiroxina (tetraiodtirozina, T,) si
triiodtironina  (Ts) se realizeaza prin
cuplarea hormonilor MIT cu DIT, astfel ca
doua molecule de DIT formeaza T,, iar o
molecula de MIT si una de DIT formeaza
Ts.
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Figura 3. Hormonii tiroidieni
Sursa: Sohail Riaz (2012) (41)
http://www.pharmalo.com/?p=754

e Picaturile de coloid vor patrunde apoi Tn
celulele foliculare prin procesul de
pinocitoza, unde se for cupla cu lizozomii
celulari.

e Acestia sufera apoi un proces de

hidroliza, sub influenta proteazelor
lizozomale. Digestia enzimatica a
tiroglobulinei va duce la eliberarea

moleculelor de MIT si DIT.

e Datorita faptului ca Ts si T4 au proprietati
liposolubile vor difuza prin membrana
plasmatica, in lichidul intracelular si apoi
in plasma. Concentratia plasmatica de Ts
este mult mai redusa comparativ cu cea a
lui T4, acesta fiind format in proportie de
80% prin deiodinarea hormonului T4 la
nivel periferic.

e La nivelul sangelui aproximativ 99% din
hormonii  tiroidieni se cupleza cu
proteinele transportoare, Tn special cu
globulina de cuplare tiroxinica (en. TGB-
tyroxine-binding globulin)

o Reglarea sintezei hormonilor tiroidieni se
realizeaza prin intermediul axei
hipotalamo-hopofizara, in principal de
catre tirotropina (TSH), o glicoproteina
secretatd la nivelul lobului anterior al
hipofizei. TSH stimuleaza glanda tiroida
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prin interactiunea cu receptorii specifici de
la suprafata foliculilor celulari tiroidieni.
e Acesta stimuleaza procesul de pinocitoza

de la marginea apicala al foliculilor
celulari, accelerand astfel resorbtia
tiroglobulinei  si implicit  eliberarea

hormonala (fig. 4).

Figura 4. Dimensiunea normala si patologica a glandei
tiroide la pisica si secretia de TSH
Sursa:Mark E. Peterson (35)
http://animalendocrine.blogspot.ro/2013/06/transient-
hypothyroidism-in-cats.html

Secretia tireotropinei (TSH) este reglata,
la randul ei, de hormonul de eliberare
hipotalamic (TRH) dar si de concentratia
sangvina a hormonilor tiroidieni, prin
intermediul unui mecanism de tip feedback
pozitiv (fig. 5) (28).

Hipotalamus

> V°®

@ ==
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metabolismuhii

Figura 5. Axa hipotalamo-hipofizara (2012) (38)
Sursa:http://php.med.unsw.edu.au/embryology/index.p
hp?title=File:HPT axis.jpg
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Fiziopatologia acestei afectiuni multi-
sistemice se datoreaza cresterii activitatii
functionale a glandei tiroide, manifestata prin
excesul de productie si secretie al hormonilor
tiroidieni (7, 21).

Din punct de vedere morfoclinic, se
presupune ca, hipertiroidismul se aseamana
cu goiterul nodular toxic (boala Plummer)
intalnit la oameni, caracterizat prin debut
insidios, modificari nodulare hiperplazice si
adenomatoase ale tesutului tiroidian (fig. 6).

Aproximativ.  98-99%  din  pisicile
diagnosticate cu hipertiroidism prezinta
hiperplazia adenomatoasa al unuia (20%)
sau ambilor (70) lobi tiroidieni, iar doar 1-2%
prezinta forma maligna, carcinomul tiroidian
(11, 21, 22).

Incidenta hipertiroidismului este extrem
de ridicata, 95% din pisicile diagnosticate
depasind varsta de 8-10 ani, cu o medie de
13 ani, iar in ceea ce priveste predispozitia
de rasa si sex nu a fost inca relatata (6, 23).

Figura 6. Pozitia topografica a glandei tiroide la om (A)
comparativ cu cea a pisicii (B)
Sursa: Mark E. Peterson (40)
http://www.animalendocrine.com/yd/

Etiopatogenia hipertiroidismului  este
considerata a fi complexa si multifactoriala.

Unii autori sustin ca utilizarea hranei sub
forma de conserve sau a unei diete bazate
in proportie de 50% in hrana umeda ce
contin factori goitrogeni, continut crescut de
soia, polifenoli sau resorcinol sau exces de
iod. Se pare ca acesta a contribuit la
dezvoltarea hipertiroidismului datorita
faptului ca, de la sfarsitul anilor 1970,
cantitatea de iod suplimentatd din hrana a
fost redusa.
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Alte studii epidemiologice sugereaza ca
anumiti factori de mediu, precum

e utilizarea litierei,

e dormitul frecvent pe podea,

e bolile periodontale,

o diferite arome (in special de peste),

e vVarsta Thaintata,

e consumul de apa murdara,

e parazitismul cu purici,

e tratarea asternutului cu antiparazitare,

e convietuirea excluziva in casa, dar si

e eterul difenil polibrominat (PBDE)

pot favoriza aparitia bolii, iar expunerea
la fertilizanti, erbicide sau fum nu par a fi
incriminati de aparitia hipertiroidismului (6,
17).

Excesul de hormoni tiroxinici liberi
determina disfunctii  multisistemice  cu
afectarea intregului organism si intensifica
rata metabolica si  sensibilitatea la
catecolamine.

Toate acestea se revarsa asupra
aparatului  cardiovascular i asupra
metabolismului, dar in sens negativ.

Astfel ca aproximati 20% din pisicile cu
hipertiroidism  prezinta si  insuficienta
cardiaca congestiva (6).

Cele mai frecvente semne clinice sunt
redate in Tabelul 1 si cuprinde, polidpsie,
polifagie, poliurie, scaderea in greutate,
hiperexcitatie, voma si diaree.

Ocazional, pisicile pot prezenta letargie,
depresie, anorexie sau slabiciune.

Aceasta este cunoscuta sub denumirea
de hipertiroidism apatic si este intalnitd in
aproximativ 5-10% din cazuri.

Dispnea datorata insuficientei cardiace
congestive apare in proportie de 10%, iar un
numar redus de pisici pot prezenta
ventroflexia gatului datorita hipokalemiei.

Netratarea hipertiroidismului poate duce
la cardiomiopatie tireotoxica si hipertensiune.

Tindnd cont ca peste 80% din pisici
depasesc varsta medie, hipertiroidismul este
insotit de cele mai multe ori si de o boala
concurenta, in special al aparatului renal sau
cardiovascular (22).
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Tabel 1.
Prevalenta principalelor semne clinice intalnite in
hipertiroidism la pisici (7)

Studiu pe 131

Semne clinice =<
de pisici

Scadere corporala 87%
Polifagie 49%
Hiperactivitate 31%
Tahicardie 42%
Poliurie/Polidipsie 36%
Voma 44%
Murmur cardiac 54%
Diaree 15%
Cresterea volumului de fecale 8%
Anorexie 7%
Respiratie ingreunata 9%
Slabiciune musculara 12%
Insuficienta cardiaca congestiva 2%
Cresterea excesiva a unghiilor 6%
Dispnee 10%
Alopecie 3%
Ventroflexia gatului 1%
Tiroida palpabila 83%

In diagnosticarea hipertiroidismului un
rol important il joaca clinicienii veterinari
care, In prezent, au devenit capabili sa
recunoasca hipertiroidismul aflat in stadii mai
timpurii, inainte ca semnele clinice sa devina
severe.

Confirmarea diagnosticului se va face
prin coroborarea rezultatelor obtinute la
examenul fizic cu cele obtinute la examenele
parclinice (ex. prin scanarea radionucleara
ultrasonografia cervicala si concentratia
serica a hormonilor tiroidieni) (23).

Tratamentul hipertiroidismului felin poate
fi realizat atat pe o perioada lunga de timp,
folosind terapii medicamentoase, chirurgicale
si radioactive, céat si pe o perioada scurta de
timp, utilizdnd terapiile alternative ca
medicatia cu agenti beta-blocanti sau
colecistografici. Terapia de scurta durata
este utilizata de cele mai multe ori
premergator unei interventi ce va
permanetiza starea de eutoroidism.

2. Farmaco-terapia hipertiroidismului
2.1. Tionamidele

inca de la descoprirea hipertiroidismului
si pana in prezent, tratamentul medical s-a
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bazat pe utilizarea tionamidelor, un grup de
medicamente antitiroidiene, care se
asemanana din punct de vedere structural si
derivate din compusul Tiouracil.

CHj H\NJTCHZCHZCI—
|
N. _SH |
QT
H Propiltiouracil
Metimazol
i
N__S
Ly
COOC,Hs

Carbimazol

Figura 7. Formula chimica a medicamentelor din grupa
tionamidelor
Sursa: Matjaz Humar (2007) (36)
:http://[pet.aspetjournals.org/content/324/3/1037/F1.exp
ansion.html

Dintre acestea cele mai frecvent utilizate
sunt:
e propiltiouracilul,
e metimazolul si
e carbimazolul.

Dar, datorita numeroaselor efecte
adverse ale propiltiouracilului acesta a fost
scos din uz, iar disponibilitatea celorlalte
doua este limitata, Carbimazol fiind disponibil
in Europa, Japonia, Canada, Marea Britanie
si Australia, iar Metimazolul in USA, dar si in
UK licentiat sub denumirea Felimazole (18).

Mecanismul de actiune al tionamidelor
se caracterizeaza prin inhibarea sintezei
hormonilor tiroidieni, actionand ca inhibitor al
peroxidazei tiroidiene, dar si ca substrat
competitiv. fatd de aceata enzima, ce
intervine in procesul de oxidare al iodurii si Tn
iodinarea  reziduurilor de tirozina 1n
tireoglobulina.

Interfereaza si cuplarea moleculelor de
Monoiodtirozina (MIT) si Diiodtirozina (DIT)
impiedicand formarea hormonii tiroidieni,
Tiroxina (T4) si Triiodtironina (T3) (5, 15).
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2.1.1. Propiltiouracilul (PTU)

Este un antitiroidian utilizat si mentionat
in literatura veterinara inca de la inceputul
descoperirii si tratarii hipertiroidismului. Dar
datorita efectelor adverse severe, ca
anorexia, voma, letargia, anemia hemolitica
mediata imun si trombocitopenia, a fost
inlocuit cu  Metimazolul, un produs
antitiroidian din aceeasi grupa (7).

2.1.2. Metimazolul

Metimazolul este considerat alegerea

numarul unu al clinicienilor veterinari i
reprezintd terapia cea mai ieftina si
noninvaziva utilizata n terapia

hipertiroidismului, mai ales atunci cand alte
terapii, ca cea chirurgicalda sau radioactiva,
nu sunt disponibile (26).

Administrarea acestuia se poate realiza
atat oral, cat si transcutanat, iar durata
tratamentului depinde de scopul urmarit
putandu-se realiza pe o perioada scurta sau
lunga de timp.

Administrarea pe o perioada scurtd de

timp, se recomanda inaintea ablatiei
chirurgicale pentru inducerea eutiroidismului,
favorizand interventia  chirurgicald  prin

reducerea simptomatologie, dar si pentru
stabilirea impactului pe care il are asupra
functiei renale, dupa atingerea stadiului de
eutiroidism, stiindu-se faptul ca metimazolul
prin cresterea ratei de filtrare glomerurala,
mascheaza insuficienta renala (20).

Totusi, acesta este recomantat si ca
medicament pentru terapia de lunga durata,
in special la pacientii la care tratamentul
chirurgical sau radioactiv prezinta un risc
crescut, datorita existentei organopatiilor
renale sau cardiace (14, 15).

In ciuda administrarii sale, metimazolul
nu opreste cresterea lobilor glandei
tiroidiene, el actionand prin inhibarea formarii
hormonilor tiroidieni, ci din contra, lobii
tiroidieni se pot mari pe durata terapiei (13).

Biovalabilitatea  metimazolului  este
destul de mare (45-98%), cu un volum a de
distributie de 0.12-0.84 L/kgc.
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Timpul de Tnjumatatire este cuprins intre
4-6 h, iar efectul farmacodinamic poate
depasi 20 de ore datorita capacitatii sale
cumulative (5, 26).

Doza recomandata de metimazol este
cuprinsa intre 1.25 si 2.5 mg/pisica de doua
ori pe zi si poate fi crescuta daca dupa 2-4
saptamani nu se constata nici un semn de
ameliorarea conditiei pacientului (13, 27)

Atunci cand prezenta efectele secundare
nu este tolerata de catre pacient, terapia
trebuie sistata si inlocuita cu o medicatie
alternativa.

Efecte adverse

De-a lungul terapiei cu acest produs s-
au observat numeroase efecte adverse care
includ afectiunile aparatului gastrointestinal,
modificari hematologige, hepatotoxice,
aparitia  excoriatiilor faciale dar si a
Miasteniei Gravis prin cresterea titrului de
anticorpi anti-acetilcolinici. Pe langa acestea,
prezenta anticorpilor antinucleari pare a fi
detectata la 50% din pisicile tratate mai mult
de 6 luni cu metimazol insa fara asocierea
semnelor de Lupus sau al altor efecte

secundare (13).

Tabel 2.
Proportia semnelor clinice in tratamentul cu

metimazol (26)
Afectiuni GI
Eozinofilie, limfocitoza

10%

15% in primele 8
saptamani de tratament

2,3%
2.3%
1.5%
1.5%

50% din pacienti, dupa 6
luni de tratament
2.7%

Anticorpi antinucleari

Trombocitopenie

Printre  afecfiunile  gastrointestinale,
observate la 10% din pacientii felini, se
numara anorexia, voma si letargia, nsa
prezenta acestora a fost observata doar in
primele 4 saptamani de tratament.

Atunci cand afectiunile gastrointestinale
sunt prezente se poate recurge la
administrarea  topicda a metimazolului,
evitandu-se calea digestiva (13, 26).

Hepatopatii
Agranulocitoza
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Modificarile hematologice, Tnregistrate la
aproximativ 15% din pisicile tratate (26), sunt
reprezentate de leucopenie, neutropenie,
limfocitoza, eozinofilie, trombocitopenie,
anemie  aplastica  imuno-mediata  si
agranulocitoza (1,5%).

Aparitia acestor efecte necesita sistarea
tratamentului, iar recuperarea pisicilor se
realizeaza n decurs de o saptamana de la
sistarea acestuia. Datorita numarului crescut
de efecte adverse, pentru monitorizarea
acestor parametrii, se recomanda realizarea
analizelor hematologice la fiecare 2
saptamani, in cel putin primele 3 luni de
tratament (13, 18).

In cadrul unui studiu ce a urmarit
efectele secundare ale metimazolului la
nivelul rinichilor, dar si a oaselor, s-a
descoperit ca metimazolul poate produce
alteratii, atat la nivelul acestora, prin supresia
formarii osoase si prin stimularea resorbtiei,
cat si la nivel renal, prin reducerea
dimensiunii rinichilor, cresterea volumului de
urind si cresterea excretiei de potasiu prin
cresterii ratei de filtrare glomerurala.

Acestea par a fi determinate de
modificarile  balantului  antioxidant, cu
cresterea stresului oxidativ si a productiei de

radicali liberi, precum si prin reducerea
capacitati  de aparare antioxidanta a
organismului.

Un remediu utilizat in acest studiu si
care pare a avea efect, nu numai in
restaurarea functiei renale, cat si in scaderea
stresului oxidativ produs la nivelul tesuturilor,
este administrarea unui supliment cu seleniu,
in doza de 0.5 mg/kgc in dieta zilnica (1, 2).

Hepatopatiile (1,5%) semnalate
consecutiv administrarii metimazolului sunt
datorate cresterii concentratiei sangvine a
enzimelor  hepatice, reprezentate de
fosfataza alcaline, alanin aminotransferaza
(ALT), glutamat aminotransferaza (GLT)
precum si a bilirubinei. lar modificarile
morfopatologice intalnite la acest nivel sunt
reprezentate de necroza si degenerarea
tesutului hepatic (12, 13).



Andreea Pap and Romeo T. Cristina

Pentru a minimaliza efectele secundare
apatute an cadrul tereapiei cu metimazol se
reomanda reducerea dozei administrate,
trecerea la o administrare topica, care
reduce numarul si gravitatea efectelor
secundare sau la o medicatie alternativa,
utilizand agenti beta-blocanti, iodul radioactiv
sau realizarea tiroidectomie (23).

Administrarea topicd a metimazolului,
sub forma de organogel pleurolecitinic, un
produs similar administrat si la oameni (35)
prezinta unele avantaje fata de administrarea
orala prin evitarea administrarii zilnice la
pisicile cu temperament mai dificil, evitarea
primului pasaj al metimazolului prin bariera
hepatica, astfel ca o doza mai redusa este
capabila sa produca aceeasi concentratie
plasmatica si aceleasi rezultate, scazand
numarul efectelor adverse.

Mecanismul de actiune al acestuia se
bazeazd pe cresterea permeabilitati i
implicit al absorptiei medicamentului prin
stratul cornos al pielii.

Chiar daca s-a demostrat ca absorbtia
Metimazolului este mai redusa la pisici decat
la oameni, s-a descoperit a fi eficient in
tratamentul de lunga durata a
hipertiroidismului, ducand la normalizarea
serica a tiroxinei (12, 14).

Metoda de administrare consta
masarea acestui gel timp de 30-120
minute la nivelul pavilionului auricular (7)
alterndnd pavilionul auricular la fiecare
administrare, cu mentiunea ca proprietarul sa
inlature dupa administrare orice urma de gel
prezent in exces (11).

Doza administrata recomandata este de
2.5-5 mg/pisica la fiecare 12 h, iar
eficacitatea acestuia poate fi observata dupa
4 sau chiar mai multe saptamani (16, 30).

Aceastd formulare, nu a dus Tnsa la
eliminarea efectelor adverse, ci doar la
reducerea efectelor secundare, cum sunt
cele gastrointestinale, in proportie de 4%
comparativ cu cele aparute la administrarea
orala, reprezentata de 24%.

Un efect secundar particular acestei
administrari 1l reprezinta eritemul fetei interne

n
de
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al ambelor pavilioane auriculare, acesta fiind
diferit de escoriatiile faciale date de terapia
orala. in ciuda aparitiei efectelor secundare,
aproximativ toate pisicile prezinta
imbunatatirea conditiei generale si  a
concentratiei sangvine a Tiroxinei, favorizand
aparitia conditiei de eutiroidism (12, 14).

In ciuda numeroaselor efecte secundare,
Metimazolul reprezinta, si in prezent,
principalul medicament antitiroidian utilizat in
terapia hipertiroidismului la pisici, datorita
varstei inaintate, a lipsei clinicilor specializate
in radioterapie si a riscului anestezic prezent
in cadrul interventiei chirurgicale (13).

2.1.3. Carbimazolul

Carbimazolul este un derivat al
metimazolului convertit rapid Tn metimazol in
organism, fiind considerat de catre clinicieni
a doua optiune in terapia medicamentoasa
antitiroidiana.

Terapia a fost recomandata pentru a
reduce numarul si gravitatea efectelor
adverse aparute in urma tratamentului cu
metimazol.

Datorita faptului ca are o greutate
moleculara mai mare decat cea a
metimazolului, dupa administrarea
carbimazolului se obtine o concentratie
sangvina cu 50% mai mica decat cea a
metimazolului, se recomanda ca pentru
obtinerea unei doze de 3 mg de metimazol
sa se admnistreze o doza de 5 mg de
carbimazol (12, 13).

Astfel ca, doza de carbimazol
recomandata este de 5 mg la fiecare 8 h,
spre deosebire de metimazol la care doza
recomandata este la fiecare 12 h, adica de
doua ori pe zi, fata de carbimazol, care se
administreaza de 3 ori pe zi.

Atunci cand se administreaza
carbimazol la 8 h, concentratia plasmatica a
Tiroxinei se incadreaza in limitele normale n
decurs de 3 pana la 15 zile si pe masura ce
tratamentul se permanetizeaza, numarul
administrarilor poate sa scada la 12 h.
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Efectele adverse
In decursul primelor 3 luni de tratament,
efectele adverse ale carbimazolului se
aseamana cu efectele adverse intalnite n
terapia medicamentoasa cu metimazol si
anume, voma, anorexie, letargie, eozinofilie,
leucopenie, limfocitoza, dar comparativ cu
acesta, efectele severe ca trobocitopenia,
agranulocitoza, si hepatopatile nu au fost
descrise (5, 12).
Tabelul 3.

Semnele clinice sever aparute in urma
tratamentului cu carbimazol (25)

2.3%
2.3%
1.5%
2.7%
1.5%
50%

Excoriatii
Sangerare
Hepatopoatii

Trombocitopenie
Agranulocitoza
Anticorpi antinucleari

2.2. Farmaco-terapia alternativa

Datorita numeroaselor efecte adverse,
precum si a unor contraindicatii specifice,
terapia cronica a hipertiroidismului, realizata
prin administrarea medicamentelor antitiroide
de tipul Carbamizolului si a Metimazolului,
trebuie intrerupta si inlocuitd cu o terapie
alternativa. Astfel se recurge la administrarea
unei medicatii diferite, dar a carei actiune
este de scurta durata si poate fi utilizata atéat
pentru tratarea simptomatica (atenolol,
propanolol), cat si pentru inhibarea actiunii
hormonilor tiroidieni (acidul iopanoic si calciul
ipododate).

Acesta terapie este recomandata a fi
facuta doar pe o perioada scurta de timp, de
cele mai multe ori, premergator terapiei de
lunga duratd sau permanenta, cum este
interventia chirurgicala (19, 20).

2.2.1. Agentii beta blocanti
Propanololul si Atenololul

Acestia sunt folositi pentru diminuarea si
controlarea simptomatologiei aparute odata
cu modificarile metabolice induse de excesul
hormonilor tiroidieni, si sunt reprezentate de
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tahicardie, aritmie, hiperactivitate,
agresivitate si in rare cazuri, depresie.

Modul de actiune al acestora se
caracterizeaza prin inhibarea conversiei
periferice a tiroxinei in triiodtironina (12, 13).

Propanololul poate fi folosit in terapia de
scurtd duratd a hipertiroidismulului pentru
pisicle ce nu tolereaza medicatia cu
tionamide, dar si in combinatie cu acestea
pentru a asigura un raspuns mai rapid si
eficient (20).

Datorita faptului ca nu intervine in
asimilarea iodului radioactiv, acesta poate fi
folosit ca tratament premergator acestuia sau
in cazul intarzierii revenirii la starea de
eutiroidism dupa un tratament anterior.

Aceasta forma de intrebuintare se
datoreaza faptului ca nici un agent din
aceasta grupa nu actioneaza direct asupra
tesutului tiroidian (18).

In ciuda acestor actiuni  favorabile,
Propanolul, fiind un blocant adrenergic
neselectiv, poate determina  aparitia

bronhospasmului, la pisicile ce au prezentat
in trecut afectiuni ale cailor respiratorii, astm
sau la cele cu insuficienta cardiaca
congestiva. Insa spre deosebire de acesta,

Atenololul este un antagonist beta-
adrenergic selectiv recomandat in astfel de
situatii si prezintd avantajul ca poate fi
administrat de doua ori pe zi (13, 20).

Doza de Propanolol recomandata este
de 2.5-5 mg/pisica de 3 ori e zi, iar cea de
Atenolol de 3.125 sau 6.25 mg/ pisica de
doua ori pe zi.

Deoarece, nici unul din acesti farmaconi
nu reduc concentratia serica a tiroxinei si nu
previn scaderea in (greutate, nu sunt
recomandati pentru terapia de lunga durata a
hipertiroidismului (12,13).

2.2.2. Agentii colecistografici,

Acidul iopanoic

Acidul iopanoic este un preparat
medicamentos utilizat n tratarea
hipertiroidismului la  subiectii umani, iar
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eficienta acestuia a fost evaluata si asupra
hipertiroidismului la specia felina (8, 9)
inlocuind preparatul Calcium Ipodate, a carei
productie a fost sistata in anul 2001 (9, 19).

Mod de actiune

Efectul principal al acidului iopanoic,
este inhibarea deiodinazelor, enzime de tipul
Il si lll, responsabile de conversia periferica a
tiroxinei (T,) Tn 3,5,3'-triiodtironina (T3) (8, 9).

Datorita faptului ca aproximativ 80% din
concentratia de Ts; provine din conversia
periferica a hormonului tiroidian T, implicatia
acidului iopanoic asupra procesului de
deiodinare va duce implicit la o scadere a
concentratiei de T3(9).

Acidul iopanoic inhibda si captarea
celulara de T, si Ts reducand astfel
cantitatea de T, disponibila pentru conversia
in T3 (8).

Eficacitatea acidului iopanoic a fost
evaluata pe 13 pisici cu hipertiroidism indus
prin administrarea subcutanata, zilnica, de
levotiroxina, in doza de 25 pg/kgc timp de 42
de zile. In ziua 28, aceste pisici au fost
impartite in 3 grupe carora li s-au administrat
diferite doze de tratament, de doua ori pe zi.

Primei grupe i s-a administratat un
placebo, celei de-a doua 50 mg de acid
iopanoic, iar celei de-a treia 100 mg de acid
iopanoic.

Rezultatul acestui studiu a relevat faptul
ca acidul iopanoic reduce concentratia de Ts
la  pisicile cu hipertiroidism  indus
experimental. Pe langa aceasta, s-a
constatat imbunatatirea masei corporale, in
sensul cresterii acesteia, si a ritmului cardiac,
dar care nu au fost destul de evidente
deoarece studiul a fost realizat pe o perioada
scurta de tratament (42 de zile).

Cu exceptia unei singure pisici care a
prezentat febra in prima saptaméana, nici o
alta pisica nu a prezentat efecte adverse,
facand tratamentul cu acid iopanoic sa fie
mai sigur decat cel cu metimazol.

Din pacate, nici un al doilea studiu, cu o
durata de 120 de zile, nu a obtinut rezultate
mai bune, ajungandu-se la aceeasi
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concluzie, si anume, acidul iopanoic poate fi
utilizat ca metoda de tratament pe o perioada
scurtda de timp, finaintea tratamentului
chirurgical sau radioactiv, precum si 1in
cazurile speciale in care medicatia cu
metimazol nu este tolerata (8, 9).

lodul radioactiv

Terapia radiactiva, cu utilizarea iodului
radioactiv, are ca scop restaurarea stadiul de
eutiroidism prin administrarea unei singure
doze si reprezinta o metoda simpla, sigura si
eficienta de tratament pentru pisicile cu
hipertiroidism. Interventia este recomandata
cu succes la pisicile cu ambii lobi tiroidieni
afectati sau la cere care prezinta tesut
tiroidian ectopic, precum si la cele care forma
maligna a hipertiroidismului, carcinomul, este
prezenta (18, 19, 24).

Utilizarea acestui preparat prezinta
numeroase avantaje fata de terapia
medicamentoasa antitiroidiana caracterizate
prin faptul ca, evitd administrarea orala,
zilnica a acestora, in special in cazul in care
boala afecteaza pisicile cu o varsta medie,
iar proprietarii trebuie sa administreze
aceasta medicatie pe toata perioada de viata
a pisicilor.

Un alt avantaj 1l reprezintd disparitia
efectelor secundare, care poate duce la
intreruperea administrarii acestei medicatii,
find necesara interventia chirurgicala, dar
care nu poate fi realizata datorita riscului
anestezic dat de diferitele afectiuni sistemice,
intrucat hipertiroidismul afecteaza pisicile ce
depasesc varsta medie, la care frecventa
organopatiilor este crescuta (24).

Spre deosebire de celelalte terapii,
tratamentul cu iod radioactiv inlatura riscul
anestezic si  aparitia  hipotiroidismului,
aparute n cazul ablatiei chirurgical, iar
terapia antitiroidiana nu mai este necesara.

De asemenea, se recomanda ca
tratamentul medicamentos cu tionamide sa
fie sistat cu 1-2 saptaméani Tnaintea
administrarii iodului (24).
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Adoptarea acestei terapii prezinta insa
dezavantajele unui numarul redus de clinici
disponibile si licentiate in realizarea acestui
tratament, costul ridicat al interventiei,
carantina ce trebuie realizata in primele 7-10
zile dupa tratament, dar si faptul ca un numar
redus de pisici (< 5%) nu raspund adecvat la
prima interventie radioactiva, necesitand o a
doua interventie (15, 24).

Mecanismul de acfiune al iodului
radioactiv se bazeaza pe faptul ca celulele
tiroidiene nu diferentiaza iodul radioactiv
(1Y de iodul stabil (I**), singurul compus
iodat utilizat la nivelul glandei tiroide pentru
formarea hormonilor tiroidieni (7, 19, 24) si
prin actiunea distructiva a tesutului hiperactiv
realizat atat prin radiatile gamma, cat si prin
particulele B, distrugand aproximativ 80% din
tesutul afectat.

Distanta traversata la nivelui tesutului
glandei tiroidiene este de maxim 2 mm, cu o
medie de 400 um si are beneficiul ca tesutul
sanatos, atrofiat si inclusiv cel al glandei
paratiroide vor fi protejate de actiune
distructiva al acestora, iar riscul aparitiei
hipotiroidismului es minim (7, 15, 18, 19, 24).

Atunci cand este administrat, aprox. 20-
70% din concentratia sangvina se va
acumula in tesutul tiroidian (24).

Timpul de Tinjumétatire al acidului
iopanoic este de 8 zile, iar eliminarea lui se
face in mare pare pe cale renala si doar in
mica masura pe cale digestiva. Prezenta I'**
in saliva, dupa administrare, favorizeaza
contaminarea  blanii prin  actiunile de
curatare, face ca pisica sa fie o sursa
periculoasa de radiatii, atat pentru oameni
cat si pentru alte animale (23, 24).

in ceea ce priveste eligibilitatea, nu toate
pisicile pot beneficia de acest tratament, in
special cele cu afectiuni cardiace, renale,
neurologice, gastrointestinale sau endocrine
(diabet) la care monitorizarea este necesara,
deoarece pacientii sunt supusi ulterior unei
perioade de carantina de aproximativ 7-10
zile, facand imposibila monitorizarea.

Inaintea nceperii acestui tratament se
recomanda realizarea testelor de rutina
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(profil biochimic, hematologic, determinarea
concentratia serice de T4), precum si a unei
radiografii toracice in vederea evaluarii starii
generale de sanatate. In unele cazuri,
clinicianul poate opta pentru stabilizarea
pisicilor, cu aproximativ cateva saptamani
sau chiar luni Tnainte, prin utilizarea
medicatiei B blocante sau chiar a celor din
clasa tiouracilului (24).

Premergator interventiei, tratamentul
trebuie sistat cu aprox. 5 - 9 zile, deoarece
medicamentele antitiroidiene interfereaza
capacitatea tiroidei de a acumula si
concentra moleculele de iod radioactiv
crescand astfel riscul aparitiei
hipotiroidismului (15).

In cele mai multe cazuri, administrarea

unei singure doze de I determina
restaurarea  starii  de eutiroidism in
aproximativ. 3 luni de la tratament, iar

probabilitatea aparitiei hipotiroidismului este
redusa la minim (2-5%) (15).

Doza necesara poate fi calculata prin
mai multe metode insa eficacitatea lor este,
in prezent, controversata.

Cea mai simpla metoda de calculare a
dozei de iod radioactiv necesar, cu O
eficienta de aproximativ 90%, se bazeaza pe
corelarea rezultatelor date de sistemul de
notare care ia in considerare severitatea
semnelor clinice, concentratia serica de Ty,
precum si dimensiunea glandei tiroidiene.

Aceasta poate fi obtinuta prin palparea
manuala, in cadrul examenului fizic sau prin
realizarea unei imagini radiografice (18, 24).

Utilizand acest sistem de notare se pot
obtine doze mici, medii si mari de iod

radioactiv.  necesar administrarii, fara
determinarea  cineticii  glandei tiroide,
elimindnd necesitatea unui echipament
nuclear, a timpul necesar pentru
determinarea acesteia, precum si lipsa

anestezierii pacientilor. Astfel ca, pisicile care
prezintd semne clinice reduse, tumora
tiroidiana mica si o concentratie serica de T,
ce depaseste usor limita superioara de
referintd va primi o doza redusa de T™*!
(3mCi), facandu-le astfel pe cele cu semne
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clinice severe, tumori tiroidiene mari si
concentratie serica cescuta de T, sa
primeasca o doz& mai mare de 1'** (5-6 mCi).
Pisicile Tncadrate Tntre aceste limite vor
primii doze intermediare de I'** (4mCi) (24).
Administrarea 1! poate fi realizatd pe
cale intravenoasa, subcutanata si orala,
preferandu-se in prezent, calea subcutanata,
datorita eficacitatii crescute, a metodei
simple de administrare, a reduceri stresului
pisicii in timpul manoperei, precum si a
sigurantei fata de personal. Aceasta
abordare e menita sa favorizeze reducerea
efectelor secundare gastrointestinale aparute
in cazul administrarii orale (18, 19, 24).
Efectele adverse ale acestui tip de
tratament sunt foarte rare, iar atunci cand
apar sunt reprezentate de disfagie tranzitorie
sau febra aparuta imediat dupa administrare.
Singurul efect secundar important easte
reprezentat de instaurarea hipotiroidismului
la cateva saptamani dupa tratament, dar si
acesta intr-o proportie foarte redusa (7, 18,
19). Totusi, intr-un studiu realizat pe pacientii
umani, s-a constatat ca cei care prezentau
anticorpi anti-peroxidaza Tnaintea terapiei,

incidenta hipotiroidismului era mult mai
crescuta comparativ. cu cei care nu
prezentau aceasti anticorpi, insa aceata

incidenta nu a fost relatata si la pacientii felini
4).

Datorita putinelor efecte adverse aparute
in  urma acestei terapii, timpul de
supravietuire al felinelor este considerat
excelent. Intr-un studiu realizat pe 538 de
pisici, media de supravietuire a fost de 24 de
luni, iar 89, 72, 53 si 34% din pisici au
supravietuit 1, 2, 3, respectiv 4 ani dupa
tratament, cauza decesului fiind asociata cu
efectele imbatranirii, cum ar fi, malignizarea
tesutului tiroidian sau prezenta afectiunile
renale (7, 18, 19).

In ultima perioadd s-a demostrat ca

dupa administrarea lodului radioactiv,
vindecarea  hipertiroidismului  este  in
aproximativ. 95% din cazuri permanenta,

existand cazuri rare, la mai putin de 5% din
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pisici, In care boala reapare in aproximativ 3
ani de la tratament.

Aparitia recidivei este suspicionata de
dezvoltarea unui nou tesut hiperplazic sau
adenomatos hiperactiv, iar datoritd acestui
fapt, se recomanda ca functia tiroida a
pacientilor felini sa fie monitorizata periodic
chiar si dupa atingerea starii de eutiroidism
(24).

2.2.3. Terapia homeopatica a
hipertiroidismului

Datorita faptului ca atat terapia
medicamentoasa conventionald, cat si cea
permanenta induc anumite efecte secundare,
mai mult sau mai putin grave si chiar
imposibilitatea de a le efectua, s-a dorit
incercarea unor remedii homeopatice bazate
in special pe extracte din:

e tiroida animala (Thiroidinum),

e venin de sarpe (Lachesis),

e semintele plantei Nux vomica),

e sare marina (Natrium muriaticum).

Utilizarea celor 4 tipuri de remedii prin
rotatie, in functie de semnele clinice
manifestate de 4 pisici, au avut ca si rezultat
remedierea graduald si individuala a
semnelor clinice Tn decurs de 2-4 saptamani,
iar dintre cele patru pisici, doar una singura
nu a prezentat normalizarea concentratiei
serice de T, fiind supusa tratamentului cu
Natrium muriaticum, dar la care semnele
clinice au fost semnificativ reduse (29).

Pe langa aceste terapii, din practica
homeopaticd umana au fost introduse si in
terapia homeopatica veterinara anumite
remedii pe baza de plante, dar a caror
actiune este indreaptatd mai ales asupra
simptomatologiei reprezentata de
hiperexcitabilitate (27).

Astfel, pentru inhibarea acesteia ar
putea fi utilizate:
paducelul,
talpa gastei,
floarea pasiunii si
lycopus,
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Pentru pisicile care prezinta semnele

insuficientei renale se recomanda:

o talpa gastei,
paducelul,
lycopus si

rehmannia (27).

Din pacate, tratamentul homeopatic in
prezent nu este pe deplin cunoscut, iar
actiunea lor pare a se findrepta spre
normalizarea sau reducerea
simptomatologiei acestei endocrinopatii.

2.4. Tiroidectomia

Alaturi de iodul radioactiv, tiroidectomia
este consideratda terapia ideala pentru
tratarea hipertiroidismului si ca in orice
interventie chirurgicala este necesar ca
preoperator sa se realizeze anumite
investigatii pentru a decide daca pacientii
sunt eligibili si daca existenta unei boli
concurente, cardiovasculare sau renale, care
pune 1in pericol viata animalului este
prezenta.

Ulterior, se va recurege la corectarea
acestor organopatii, a hipokalemiei, dar si a
tireotoxicozei (3, 23).

Prezenta tireotoxicozei obliga supunerea
pisicile  unui tratament medicamentos
antitiroidian (Metimazol) pentru a le induce
starea de eutiroidism.

Sistarea  acestui tratament este
obligatoriu sa fie opritéd cu 7-10 zile Tnaintea
interventiei chirurgicale. Dar, daca aceata
medicatie nu este tolerata se poate recurge
la administrarea agentilor beta-blocanti, cu 1-
2 saptamani preoperator (6, 23).

Pisicile a caror simptomatologie este
usoara spre moderatd nu trebuie supuse
acestei premedicatii (3).

Tiroidectomia la pisici
abordarea chirurgicala a
cervicale ventrala.

In literaturd sunt descrise numeroase
tehnici, unele abordand sectionarea capsulei

se face prin
liniei mediane
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(disectie extracapsulara), pe cand altele
pastreaza capsula (disectie intracapsulara).

Disectia  intracapaulard insa este
asociatd cu o crestere a incidentei
hipertiroidismului recurent deoarece in urma
acestui tip de disectie tesutul hiperactiv nu
este indepartat 100%.

Alternativa celor doua abordari
reprezinta tiroidectomia bilaterala.

Aceasta reduce atat riscul de recidiva,
cat si riscul aparitiei hipocalcemiei, cu
mentiune ca abordarea chirurgicala implica
un singur lob, al doilea fiind indepartat citeva
saptamani mai tarziu (3).

Ablatia chirurgiala trebuie realizatd cu
atentie, iar tehnica chirurgicala aleasa astfel
incat complicatiile intraoperatorii de tipul
hemoragiei, dar si semnele clinice asociate
cu distrugerea nervului laringian recurent, a
paratiroidectomiei sau a distrugerii tesutului
glandei paratiroidiene sa fie minime (6, 23).

(0]

Postoperator e obligatorie monitorizarea
calcemiei si a semnelor hipocalcemiei,
reprezentate frecvent de durere sau spasm
muscular, tremor sau spasm auricular si a
musculaturii faciale, anorexie, depresie,
urmate de colaps si tetanie, in special dupa o
abordare bilaterala a tiroidei.

Daca prezenta hipocalcemiei este
constatata se recomanda administrarea
usoara intravenoasa a gluconatului de calciu
10%, in doza de 0.5 mmol/kgc sau 0.5-1.5
ml/kgc (la fiecare 10-20 min) si a vitaminei D,
ilar daca aceasta persista se recomanda
administrarea orald de carbonat de calciu
(15-20 mg/kg in hrand) si vitamina D
(Calcitrol) in doza de 0.25 pg/pisica la 24 h.

In  cazul aparitiei tetaniei se va
administra subcutanat aceasi doza de calciu
gluconat diluat insa intr-o cantitate egala de
solutie salina 0,9% (Ringer) de doua ori pe zi
(3, 6, 23).

Prognosticul este unul favorabil, piscicile
prezintd imbunatatirea comportamentului si
cesterea n greutate, iar recidiva
hipertiroidismului apare rar, la 1-2 ani de la
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interventie datorita cresterii adenomatoase
postoperator (3).

Concluzii

In cadrul studiilor realizate pana 1in
prezent, prognosticul dupa inlaturarea cu
succes a tesutului tiroidian hiperactiv, prin
terapia radioactiva sau chirurgicala, este
excelent, dar cu conditia ca afectiunile
concurente sa nu fie prezente.

Tratamentul cu Metimazol si Carbimazol
sunt eficace, insa prognosticul depinde de
prezenta si gravitatea efectelor secundare
date de acestea (22).

In Romania, din pacate, singurele optiuni
de tratament disponibile sunt terapiile
medicamentoase si interventiile chirurgicale.

Achizitionarea  produselor de uz
veterinar de tipul tionamidelor reprezinta si
ea 0 problema, clinicienii fiind obligati sa
utilizeze produse medicamentoase de uz
uman (ex. Tyrozol) a caror eficacitate in
cadrul hipertiroidismului felin nu este inca pe
deplin cunoscuta.
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