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Cap. 1. Despre glanda tiroid

1.1. Filogenia iembriologia glandei tiroide

Al turi de diferite aspecte func ionale, filogenia i embriologia glandei tiroide
sunt interconectate cu tractul gastrointestinal astfel, atat glanda salivar , cat i cea
gastric este responsabil de a concentra iodul, dar i de iodinarea tirozinei n
prezen a peroxidului de hidrogen.

Tot la nivel gastrointestinal, iodul, indiferent de forma sa, organic sau
anorganic , este absorbit la acest nivel in aproximativ 30 de minute (23).

Capacitatea glandei tiroide de a metaboliza i Tncorpora iodul in diferi i compu i
organici se realizeaz larg in cadrul regnului vegetal i animal. Cu toate acestea,
anatomia glandei tiroide difer in cadrul claselor de vertebrate (23).

De i a fost depistat prezen a monoiodotirozinei i a diiodotirozinei la diferite
specii de nevertebrate (molu te, crustacee, alge marine, anelide, insecte), esutul
tiroidian nu pare a fi prezent.

O form asem n toare esutului tiroidian, cu originea in regiunea ventral a
faringelui, a fost totu i observat la larvele amocoete. Aceast structur , prezent
doar la foma larvar a pe telui de n mol Petromyzon marinus (sea lamprey), pare a
se limita doar la stadiul larvar (22).

Epiteliul acestui esut (endostyle) este capabil de realizarea procesului de
iodinare i organificare. Sinteza hormonilor tiroidieni realizdndu-se la suprafa a
luminal a membranei apicale a celulelor care, dup metamorfoz , vor deveni celule

foliculare destinate form rii foliculilor tiroidieni clasici (23).

1.1.1. Structura embriologic

Formarea embriologic a glandei tiroide se realizeaz printr-o evaginare a
endodermului plan eului gurii primitive (stomatodeumului), dand na tere unui
mugure numit tubercul tiroidian.

Prin coboréarea acestuia anterior de trahee, se alunge te devenind canal, numit

i duct tireoglos. Dilatarea por iunii distale a canalului 1l transform intr-o forma iune



masiv din care se dezvolt cei doi lobi tiroidieni care vor fi ulterior desp rii de un
istm, dar a ¢ rei prezen la pisici este absent (17).

Spre deosebire de por iunea distal , por iunea proximal regreseaz disp rand
astfel leg tura dintre esutul tiroidian ilocul de origine (4).

In timpul procesului de alungire a ductului tireoglos, pe traiect, pot r mane
resturi tisulare. Tn plus, dezvoltarea glandei tiroide, aflat n strdns leg tur cu sacul
aortic, favorizeaz apariia unor glande tiroide accesorii localizate in mediastin (la
pisicile adulte). Rar, acest tip de esut este func ional, astfel, secre ia acestuia este
insuficient pentru men inerea st rii metabolice eutiroide (4, 21).

Cordoanele esutului epitelial, vor fi ulterior restructurate prin p trunderea
esutului mezenchimal i fragmentarea acestora in mici insule de celule, in care
secre ia va lua form de coloid. Dup formarea coloidului, celulele r man pe un

singur rand i dau na tere foliculilor tiroidieni primari (4).

1.2. Anatomia i histologia
1.2.1. Repere anatomice

Din punct de vedere structural i anatomic, la pisici, glanda tiroid este dispus

in fascia cervical i este format din doi lobi laterali, drept i stang, situa i de-o parte
i de alta a traheei i spre deosebire de celelalte vertebrate, ace tia nu sunt separa i

de un istm, fiind dispu i caudo-lateral de laringe i adiacent primelor inele traheale
(15, 24).

Fiecare lob tiroidian are o lungime de aproximativl cm, cuol ime de 3-5cm i
1-2 cm grosime. Dintre cei doi lobi, lobul tiroidian drept este situat mai sus decat cel
stang, care este situat mai caudal iar fiecare lob este a ezat intr-o capsul distinct
ce poate fi deta at u orde gland (32, 27).

Ventral, glanda tiroid este aderent de trahee fiind acoperit de mu chii
sternohioid i sternotiroidian cu a ¢ rei termina ii se afl Tn contact intim (15).

Prezint un desen lobular foarte fin, iar culoarea glandei este pal , crem-bronz.

Foarte important de re inut este faptul ¢ glanda eutiroid nu este palpabil la
examenul fizico-clinic.

Adiacent sau chiar Tn parenchimul glandei tiroide se afl i glandele paratiroide,

mici, care regleaz nivelul calcemiei cu ajutorul secre iei de parathormon (1, 15).



Figura 1. Glanda tiroid (46).

1.2.2. Histologia

Histologia glandei tiroide se incadreaz intr-un plan comun de organizare al
glandelor endocrine ce cuprinde scheletul de susinere cu capsul , trabeculi i
strom , un parenchim format din esut epitelial secretor, o re ea trofico-func ional i
nervi (3).

Glanda tiroid este nconjurat de o capsul de esut conjunctiv colagenos,
dens i neregulat a c ror septuri de sus inere, formate dintr-o re ea de reticulin ,
mpart glanda n lobuli neregulai (2, 9, 45).

Stroma sau citoreticulul glandei este constituit din fibre de reticulin i celule
conjunctive. Celulele conjunctive sunt reprezentate de:

« fibroblaste,

plasmocite,

histiocite i

mastocite (3).

Parenchimul este format din dou tipuri de celule, sprijinite pe o foi bazal ,
reprezentate de celule secretorii foliculare, principale in propor ie de 90%, acidofile,
cu rol in sinteza i eliberarea hormonilor tiroidieni i celule parafoliculare, palid
colorate, cu rol in sinteza i eliberarea calcitoninei (Figura 2) (3, 9,2).

Foliculii tiroidieni

Foliculii tiroidieni sunt structuri sferice, veziculare ce reprezint unitatea morfo-
func ional a glandei tiroide cu rol in sinteza i depozitarea hormonilor tiroidieni
ioda i.



Ace tia deriv din evaginarea epiteliului faringean i sunt inv luii Tntr-un

epiteliu glandular format dintr-un strat de celule foliculare.

Figura 2. Foliculii tiroidieni i celulele parafoliculare (33)

Diametrul lor atinge dimensiuni cuprinse intre 30-300 pm.

Morfologia foliculilor este dependent de activitatea func ional i de factorii
morfo-patologici ai glandei. Centrul foliculilor este ocupat de un gel, numit coloid
constituit din tiroglobulin iodat , o glicoprotein de ~630 kDa.

Astfel, Tn activitate, foliculii sunt intens acidofili, cu o cantitate coloidal redus ,
mici i cu epiteliu Tnalt, iar in hipoactivitate dimensiunea foliculilor tiroidieni este

asemenea coloidului, aflat n cantitate mare, cu epiteliu turtit (20).

Celulele foliculare

Asemenea foliculilor tiroidieni, morfostructura celulelelor foliculare este
dependent de faza secretorie, ele putand fi; pavimentoase, columnare, cubice i
prismatice. Astfel, in faza hipersecretorie, celulele devin columnare, cu o citoplasm
bogat 1n vacuole bazale i pic turi coloidale apicale, iar Tn hipoactivitate forma
celulelor este scvamoas .

Citoplasma celulelor foliculare este bine reprezentat de un reticul
endoplasmatic rugos (REr), complex Golgi, numero i ribozomi liberi sau ata ai,
mitocondrii sub forma de tij i lizozomi apicali (3,9).

~

Pe lang acestea, in citoplasm 1 i fac prezen a mucopolizaharidele neutre i
acide, acestea formeaz grup rile prostetice ce intr n constitu ia tiroglobulinei. lar
enzimele prezente la acest nivel sunt reprezentate de fosfataze i oxidoreductaze (2,

3).



Veziculele apicale coninute de celul sunt adaptate pentru transportul i
eliberarea enzimelor i a tireoglobulinei Tn coloid (9).

Func ia celulelor foliculare pare a avea o dubl polaritate, astfel, de-o parte are
rol in sinteza i eliberarea hormonilor tiroidieni ioda i, activi, sub influen a hormonului
de stimulare a tireotropinei (TSH), eliberat de hipofiz , iar pe de cealalt parte
secret coloidul (2, 3).

Celulele parafoliculare

Denumite i celulele C, celule de rezerv , enteroendocrine sau insulele Wollfler,
celulele parafoliculare sunt voluminoase, palid colorate, ovale sau poliedrice.

Ele fac parte din popula ia celular a sistemului difuz neuroendocrin (DNES) i
deriv din creasta neural , avandu- i originea in cea de-a patra pung faringeal i
sunt prezente singure sau in m nunchi printre celulele foliculare i foia (lama)
bazal (3, 9).

Celulele C sunt prezente sub dou forme, clare, s race in granulaii i
intunecate, bogate Tn granulaii, ce secret calcitonina, hormonul polipeptidic
hipocalcemiant. Tn citoplasm sunt bine reprezentate mitocondriile, reticulul
endoplasmatic rugos, aparatul Golgi i granulele secretorii (3, 9, 44).

Pe lang calcitonin , mai sunt prezente somatostatina, peptid Tnrudit
calcitoninei, dar i proteine a c ror efect este de stimulare sau inhibare a secre iei
hormonilor tiroidieni. Prezen a lor, de i abundent la varsta puber , nu dep este
1% la varsta adult (45).

1.3. Re eaua vascular trofico-func ional iinerva ia glandei tiroide

Re eaua vascular a glandei tiroide este reprezentat de artera tiroidian
cranial i arteratiroidian caudal , ramuri ale arterei carotide comune.

Totu i, unii autori spre deosebire de alte specii de animale i oameni, sus in
faptul ¢ la pisici artera tiroidian caudal lipse te (Birchard) iar suplimentarea
venoas fiind asigurat de vena tiroidian cranial icaudal (Figura 3).

Se mai poate observa, la nivelul suprafe ei capsulare i intre capsul i
parenchimul glandei, prezen a unor vase sangvine mici (21).

La acest nivel, reglarea debitului sangvin este asigurat de arteriolele cu

.perini €” i de anastomozele arterio-venoase realizate in parenchimul acesteia (3).
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Figura 2 Vasculariza ia glandei tiroide (34, 36).

Inerva ia glandei tiroide este realizat de c tre sistemul nervos autonom, prin

intermediul a dou

ramuri a ¢ ror fibre postganglionare provin din ganglionii cervicali

superiori iinferiori, ifibre parasimpatice provenite din nervul vag.

Aceast

inerva ie nu este responsabil

sangvin (Figura 4).
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1.4. Despre hormonii tiroidieni

Introducere

Cei doi hormoni principali secreta i de glanda tiroid sunt reprezenta i de:
e tiroxina i
e triiodotironina.

Tiroxina, denumit i T4 este o 3',5,3,5-L-tetra-iodotironin , a fost izolat
pentru prima oar sub form cristalizat Tn 1914 de c tre Kendall, (in ziua de
Cr ciun, la aproximativ 100 de ani de la izolarea pentru prima dat a iodului, in 1911
de c tre Bernard Courtois) (Figura 5) (14, 6).

”. %
%{'. w‘a

Figura 4 Tetraiodotironina (39)

Utilizarea Tn anii 40’ a radioizotopilor i a héartiei cromatografice a dus la
descoperirea altor compu i pe baz de iod. Astfel,, folosirea hartiei cromatografice a
dus la izolarea, in 1948, a unei alte iodotironine care a fost ulterior considerat a fi

triilodotironina sau T3 (Figura 5).

W o -

J

Figura 5 Triodotironina (32)



Doi ani mai tarziu, T3, denumit i 3',5,3-L-triiodotironina, este demonstrat ca
fiind mai potent decéat congenerul s u T4. Zece ani mai tarziu alte tironine iodinate
i metabolii ai acestora se fac cunoscui prin intermediul tehnicilor analitice
sofisticate care incep s apar . Interesul oamenilor de tiin nu porne te de la
descoperirea i izolarea acestor hormoni, ci de la intrebarea dac glanda tiroid
exercit efecte hormonale asupra corpului, in special asupra metabolismului (14).

Descoperirea in 1966 a unei stimul ri ale sintezei de acid ribonucleic (Tata |
Widnell) urmat de descoperirea diverselor situsuri nucleare specifice de cuplare ale
hormonului T3 (Oppenheimer i colab, 1972; Samuels i Tsai, 1973) a dus la ipoteza
c receptorii nucleari sunt responsabili de efectele hormonilor tiroidieni.

Astfel, in 1986, au fost izolate dou tipuri principale de receptori nucleari
tiroidieni din dou surse diferite (Weinberger i col., Sap i col., 1987).

In prezent, aceste dou grupe sunt recunoscute ca f cand parte dintr-o
superfamilie de receptori nucleari tiroidieni ce se cupleaz cu anumite sec iuni
specifice ale genomului (14).

Ceea ce se tie cu siguran este faptul ¢ efectele acestor hormoni sunt ini iate
de receptorii prezen i in nucleul celular, dar ce r mane inc necunoscut este site-ul
ce st la originea acestor efecte hormonale de natur tiroidian .

Izolarea hormonului T3 al turi de descoperirea afinit ii mai crescute a
receptorilor nucleari pentru T3z fa de Ty4, ne duce la prezum ia ¢  hormonul tiroidian
T, este un pro-hormon i c hormonul T3 este considerat hormonul activ principal al
glandei tiroide. Un semn de intrebare 1i este atribuit hormonului T,, diiodotironina
care pare a iniia efecte asem n toare hormonului T3, dar la care nu se cunoa te

gradul de afinitate al receptorilor nucleari fa de ace tia.

1.4.1. Aportul iimportan a iodului in formarea hormonilor tiroidieni

lodul, descoperit i izolat pentru prima oar de c tre chimistul francez Bernard
Courtois Tn anul 1911, este un element nemetalic ce face parte din grupa halogenilor
i are o importan major 1n formarea produ ilor de secre ie ai glandei tiroide (29,
30, 40, 45).
Majoritatea iodului din diet se g se te fie sub form de iodur sau iod
anorganic liber, fie legat de numero i compusi organici de ce sunt lega i covalent i

elibera i dup absorb ie (43).



Dintre ace tia singura form care nu va suferi modific ri i care va fi absorbit
nemodificat este iodura. Astfel, iodul aflat sub form liber i iodatul (I03) din
suplimentele nutri ionale vor fi reduse la iodur pentru a putea fi absorbit (15, 17, 29,
43). Absorb ia iodurii va fi realizat Tn stomac i intestinul sub ire, Tn special duoden,
iar biodisponibilitatea iodurii la acest nivel poate dep i 90% ajungand chiar 100%
(16, 29, 43).

Transportul acesteia este asigurat de o protein de transport de la nivelul
mucoasei enterale, natrium-iodine-symporter (NIS), exprimat : la suprafa a apical a
enterocitelor, cat i in membrana altor celule, in special in cea a celulelor foliculilor
tiroidieni (29).

Activitatea acestei proteine se afl sub influen a hormonului hipofizar TSH i a
celui hipotalamic TRH i este de 3-4 ori mai mare in esutul tiroidian decéat in alte
esuturi (30). Imediat dup absorb ie, iodura este transportat in circula ia sangvin
cu ajutorul proteinelor serice (40).

Odat ajun ifin plasm timpul de injum t ire al iodurii va fi de aproximativ 10 h,
iar volumul de distribuie aproximativ egal cu 38% din greutatea corporal ,
majoritatea extracelular, dar cantit i reduse ajungand i la nivelul oaselor i a
globulelor rosii (16, 43).

Din cantitatea total de iodur absorbit doar 1/3 va ajunge in celulele foliculilor
tiroidieni, Tn special Tn citosol, unde se acumuleze in cantit i foarte mari, atingand
valori de 40 de ori mai mari Tn citosol decat valoarea din plasm .

Eliminarea iodurii se face in mare parte cu ajutorul glandei tiroide i a rinichilor.

Clearance-ul renal este reprezentat de 30-50 ml / min i pare a fi dependent de
aportul de iodur i ali anioni. La obolani, de exemplu, cantit i mari de cloruri
depreseaz clearence-ul iodurii, iar la oameni clearance-ul este dependent de
filtrarea glomerular .

Reabsorb ia este pasiv i depresat de diureza osmotic .

Restul de 2/3 va fi eliminat prin urin  (90%) i fecale (10%) (16,43).

Datorit acestei c i de eliminare, urina poate reprezenta un bun parametru de
depistare a aportului de iod la indivizii la care nu exist simptomele unei afec iuni
suspectate.

Datorit acestei pierderi renale este necesar asigurarea unei cantit i adecvat
de iod in dieta animalelor. S-au incercat diferite metode de depistare a necesarului

de iod/zi in dieta pisicilor, astfel, in 2006, The National Researche Council a propus



ca in dieta pisicilor adulte s se asigure 1,4mg | / kg, o cantitate de 4 ori mai mare
decét cea propus de The Association of American Feed Control Officials (AAFCO)
n 2008, ianume 0,35 mg |/ kg pe diet .

Intr-un alt studiu realizat de Wedekind i col. Th 2009, pe 42 de pisici eutiroide
hr nite exclusiv cu diet uscat , au ajuns la concluzia ¢ necesarul zilnic de iod
pentru o pisic adult este de 0,46 mg |/ kg (27).

Dep irea semnificativn a cantit ii de iod duce la cre terea inciden ei
hipertiroidismului, afec iune ap rut frecvent la pacienii din specia felin , dar i a
bolilor tiroidiene autoimmune sau a cancerului tiroidian.

Reversul acestuia, consumul dietei s race in iod se va solda cu apariia

hipotiroidismului, frecvent asociat canidelor.

1.4.2. Elemente structurale i de chimic fizic

Func ia principal a glandei tiroide este de a asigura i furniza cantitatea de
hormoni tiroidieni necesari esutului periferic.

Ea este considerat o gland wunic 1n cadrul sistemului endocrin datorit
faptului ¢ poate stoca cantit i foarte mari de hormoni tiroidieni ce pot asigura
necesarul hormonal pentru o perioad de pan latrei luni.

Activitatea acesteia incepe o dat cu secre ia hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH) produs 1n tirotropinele adenohipofizei, care sub ac iunea hormonului de
eliberare a tirotropinei (TRH), produs la nivelul hipotalamusului, va determina la
nivelul glandei tiroide, in special, a foliculilor tiroidieni inceperea sintezei i ulterior a
secre iei hormonilor tiroidieni (12, 24).

De i prezent in cantitate foarte mic in organism, acesta joac un rol foarte
important asigurand buna func ionare a glandei tiroide i avand ca rezultat sinteza i
secre ia de hormoni tiroidieni iodai necesari zilnic, dar i reglarea cre terii i
dezvolt rii (42,46).

In prezent au fost depistai patru tipuri de hormoni tiroidieni reprezenta i de
iodotironinele:

e tiroxina (Ty),

e 3,5,3" triiodotironina (T3),

e 3,3,5'triiodotironina (rTs) i

e 3,3' diiodotironina (Figura 6).
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Figura 6 Tipuri de hormoni tiroidieni (42)

De i sunt produ iin cadrul aceleia i glande, ei se g sesc in propor ii diferite, T,
reprezentand 93%, iar T3 doar 7%.

lodotironinele sunt molecule care acioneaz la nivelul tuturor celulelor
organismului i sunt Tn mare parte supuse unui proces de deiodinare.

De i prezent in cantitate mai mare, aproximativ 300 ug / zi, T, este considerat
un prohormon, deoarece prin deiodinarea acestuia la nivelul celulelor int se
formeaz T3 care va fi de cinci ori mai potent decéat congenerul s u. Pe lang acesta,
rT; este i el produs prin deiodinarea lui T4 atat la nivel hepatic cat irenal (12, 20).

Datorit faptului ¢ ace ti hormoni se sintetizeaz din reziduuri tirozinice
naturale, partea amino a acestor molecule are o configura ie L-izomeric , cu masa
molecular a T4-ului de 777Da iar a Ts-ului de 651 Da (20, 12, 14).

Hormonii tiroidieni reprezint singurele molecule din intregul organism care
conin iod, astfel, aproape toat masa molecular a acestora este constituit din
atomii de iod, care au cea mai mare mas molecular dintre toate elementele din
organism, urmat de seleniu ce reprezint o parte esenial a enzimelor implicate in
procesul de deionizare a hormonilor tiroidieni (14, 42).

Grup rile amino, carboxil i hidroxil-fenolice sunt p ri ionizabile ale acestor
molecule iar ionizarea grup rilor fenolice in diferite tironine vor avea o influen
major asupra lipofilicit ii. Aceste grup ri fenolice sunt disociate in propor ie de 50%
la un pH de 10 (pK 10), dar prezen a unei singure molecule de iod pe inelul exterior
al Tz-ului Ti va reduce grup rii fenolice pK la 8,45 iar cei doi atomi de iod de pe inelul

exterior al T4-ului vor reduce pK-ul grup rii fenolice la 6,73 (Gemmill, 1955).



La un pH fiziologic, 80% din T, respectiv 10% din T3 vor avea gruparea hidroxil-
fenolic n form ionizat ceea ce va determina diferen e ale hidrofobicit ii intre cei
doi hormoni la un pH fiziologic (14).

Atat T3, cat 1 T4 sunt molecule cu propriet i hidrofobe, iar datorit faptului ¢
T3 are o grupare fenolic ionizat n minus, acesta va fi mai hidrofob.

La pH acid i neutru T4 i T3 prezint o solubilitate redus , ins la pH alcalin
solubilitatea cre te, datorit cre terii ioniz rii terminalului fenolic al moleculei.

De exemplu, solubilitatea hormonului T, cre te in solu ii apoase de la 2,3 uM la
pH7pan la45uMlapH9 ila260 uM la pH 11 (Schreiber i Richardson, 1997).

Chiar dac ace ti hormoni sunt solubili in substan ele injectable care au un pH
alcalin, o dat ajun i in corp se vor intoarce la un mediu neutru sau chiar acid
crescandu-le astfel caracterul hidrofob (14).

Coeficientrul de parti ie la pH fiziologic, intre mediu fosfolipidic i cel apos este
de 12000 pentru T4 i 22000 pentru T3 (Hillier, 1970) sau 17500 pentru T, i 23500
pentru T3 (Dickson i col., 1987) (14).

1.4.3. Biosinteza hormonilor tiroidieni

Sinteza hormonilor tiroidieni se realizeaz in mai multe etape reprezentate de:
captarea i transportul iodurii, sinteza tiroglobulinei, oxidarea iodurii i formarea
iodorironinelor, cuplarea reziduurilor tirozinice, proteoliza tiroglobulinei i eliberarea

iodotironinelor (Figura 8).

Captarea si transportul iodurii (I')

Captarea iodurii reprezint primul pas in formarea hormonilor tiroidieni i este
urmat de transportul acestuia din fluidul extracelular in celulele foliculilor tiroidieni,
acumulandu-se in cantit i mari in citosol, unde dep esc valori de 20-50 de ori mai
mult decét valorile circulatorii (24, 38, 16).

Transportul activ al iodurii se realizeaz cu consum de energie | este
dependent de Na'K*ATP-aza, astfel, transportul a dou molecule de sodiu duce la
p trunderea impotriva gradientului de concentra ie a unei singure molecule de iodur
in celula tiroidian (21,23). Procesul de captare se realizeaz 1in prezen a unei
proteine de transport (NIS-natrium iodide symporter) prezent la nivelul membranei

bazale a tirocitelor icodat de gena SLC5A5.



La oameni, NIS, este format din 643 aminoacizi glicoproteici, iar afinitatea
acesteia pentru iodur este mult mai mare decéat cea pentru al i anioni organici ca
bromidul sau clorura, datorandu-se Tn mare selectivit ii mecanismului de transport.

Pe lang prezen a NIS-ului in glanda tiroid , a mai fost identificat i Tn alte
celule ce concentreaz iodura, i anume: plexul coroid, glanda salivar (celulele
ductale) icea mamar aflat in lacta ie, mucoasa gastric , cito-trofoblast i sinci io-
trofoblast.

Pe lang moleculele de iodur , NIS va mai transporta pertcnetat (TcOy),
perclorat (ClO4) i tiocianat (SCN’). Dintre ace tia, TcO4 este utilizat ca i element
radioactiv in scanarea glandei tiroide, iar KCIO4™ este un bun blocant al procesului de
captare a moleculelor de iodur .

Buna func ionare a acestei proteine este asigurat de TSH. Astfel,, transcrip ia
genei este stimulat de TSH, iar pe lang aceasta TSH prelunge te timpul de
njum t ire a proteinei.

Modific rile acestei proteine va afecta procesul de captare a iodurii, astfel,
absen a acestuia este urmat de apari ia hipotiroidismului iagu ei.

Studiile realizate in endocrinologia uman au dus la identificarea muta iilor
genei NIS Tn cadrul numeroaselor familii la care hipotiroidismul congenital sau
deficitul procesului de transport era prezent.

Reducerea expresiei NID la oameni prezent 1in adenomul i carcinomul
tiroidian a concluzionat ¢ acesta contribuie la pierderile de iodur la nivel de celul
tumoral , ce se prezint sub forma unor noduli "reci” radioizotopici (16, 21).

O alt protein care aparine tireocitelor i care faciliteaz transferul mai
departe a iodurii de la marginea apical c tre lumenul folicular este pendrina (12,
30). Aceasta este o glicoprotein membranar , puternic hidrofob , care apar ine
familiei SLC26A icodat de gena SLC26A4.

Ea este localizat la nivelul membranei apicale, cu rol de transportor, la nivelul
rinichilor, cu rol in reglarea metabolismului acido - bazic i la nivelul urechii interne,
cu rol important in asigurarea poten ialului endocohlear.

Muta iile acestei gene se manifest printr-o afec iune autozomal recesiv ,
numit sindromul Pendrin i caracterizat prin surditate senzoneural , gu i deficit
par ial al procesului de organificare.

Principalul fenotip este surditatea sau deteriorarea auzului, pe cand gu a se

poate dezvolta pe perioada copil riei (21, 23).



In ceea ce prive te literatura, intr-un studiu realizat pe dou pisicu e de 14
s pt mani, la care dominau semnele clinice intalnite in hipoplazia tiroidian
congenital , nu s-a putut dovedi dac aceasta se datoreaz unei afec iuni
congenitale (posibil un sindrom Pendrin) sau ereditare, datorit faptului ¢ n acela i
cuib existau i alte pisicu e, dar care s-au dezvoltat conform varstei (26).

Prezen ei iodurii n tirocite ca urmare a transportului activ din fluidul extracelular
i se mai al tur i iodura generat sub aciunea unei enzime numite iodtirozina
dehalogenaz de tip 1 (DEHAL1) sau iodtirozina deiodinaz (IYD).

Transcrip ia acestei enzime este stimulat de AMPc (adenozin-monofosfat
ciclic) care codeaz o protein prezent Tn membrana apical a celulelor tiroide i
care catalizeaz deiodinarea hormonilor tiroidieni MIT i DIT, fiind dependent de
NADPH-ul redus (nicotinamida-adenozin-dinucleotid-fosfat) cu afinitate mai mare
asupra MIT.

Astfel, iodura eliberat prin ac iunea acestei enzime va fi imediat reconjugat cu
cea mai nou molecul de tiroglobulin sintetizat .

La acest nivel, de reconjugare, ac ioneaz medicamentele care apar in clasei
de tiouree n care sunt incluse: metimazol, propiltiouracil i carbimazol avand ca
rezultat un deficit de iod intratiroidian (21).

Acest prim pas in formarea hormonilor tiroidieni este influen at de numero i
factori, dintre care cei mai importan i sunt:

e concentra ia hormonului de stimularea tiroidian (TSH sau tirotropina),

e concentra ia hormonului de eliberare a tirotropinei (TRH) precum i

e concentra ia plasmatic a hormonilor tiroidieni iodati (12).

Sinteza tiroglobulinei

Tiroglobulina, componenta major a sintezei hormonilor tiroidieni, este o
protein secretat Tn lumenul central al foliculilor tiroidieni.

La oameni, aceast glicoprotein are o mas molecular de 660 kDa i este
format din dou subunit i avand fiecare o greutate molecular de 330 kDa
con inand in medie intre 100 i 140 reziduuri tirozinice.

Tiroglobulina favorizeaz , pe baza aranjamentului spaial, cuplarea anumitor
iodotironine cu scopul form rii hormonilor T, secreta i in foliculi (8, 10, 11, 14).

Sinteza acestei proteine secretorii incepe in ribozomi, ea este urmat de

glicozilarea n cisterna reticulului endoplasmatic rugos i de translocarea in aparatul



Golgi. Aici, tiroglobulina este impachetat Tn vezicule secretorii

i transportat prin

exocitoz de la suprafa a apical a tirocitei in lumenul coloidal (10, 11, 24).

Procesul continuu prin care hormonii tiroidieni sunt produsi i
stocati in moleculele de tiroglobulin in cavitatea foliculara.

Prin atagarea unor 4 ioni de
iodurd va avea loc formarea
Tiroxinei sau Ta. Un alt hormon
inrudit, dar format din 3 ioni de
iodura, este triiodotironina,
numitd §iTs. in final, fiecare
moleculd de Tiroglobulina va
contine de la 4 la 8 molecule T4
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Aproximativ 75% din moleculele de Ta 5i 70% din cele de T; prezenti in
circulatia sangvina se vor cupla cu proteinele plasmatice cu rol
transportor reprezentate de globulina de legare a tiroxinei (TBG),
transtiretrina (TTR) si prealbumina (ALB). Aceste proteine vor elibera
hormeonii tiroidieni gradual, iar restul va reprezenta rezerva
substantiald de hormoni tiroidieni disponibili pe o perioadé de péna la
o siptdména.

Figura 7. Sinteza hormonilor tiroidieni (41).

P trunderea iodurii la suprafa a bazolateral a membranei celulei foliculare este

urmat de transportul ei in lumenul folicular.

Moleculele de iodur difuzeaz prin celula folicular i o p r se te la nivelul

membranei apicale a acesteia prin intermediul pendrinei, transportor de iodur

independent de sodiu, prezent de asemenea i in rinichi i creier.

Pentru Tncorporarea moleculelor de iodur la rezidurile de tirozin este necesar

ca aceste molecule s fie convertite intr-o form mai inalt oxidant , iar acest pas



este realizat sub influen a unei tireopexidaze specifice tiroidei ih prezen a peroxidului
de hidrogen.
Sursa peroxidului de hidrogen provine dintr-o reac ie catalitic a oxidazei
NADPH dependente de calciu, prezent la marginea in perie a tireocitelor.
Tiroperoxidaza este considerat enzima cheie in formarea hormonilor tiroidieni
i pare a cataliza atat reac iile de iodinare, cat i cele de cuplare, al turi de activarea
iodurii. Aceasta acoper membrana marginii in perie de la suprafa a apical a celulei

foliculare orientandu- i domeniul catalitic spre lumenul follicular (10, 23, 24).

Oxidarea iodurii i formarea iodotironinelor

Un al doilea pas realizat de-alungul acestui proces este oxidarea iodurii intr-o
form mai activ de iod care la randul lui va participa la iodinarea reziduurilor
tirozinice ale tiroglobulinei.

Aceast reacie are loc la marginea apical a lumenul utilizdnd iodura
depozitat la acest nivel i este catalizat de peroxidaza tiroidian (TPO) in prezen a
iodului, a peroxidului de hidrogen i a proteinei acceptoare de iod (tiroglobilina, Tg)
cu formarea de monoiodotirozin (MIT) i diiodotirozin (DIT). TPO este dispus la
nivelul membrane apicale a celulei tiroidiene, ce prezint in lumenul foliculare
reziduuri de la una la 844 iar buna func ionare a acestei enzime este dependent de
asocierea acesteia cu o grupare hem, feriprotoporfirina IX.

inl turarea grup rii prostetice, blocarea sau absen a ereditar din celul a
peroxidazei va reduce rata de formare a hormonilor la 0.

Aceasta este considerat antigenul microzomal tiroidian major, astfel,, enzima
TPO recombinant de origine uman este utilizat pentru detectarea anticorpilor
microzomali antitirioidieni prezeni in mod curent in serul pacienilor afectai de
tiroidita Hashimoto (8, 14).

lodura de la nivel intracelular preluat din circulaia sangvin ilegat in form
organic dup cateva minute arat ¢ , mai puin de 1% din cantitatea total de iod
con inut 1in glanda tiroid este sub form de iodur .

Astfel, sistemul de transport al iodurii necesit blocarea inh aceast etap , de
cuplare organic . Aceasta se poate realiza prin administrarea de medicamente
antitiroidiene cum sunt: Metimazol (SUA), Carbimazol (Felimazol, UK) i
Propiltiouracil (8, 14, 16).



Cuplarea reziduurilor tirozinice

Etap realizat la nivelul tiroglobulinei, denumit i organificare, implic
cuplarea a dou reziduuri de DIT sau a unui reziduu de DIT cu unul de MIT (ambele
realizandu-se cu pierderi de alanin ) ceea ce vor da na tere la hormonii tiroidieni
activi  tiroxina (T4, 3,3,3'5'-tetraiodotironina) i triiodotironina (T3, 3,5,3-
triiodotironina). Al turi de T4 i T3, prin cuplarea moleculelor de DIT cu MIT se poate
forma i T3 reverse (Tsr sau 3,3'5-triiodotironina).

Acest proces de cuplare se realizeaz 1n prezen a aceleia i peroxidaze care
catalizeaz i iodinarea astfel, i acest proces poate fi blocat prin administrarea de

compu i ca tioureea, tiouracilul, sulfonamidele ialicompu i (12, 14, 16).

Proteoliza tiroglobulinei i eliberarea iodotironinelor

Tiroglobulina este cea mai abundent protein prezent in glanda tiroid .

In lumenul folicular poate atinge o concentra ie de pan la 200-300 g / L avand
ca rol principal asigurarea unui rezerve polipeptidice pentru sinteza | stocarea
hormonilor tiroidieni.

Lan urile polipeptidice ale tiroglobulinei nesintetizate ce p trund n lumenul
reticulului endoplasmatic rugos (RER) vor fi supuse unui proces de glicozilare,
dimerizare urmate de transferul in aparatul Golgi unde vor fi din nou supuse unei
glicozil ri terminale (8, 16).

Endocitoza tiroglobulinei este o etap realizat n func ie de numero i factori,
ca: substratul de iodur , activitatea enzimelor ce catalizeaz formarea hormonilor,
concentraia i propriet ile fizico-chimice ale Tg.

Moleculele de Tg recent transportate in lumenul folicular cu un con inut normal
sau redus de hormoni vor coexista cu Tg vechi prezentand pan la 6-8 reziduuri
hormonale (8, 16).

Eliberarea hormonilor tiroidieni din molecula de tiroglobulin se realizeaz sub
controlul hormonului TSH i implic endocitoza unor pic turi de coloid. Membrana
apical plasmatic emite pseudopode in lumenul folicular dand na tere unor vezicule

numite pic turi coloidale care 1 i vor elibera con inutul in lizozomi.



Formarea acestor pseudopode este una din primele efecte date de ac iunea
hormonului STH asupra glandei tiroide i se realizeaz doar la cateva minute de la
administrarea acestuia.

Activarea acestui proces de endocitoz , numit i macropinocitoza se realizeaz
prin activarea cascadei de AMP ciclic sub ac iunea STH (8,16).

Tot sub influen a STH, are loc proteoliza con inutului pic turilor de coloid. Acest
proces este realizat de c tre enzimele digestive ale lizozomilor / fagozomilor
tirocitelor polarizate.

Cu eliberarea hormonilor: MIT, DIT, T3 i T4 MIT i DIT, care chiar dac sunt
deja formate, nu vor p r si glanda tiroid .

Acestea vor fi metabolizate selectiv de ¢ tre deiodinazele tiroidiene n tirozine i
iod care vor fi mai departe reciclate in coloid, iar iodura pentru a nu se pierde, este
eliberat i se va reincorpora in rezerva intratiroidian de iodur .

Enzima responsabil de aceast deionizare este o flavoprotein dependent de
NADPH a c rei mas molecular este de aproximativ 42 kDa i recent identificat ca
DAHAL. Datorit acestei flavoproteine ajuns in tiroid din circulaia sangvin , in
fiecare zi la nivelul glandei se formeaz aproximativ de 3-5 ori mai mult iodur .
Aceast reciclare de iodur este evident la pacienii cu muta ii ale acestor gene de
DAHAL unde iodotirozinele sunt lipsite de deiodinare (8, 16).

Exist trei tipuri de deiodinaze, dintre care deiodinaza de tip | (D1) i deiodinaza
de tip Il (D2) care sunt prezente in glanda tiroid i deiodineaz aproximativ 10% din
hormonii T, i Ts. Ins acest procent de deiodinare intratiroidian cre te atunci cand
este stimulat hormonal de TSH.

Al treilea tip de deiodinaz (D3) este prezent la nivelul creierului (16, 26).

Tot la nivel intratiroidian, pe lang T, i T3, glanda tiroid prin conversia

hormonului T4 mai elibereaz un alt hormon denumit T revers sau 3,3'5’-Ts.

Stocarea tiroglobulinei

Moleculele de tiroglobulin prezente in lumenul folicular se acumuleaz fin
concentra ii de 0.3-0.5 mM.

Acest proces este inc necunoscut dar se pare ¢ extracia de ap i Ca'" ar
avea un rol in concentrarea de Tg. Datorit capacit ii sale de a stoca cantit i mari

de hormoni, glanda tiroid este considerat unic 1n cadrul sistemului endocrin.



Concentra ia proteic a acestei molecule poate ajunge la animale pan la 600
mg/L, iar la sfar itul procesului de sintez a hormonilor tiroidieni, fiecare molecul de
tiroglobulin va con ine aproximativ 30 de molecule de tiroxin i doar o cantitate
redus de triiodotironin .

Ace tia vor fi stocai in foliculi intr-o cantitate destul de mare astfel incat s
asigure cantitatea de hormoni tiroidieni necesari pe parcursul a 2-3 luni. Astfel, atunci
cand sinteza de hormoni inceteaz , efectele fiziologice caracteristice unui deficit

hormonal nu vor fi observate decéat dup céateva luni (8,16).

Concentra ia plasmatic i distribu ia prin esuturi

Efectele hormonilor tiroidieni sunt dependente de concentraia acestora la
nivelul esuturilor periferice precum i de receptorii hormonilor tiroidieni nealtera i din
nucleii celulelor.

Datorit faptului ¢ hormonii tiroidieni ce p trund in celul sunt liberi, ei sunt cei
responsabili de activitatea hormonal i nu cei legai de proteinele plasmatice. In
condi ii fiziologice normale, modific rile hormonilor liberi sunt ajustate prin stimularea
sau supresia dat de secre ia i eliminarea hormonilor (14, 20, 27).

Concentra ia seric de hormoni tiroidieni este men inut la un nivel propor ional
cu concentra ia proteinelor carrier i sunt responsabili de men inerea unei rezerve
adecvate de hormoni extratiroidieni. In lipsa acestor proteine rezerva extratiroidian
de hormoni tiroidieni va fi semnificativ redus sau chiar epuizat , urmand ca in
urm toarele ore secre ia tiroidian s inceteze.

Concentra ia plamatic circulant de origine tiroidian este reprezentat 1in
principal de T4 i T3 din care mai puin de 0.05% din T4 i sub 0.5% din T3 circul
liber, nelegat de proteinele plasmatice. Aceast concentraie liber este men inut
constant de c tre sistemul reglator de tip feedback ce func ioneaz paralel cu
aportul tisular al acestor hormoni.

Astfel, T4 ajunge la nivel plasmatic direct din foliculii tiroidieni, pe cand T3 este
rezultatul deiodin rii T4-ului la nivelul esuturilor periferice. Pe lang ace tia, i alte
iodotironine T i fac sim it prezen a, ins intr-o concentra ie infim (14, 21).

In ceea ce privesc vertebratele, concentra ia plasmatic total de T, (Tst) i Ts
(Tst) este de ordin nanomolar (nM) fiind cuprins intre 35 nM i 148 nM la T4 i intre
3,5nM i76 nMla Ts.



In ceea ce prive te concentra iile libere de T4 i Tz acestea sunt exprimate in
picomoli (pM) astfel, T, liber (T4l) i T3 liber (T3l) este cuprins intre 2-600 pM,
respectiv 1-492 pM (Tabelul 1) (14).

Tabelul 1

Concentra iile totale i libere ale hormonilor T, i T; la diferite specii de animale
(sintez dup Hulbert; 14)

. T, liber
Vertebrate Specia
M) oy (M)

Mus musculus 18,9-61,0 04-1,7 14,1-157 Palha i col., 1994
o]ele]EYM Rattus norvegicus 6-80,0 0,2-1,4 15,0-67,0 5,0-16,0 Weirich i col., 1987
HE[N Felis domesticus 22,0-26,0 - 15,0-24,8 - Mooney i col., 1996

Canis familiaris 25,0-48,8 0,4-15 19,0-22,0 - Peterson icol., 1997

Equus domesticus  8,6-348 1,0-12 11,6 21  Messer icol, 1995
Homo sapiens 60-140  1-3 10-25 2-8  Frankizn icol., 1985
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Figura 8. Distribu ia tisular a T4 T3 (13).



De i sunt puine valori ale acestor hormoni, este cunoscut faptul ¢ aceste
concentra ii hormonale difer in func ie de specie, de condiiile fiziologice dar i de
repartizarea tisular (Figura 9).

De exemplu, concentra iile plasmatice ale T4t tind s creasc de la amfibieni la
reptile, p s ri, mamifere. In ceea ce prive te concentra ia de Tt cre terea lor se face
de la amfibieni la reptile, mamifere ip s ri (14, 27).

Fenomenul de cuplare protein -hormoni tiroidieni este bine cunoscut in sfera
uman unde se cunosc trei proteine de cuplare principale reprezentate de:

e globulina de cuplare a tiroxinei (TBG),
e transtiretrina (TTR sau prealbumina) i
e albumina (ALB).

Tn plus hormonii tiroidieni mai pot cupla i cu lipoptoteinele plasmatice (14).

Concentra ia total a hormonilor este puternic influen at de prezen a acestor
proteine de cuplare precum ide afinitatea acestorafa de T, iTs.

Astfel afinitatea acestora difer Tn randul vertebratelor pentru transtiretrina care
are o afinitate mai crescut pentru Tz la p s ri pe cand la mamifere situaia se
schimb avand o afinitate mai mare pentru T, i nu pentru T3 (14, 27).

Afinitatea hormonilor este diferit in funcie de tipul proteinei, ins 1in ciuda
faptului c atat T, cat i Tz au acela i grad de afinitate fa de TBG, TTR i ALB, dar
mai redus fa de T3 comparativ cu T4 (Tabelul 2). Astfel,, TBG cupleaz 1n propor ie
de 65 cu T4 i 80% cu Tz, TTr in proporie de 15% T, i 9% T3, iar ALB transport
20% din T4 i11% din T3,

Tabelul 2

Afinitatea hormonilor T, i T3 pt. proteinele plasmatice
(sintez dupa Hulbert) (14).

Afinitatea
T, T3
Ridicat

Intermediar
Sc zut

Proteine plasmatice

Se estimeaz ¢ din 30 000 de molecule de ALB doar una este cuplat cu T4, 0
molecul de TTR din 300 este cuplat i una din cele trei molecule de TBG (Tabelul
3) (14, 20).

La caine ilapisic afinitateafa de aceste proteine transportoare este diferit .



Cainele prezint o afinitate crescut fa de TBG isc zut fa de TTR iALB,
pe cand pisicile nu par s aib afinitate crescut pentru TGB ci pentru TTR.
Afinitatea crescut fa de proteinele plasmatice a T, face ca rata clearance-ului
metabolic s scad iartimpul de injum t ires creasc .
Timpul plasmatic de injum t ire a T4t la caine este de 10-16 h spre deosebire de

oameni unde e de 7 zile (5, 6, 7).

Tabelul 3
Propriet i i parametri metabolici ai principalelor proteine de legare ai hormonilor tiroidieni
(sintez dup Refetoof) (20)
Proteina carrier TBG

Greutate molecular 54
Structur
Con inut Tn carbohidra i (%)

Num rul locurilor de legare pentru T4 i T3
Concentra ia seric mg/L

Distribu ia Tn ser-T4 (%)

Distribu ia In ser-T3 (%)

Timpul de Thjum t ire

Rata de degradare (mg/zi) 15 650 17,000

Existen a celor trei tipuri de proteine de cuplare ofer organismului o oarecare
siguran care a fost observat Tn cateva cazuri documentate unde lipsa unei astfel
de proteine nu a avut repercursiuni negative asupra organismului.

Controlul concentra iilor plasmatice ale T, este asigurat de secre ia adeno-
hipofizar de TSH. La oameni peak-ul de TSH se inregistreaz pe timpul nop ii, iar
limita inferioar se observ dup -masa tarziu. Singurele specii la care secre ia de
TSH este diurn sunt: obolanii, amfibienii i pe tii (14, 20).

In general, concentra iile plasmatice a acestor hormoni sunt mai puin labile
comparativ cu al i hormoni, iar modific rile plasmatice sunt, de cele mai multe ori,
rezultatul modific rii proteinelor de cuplare i nu a modific rilor de la nivel tiroidian.

Aceste proteine plasmatice joac un rol important in stocarea hormonilor
tiroidieni ce vor ac iona sub forma unui sistem tampon atunci cand glanda tiroid
prezint modific ri patologice.

Obregon i col. (1981) a observat prin tiroidectomia unor obolani c ,
concentra iile plasmatice de T, i Tz au sc zut dramatic n propor ie de 96 - 98% pe
cand concentra iile de T4 i T3 de la nivelul creierului, cordului i mu chilor au sc zut

doar in propor ie de 50% (14).



Se tie faptul c , atat T, cat i Tz, se leag la un anumit num r de proteine
celulare, iar Oppenheimer, Schwartz i Surks (1974) estimeaz ¢ mai pu in de 15%
din T3 tisular se leag la receptorii nucleari specifici, cu excepia celor din
adenohipofiz unde acesta atinge un procent de 50%. Nu se tie in ce procent T, i
T3 extranuclear se leag la proteinele extranucleare. Aceste locuri de legare
extranucleare sunt localizate iTn membrana plasmatic , Tn mitocondrii i in citosol,
majoritatea avand afinitate crescut pentru T3 (14, 20).

Odat ajun iintracelular, T4 i T3 vor suferi numeroase transform ri metabolice,
iar una dintre cea mai important transformare a hormonilor tiroidieni este
deiodinarea. Din totalul de T4 Tn proporie de 80% va fi supus procesului de
deiodinare rezultand T3 i Tar iar restul de 20% va urma alte ¢ i de metabolizare,
printer care: conjugare, dezaminare, decarboxilare i degradare oxidativ .

In ceea ce prive te T3, acesta va fi metabolizat prin aceste ¢ i alternative in
propor ie de 56%.

Sediul acestor procese fiind reprezentat de rinichi i ficat. T3 rezultat este o
iodotironin  mult mai activ biologic decéat T, (de 3,4 ori) in special datorit unei
afinit i mai crescute a acestuia pentru receptorii nucleari pentru T3 (14, 20, 27).

Monodeiodinarea hormonului T4 implic nl turarea unei molecule de iod fie de
la inelul extern (fenolic), fie de la inelul intern (tirozil) cu producerea de T3 i T3
revers. Aceste dou molecule pot fi in continuare deiodinate cu ob inerea a trei tipuri
de iodotironine 3,5-T,, 3,3'-T, sau 3',5’-T, care printr-o nou deiodinare formeaz 3-

T1 13-Ty (Figura 10). Ultimele putand fi convertite in tironine lipsite de iod (14,27).
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Figura 10. Monodeiodinarea tiroxinei sub ac iunea deiodinazelor D1, D2 i D3 (35).



Inactivarea acestor hormoni se realizeaz sub aciunea a trei tipuri de
deiodinaze, D1,D2 i D3 diferen iate de cinetic i cale de deiodinare, ins putand fi
indentificate cu ajutorul ADNc al acestora.

Fiecare tip din cele trei pare a conine un reziduu de selenocistein la situsul
activ al enzimei, seleniul avand importan major 1n determinarea eficacit i
catalitic . Pentru o bun activitate, cele trei tipuri enzimatice necesit prezen a unor
tioli citosolici. Ele posed afinitate diferit fa de substrat dar i fa de celelalte
tipurile de iodotironine.

Deiodinazele sunt enzime de cuplare membranar , localizate pe frac iunea
microzomal a esuturilor, sugerand o localizare la nivelul reticulului endoplasmatic
sau a membranei plasmatice (14, 21, 27).

Localizarea celor trei deiodinaze este diferit , astfel, D1 este prezent in aproape
toate esuturile dar cu activitate specific n ficat, rinichi, gland tiroid i sistem
nervos central. La nivelul rinichilor, D1 este localizat pe membrana plasmatic
bazolateral a celulelor tubului contort proximal, pe cand in ficat este prezent in
reticulul endoplasmatic. Acesta, e capabil de ambele tipuri de deiodinare, a inelului
extern dar i a celui intern. Totu i, activitatea acestei enzime este inhibat de agen ii
medicamento i antitiroidieni ca: propiltioruracil, metimazol (14).

A doua deiodinaz , D2 a fost localizat in sistemul nervos central, esut adipos
brun, adenohipofiz i placent dar spre deosebire de D1, aceasta produce
deiodinarea doar a inelului extern, ins are o afinitate mai crescut fa de T, inu
este inhibat de aciunea agenilor antitiroidieni Aceasta este localizat pe
membrana plasmatic din cortexul cerebral.

Tu i col. au observat in situ, ¢ la nivelul hipotalamusului i a hipofizei,
distribu ia deiodinazei este neuniform , ins pare a se concentra in tanicite, adic n
celulele gliale localizate in podeaua i peretele lateral al celui de-al treilea ventricul a
c rei procese citoplasmatice lungi se extind pan in neuropilul adiacent
hipotalamusului i a eminen ei mediane unde sunt associate intim cu axonii terminali

I vasele sangvine (14).

Urm toarea deiodinaz , D3, este prezent 1n sistemul nervos central dar i1n
placent unde realizeaz deiodinarea inelului intern. Nici acesta nu este inhibat de
agen ii antitiroidieni. Toate cele trei deiodinaze par a fi inrudite, iar distribu ia lor
tisular difer Tintre speciile vertebrate, ins se tie faptul ¢ ele reprezint o parte

integral a axei tiroidiene i sunt influen a e de statusul glandei tiroide. Acestea sunt



implicate i in procesul de autoreglare a hormonului T3 la nivel celular din timpul
perioadelor in care concentra ia plasmatic a hormonilor tiroidieni este alterat , in
special la nivelul creierului (14,27).

Prezen a deiodinazelor intracelular atest faptul ¢ majoritatea hormonilor T3
rezult din deiodinarea T,-ului. Ins o propor ie de 55% din T3 circulant provine din
glanda tiroid , unde un procent semnificativ este produs prin deiodinarea
intratiroidian a hormonului T4 sub ac iunea deiodinazei D1 proprie tiroideli, iar restul
de T3 va avea provenien renal ihepatic (14).

Importan a Ts-ului provenit din deiodinarea celular local este reprezentat de
T3 provenit in propor ie de 2-4% din pulmoni i mu chi scheletici i de 65% din
cortexul cerebral. In ceea ce prive te concentraiile totale i libere ale hormonilor
circulai, acestea pot fi alterate de o serie de factori farmacodinamici i
farmacocinetici (Tabelul 4).

Glucocorticoizii i acidul salicilic scad concentra ia plasmatic a T4t, dar nu
afecteaz componenta liber de T4 Diferenele de ras determin deviaii ale
limitelor de referin Tn cadrul unei populaii de canide. In general, rasele de talie
mic au o concentra ie de T4t mai mare decéat cei apar inand raselor de talie mare.
Concentraii sc zute de T4t s-au inregistrat la Whippet i rasele nordice, iar la

Greyhound atat concentra ia de T4t cat icea de Tqliber este redus (9).

Tabelul 4
Factorii ce modific valorile normale de T4, T4 liber, T3 (14,17).

Varsta,
-sub 3 luni Cre te
- peste 6 ani Scade
Dimensiunea corpului
-sub 10 kg Cre te
- peste 30 kg Scade
Obezitate Cre te
S| birea/ajunarea Scade Ty, nici un efect asupra T, liber
Exerci ii intense Cre te T4, scade TSH, nu afecteaz T4 liber
Gestaia Cre te T,
Boli concurente Scade T, total iliber, depinzand de boal TSH poate cre te sau sc dea
Medicamente
-Carprofen Scade T, i T, liber
- Glucocorticoizi Scade T, i T, liber
-Furosemid Scade T,
- metimazol Scade T, i T, liber
- fenobarbital Scade T, i T, liber
- fenilbutazon  Scade T,
- progestageni Scade T,
- propiltiouracil Scade T, i Ty liber
- sulfamide Scade T, i T, liber
Aport exogen de iod Dac este excesiv, scade T, i T4 liber,
Autoanticorpi tiroidieni Cre te sau scade T,




Concentra iile hormonilor liberi i cupla i sunt influen ate i de aportul de hran
crescandu-le valorile dup hr nire i atingdnd peak-ul dup aproximativ 60 de
minute. Cre terea este sporadic pentru Tz In comparaie cu cea a T4 Atat in
deprivarea de hran , cat i in bolile non-tiroidiene, concentraiile plasmatice a
hormonilor tiroidieni se reduc, in special cea a T3, dar nu i cea a T3 revers care va
cre te. La pisici, bolile non-tiroidiene scad semnificativ concentra ia plasmatic de T4
total nemodificand concentra iile de T4 liber (14,21).

Cre terea plasmatic de T4t este realizat in timpul gesta iei datorit cre terii
nivelului sangvin de TBG, in schimb T, liber r mane nemodificat. Lachiver i Petrovic
au observant o cre tere a T4t la oareci Tn cazul expunerii la temperature joase,
acesta fiind considerat un r spuns homeostatic cu scopul de a menine un nivel
constant de T4 (14).

Concluzii

Produ ii de secre ie ai glandei tiroide au o importan major Tn men inerea
homeostaziei, astfel, sinteza i secre ia hormonilor tiroidieni, concentra iile acestora

de la nivel plasmatic precum i aportul lor tisular sunt din tot mai studia i.
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Cap. 2. Diagnosticul hipertiroidismulului felin
*Metodele care necesit aparatur special ins nu este accesibil i1n ara noastr este scintigrafia.

Introducere

Hipertiroidismul, este endocrinopatia considerat num rul unu in ceea ce
prive te afeciunile sistemului endocrin intélnite la pisic este o afeciune
multisistemic ce se caracterizeaz printr-o produc ie i secreie exagerat de
hormoni tiroidieni activi la nivelul glandei tiroide.

Aceasta este localizat n regiunea cervical ventral , la nivelul gatului, inferior
de laringe i cartilajul cricoidian in contact cu primele inele traheale. Din punct de
vedere macroscopic e format din 2 lobi, unii intre ei print-run istm dar spre
deosebire de alte specii, la pisic e absent (10, 15).

Ea afecteaz Tndeosebi, pisicile cu varsta cuprins intre 4 i 16 ani afectand cu
predilec ie pisicile cu o varst medie de 10 ani i se poate traduce morfopatologic in
hiperplazie adenomatoas , ce apare in proporie de 98-99% dar i in carcinom
tiroidian prezent in mai pu in de 1-2% din cazuri.

Pan acum nu se tie cu certitudine dac aceast afec iune are predispozi ie de
sex sau de ras , dar unii autori atest faptul ¢ pisicile din rasa Siamez ,
Himalayan i meti ii lor sunt mai rar diagnosticate cu hipertiroidism decat celelalte
rase (9,13,15).

Etiopatologia acestei afec iuni este plurifactorial i destul de complex , iar unii
autori susin ¢ administrarea dietei umede sub form de conserve joac un rol
important in apari ia acestei afec iuni, in special datorit con inutului crescut al
acestora n iod, factori goitrogeni, soia, polifenoli i resorcinol.

Unele studii sugereaz c¢ pe lang factorii nutri ionali un rol important il joac i
factorii de mediu, precum:

e utilizarea litierei

e dormitul frecvent pe podea

e consumul de ap murdar

e parazitismul cu purici

e prezen a eterului difenil polibrominat din electrocasnice i electronice

e convie uirea exclusiv 1n cas



e tratarea a ternutului cu substan e antiparazitare

e fertilizan i, erbicide, etc.

To i ace ti factori prezeni in via a de zi cu zi atat a omului cat i a pisicilor nu
fac decat s favorizeze apariia sau inr ut irea st rii clinice a pacientului f cand
astfel dificil depistarea factorilor etiologici i1inl turarea acestora (15, 17).

indnd cont de etiologia plurifactorial a acestei afec iuni precum i de gradul
de dificultatea a confirm rii unui diagnostic, pentru evaluarea func iei glandei
tiroidiene la pisicile suspecte de hipertiroidism, au fost propuse de-a lungul anilor
numeroase proceduri a c ror rezultate ne pot indrepta spre confirmarea sau
eliminarea diagnosticului, precum i gradul de implicare a cordului sau prezen a unor
afec iuni concurente.

Printre acestea se num r examenul clinic, diagnosticul de imagine,
electrocardiografia i testele de laborator.

2.1. Examenul clinic

De cele mai multe ori, semnele clinice ale pisicilor aduse la cabinet pentru
consulta ie, sunt intr-un stadiu de boal incipient spre moderat, datorit faptului c
proprietarii acestora nu observ anumite modific ri, (de exemplu sl birea, in ciuda
unui apetit normal sau crescut).

Lipsa sesiz rii este rezultatul convie uirii zilnice cu aceastea, astfel, pierderea n
greutate a pisicilor vor fi observate de persoanele ce viziteaz proprietarii, dup o
anumit prioad de timp. Proprietarii mai pot observa i modific ri comportamentale,
reprezentate de hiperactivitate, nelini te, chiar agresivitate fa de st pani sau alte
animale din acela i mediu.

Foarte rar (10%) se poate observa o stare de apatie sau de nep sare fa de
activit ile din jur, depresie, inapeten i sl biciune, caracteristic unei forme de
hipertiroidism aparte numit hipertiroidismul apatic.

Se mai pot observa modific ri ale tractului gastro-intestinal traduse printr-o
frecven crescut a vomit rii i a diareei, precum i cre terea cantit ii de fecale,
datorit polifagiei.

Vor apare modific ri i la nivelul bl nii, p rul avand un aspect murdar i aspru
(4,5, 17).



Figura 1. Aspectul murdar al p rului la o pisic cu hipertiroidism (original, Pap)

La examinarea fizic a pisicilor suspecte de hipertiroidism sunt utilizate
procedeele standard ce cuprind inspec ia, palpa ia i asculta ia.

La inspec ia regiunii cervicale ventrale, se poate observa uneori 0 m rire a
acesteia, ceea ce coincide, de obicei, cu cre terea glandei tiroide, a a numita gu

Atunci cand se suspecteaz prezena unei mase, se recomand palparea
regiunii cervicale. lar pentru realizarea acestei manopere, pisica trebuie pozi ionat
in ezut, cu gatul in extensie, cu b rbia ridicat la un unghi de 45° i intoars spre
partea opus celei palpate (12, 14, 18).

Fie r mane n poziie staionar , clinicianul plasdndu-se in spatele acesteia,
unde cu 0 mén ine capul pisicii, intr-o parte i1in sus, la un unghi de 45°(14).

Palparea propriu-zis se realizeaz prin glisarea degetelor in jgheabul dintre
trahee imu chiul sternoidian (figura 2), de la laringe spre manubriul sternal.

Glisarea se face pe fiecare parte individual (12, 14, 18).

In timpul realiz rii acestei examin ri, este foarte important s se evite
hiperextensia gatului, pentru ca lobii tiroidieni s nu se incorporeze in mu chi sau s
nu fie derivai retrotraheal f cand astfel dificil palparea sau chiar ob inerea unui
rezultat fals. In cazul unei palp ri dificile se recomand umezirea regiunii cervicale cu
alcool (12).

Exist i situaii In care datorit dezvolt rii excesive, masa tiroidian
hiperplaziat s migreze ventral spre intrarea pieptului, in mediastinul cranial (5).

indndu-se cont de faptul ¢ dezvoltarea embrionar a glandei tiroide se
realizeaz din pungile faringiene, chiar i existena unei hiperplazii tiroidiene

ectopice, a ¢ rei poziie se poate intinde de la faringe spre cord, este posibil , iar



atunci cand se suspecteaz prezena unei astfel de mase intratoracice, se
recomand dispunerea animalului vertical cu capul inc pu onat i realizarea

examenului scintigrafic (3, 12).

Figura 2. Metoda de palpare a glandei tiroide la pisic (22).

Totu i, In ciuda acestor manopere, trebuie men ionat faptul ¢ , chiar dac , la
examenul fizic, palpator al glandei tiroide se constat m rirea unuia (90%) sau

ambilor lobi, aceasta nu poate da un diagnostic cert de hipertiroidism (12, 18).

2.2. Testele de diagnostic preliminar

Diagnosticul de hipertiroidism trebuie s cuprind rezultatele ob inute din
anamnez , examenul fizic al pisicii, modific rile biochimice, hematologice, i a

hormonilor tiroidieni.

2.3. Diagnosticul diferen ial

Diagnosticul diferenial in hipertiroidismul felin se realizeaz fa de toate
afec iunile care au ca i manifest ri clinice acelea i semne ca i hipertiroidismul i
vor fi prezentate in Tabelul 1.

Diagnosticarea dificil a acestei afeciuni se datoreaz faptului ¢ nu toate
semnele ce sunt observate la pacientul felin sunt specifice endocrinopatiei.

Examinarea clinic a pacientului poate indrepta veterinarul spre o alt afec iune

ce poate ap rea primar sau secundar hipertiroidismului (4).



Tabelul 1.
Diagnosticul diferen ial in hipertiroidismul felin (4)

Diagnostic diferen ial Semne clinice intélnite iin hipertiroidism

Boli endocrine netiroidiene
- diabetul zaharat - poliurie, polidipsie, polifagie, sl bire
- hiperadrenocorticism (rar) - poliurie, polidipsie, - polifagie, sl bire
- diabet insipid - poliurie, polidipsie, sl bire u oar
- acromegalie (rar) - poliurie, polidipsie, polifagie
Afec iuni renale - poliurie, polidipsie, anorexie, sl bire, cre terea uremiei
Afec iuni ale cordului - detres respiratorie, sc dere in greutate, tahicardie,
- cardiomiopatia hipertrofic murmur, aritmie
- cardiomiopatia congestiv
- aritmia idiopatic
Afec iuni gastrointestinale - cre terea volumului fecal, fecale urat mirositoare,
- insuficien  pancreatic exocrin  sc dere Tn greutate, polifagie
- afec iuni inflamatorii ale sistemului GI  -diaree, vom , anorexie, sl bire cronic
- afec iuni neoplazice la nivel Gl
Afec iuni hepatice - cre terea enzimelor hepatice
- modific ri inflamatorii
- modific ri neoplazice
Afec iuni pulmonare - detres respiratorie

2.4. Modific rile hematologice

Desi exist modific ri hematologice in hipertiroidism, acestea nu pot fi utilizate
pentru diagosticarea cert a acestei afec iuni.

Printre acestea se num r eritrocitoza u oar spre moderat , cre terea
hematocritului (Ht), a volumului eritrocitar mediu (VEM), a celulelor ro ii i a
concentra iei de hemoglobin (5, 10, 11).

Aceste modific ri par a fi rezultatul cre terii consumului de oxigen precum i a
stimul rii receptorilor -adrenergici din m duv , ceea care se finalizeaz cu
cre terea secre iei de eritropoietin . Stimularea produc iei de eritropoietin de c tre
hormonii tiroidieni va duce la cre terea ratei de difereniere a celulelor ro ii i la

sc derea timpului de maturare, cu eliberarea in circula ie de reticulocite (20%).
Tabelul 2.

Sintez dup Mooney si Broussard (4)

Modific ri hematologice
pisici %

Hematocrit crescut 47

Volum eritrocitar mediu crescut 44
Celule ro ii crescute 21
Hemoglobin crescut 17

Modific rile de la nivelul celulelor albe, de i sunt rare, sunt reprezentate de
leucocitoz cu neutrofilie, asociat frecvent cu infec iile bacteriene, limfopenie,

eozinopenie, acestea par a se datora r spunsului organismului la stres precum ia



concentra iei crescute de cortizol datorate hipersecre iei hormonilor tiroidieni ioda i
(4,5, 10, 11).

O complica ie rar asociat hipertiroidismului este anemia, aceasta datorandu-
se cre terii ratei de formare a corpilor Heinz, precum i a cre terii concentra iei
sangvine a factorului VI, datorit cre terii activit ii adrenergice cu cre terea

plachetelor sangvine ce favorizeaz tromboza intravascular (4, 10, 11).

2.5. Modific rile biochimice

In cazul pisicilor afectate de hipertiroidism, parametrii biochimici mai pu in
importan i sau cu un rol de diagnostic redus, cu excep ia prezen ei unei afec iuni

non-tiroide concurente ce pot altera interpretarea rezultatelor sunt:

e colesterolul,
e sodiul,

e clorul,

e bilirubina,
e albumina i

e globulina.

Dar spre deosebire de acestea exist i ali parametrii biochimici ale c ror
modific ri au o importan deosebit in diagnosticarea hipertiroidismului. Astfel, cel

mai frecvent se observ moadific ri ale enzimelor hepatice reprezentate de:

e alanin aminotransferaza (ALT),
- fosfataza alcalin (ALP) i

e aspartat aminotransferaza (AST).

Dintre toate enzimele prezentate, cel puin una este crescut in aproximativ
90% din pisicile hipertiroide, iar aceast cre tere pare a fi corelat cu concentraia
hormonilor troidieni plasmatici.

Astfel, in unele studii realizate, concentra iile de ALP erau corelate semnificativ
cu concentra iile homonilor tiroidieni, iar cele ale ALP i ALT au sc zut in limitele de
referin atunci cand starea de eutiroidism a fost atins (10, 11).

In ceea ce prive te statusul renal, hipertiroidismul i insuficien a renal sunt
dou afec iuni comune pisicilor b trane.



Astfel,, aproximativ 20-25% din aceste pisici prezint cre terea concentra iei
serice a ureei i a creatininei, iar al turi de o densitate urinar cuprins fintre 1.008-
1.020 ar trebui s ne indice posibilitatea unei afec iuni renale concurente (12, 13).

Alterarea metabolismului osos este o0 alt consecin a hipertiroidismului, iar o
cre tere a activit ii ALP a fost asociat cu cre teri ale izoenzimelor osoase i
hepatice. Tntr-un studiu realizat pe 36 de pisici hipertiroide, a fost observat o
cre tere a izoenzimelor osoase la toate pisicile apar inand studiului respectiv, dintre
care 44% au avut o cre tere a osteocalcinei.

i hiperfosfatemia a fost observat la aproximativ 35% din pisici, iar 50% din
acestea prezentau o calcemie sub limita de referin (4). Concentra ia
parathormonului (PTH) circulant este i ea modificat , astfel, hiperparatiroidismul a
fost demonstrat la aproximativ 70% din pisicile hipertiroide la care concentra ia
parathormonului dep ea de 19 ori limita superioar de referin  (10). In ciuda
acestor modific ri biochimice, pan 1n prezent nu au fost observate semne clinice
care s ateste alterarea metabolimului osos la pisicile cu hipertiroidism (4).

Alte modific ri biochimice dar nesemnificative din punct de vedere clinic pot
incadra o u oar hiperglicemie, ce poate reflecta r spunsul la stres sau chiar un
diabet zaharat preexistent. In rare cazuri se mai poate constata o sl biciune

muscular sever corelat biochimic cu hiperkalemia.

2.6. Radiografia i untrasonografia cardiaca

Datorit faptului ¢ hipertiroidismul este de cele mai multe ori asociat cu
cardiomiopatia hipertrofic reversibil , se recomand examinarea func iei cardiace
al turi de cele ale glandei tiroidiene.

In cadrul imaginii radiografice toracice, In aproximativ 50% din cazuri se
observ o cre tere moderat spre sever a cordului. Aceast m rire este de cele mai
multe ori inso it de efuzie pleural sau edem pulmonar la picicile cu insuficien
cardiac congestiv .

Cele mai frecvente modific ri ecocardiografice sunt reprezentate de hipertrofia
peretelui ventricular stang (70%) (fig. 3), dilata ie atrial (70%) i ventricular stang
(45%), precum i hipertrofia septului interventricular (40% din cazuri) (fig. 4).

Toate aceste modific ri cardiace sunt de cele mai multe ori reversibile dup

instaurarea tratamentului contra afec iunii principale, hipertiroidismul.



C aceasta este frecvent asociat cu insuficien a cardiac congestiv

Examinarea func iei cardiace este foarte important , in special datorit faptului

cardiomiopadia dilatativ (11).

Figura 3. Ultrasonografie se observ hipertrofia ventriculuilui sting cu ingustarea spa iului ventricular

INDRAY

HEDORIAHA YET

Hane

Depth 11,9 64 /764 [

INDRAY

Snl

HEDORIAHA VET

Hane

Depth 8.62 64 ABEL sl
-_—

Dist: press [Set] to anchor start point

BGI8 / HGIE /S AP?
5.0H

B5C15ERY

(original, Pap).

BGI8 / HGIB 7 APY
65C15EARY  5.0H

ventriculare (original, Pap)

/IP4 /7 FR31

/IP4 /7 FR4AO

16/10/2013
18:27 140
FREEZE HEHU
Review/Stop
Speed 15
B Post Proc )
Print Report
Distl 21.5nn
Dist2 8.19nn

1641072013
8208 :47
B HEAS

Distance
Cir/Area [ 3
Yolune 3

Histogran [ 3
Profile

Others [ 3
Print Report
Distl 11.6nn
Dist2 3.ddnn
Dist3 3.51nn

Figura 4. Ultrasonografie, se observ hipertrofia septului interventricular cu reducerea camerei

i mai pu in cu



2.7. Electrocardiografia

Cele mai frecvente modific ri observate in hipertiroidism cu ajutorul electro-
cardiogramei sunt:

e tahicardia sinusal (aprox. 60% din pisici),

e cre terea amplitudinii undei R Tn deriva ia Il (in 30-50% din cazuri).

Alte modific ri observate dar mai rare sunt scurtarea intervalului QT,
prelungirea duratei complexului QRS i aritmii atriale sau ventriculare. Totu i Tn
ultimele studii, aceste alter ri au o prevalen mai mic , dar cre te cea a bloc rii

ramurii drepte a fasciculului His (figura 5). (4, 10, 11).
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Figura 5. Electro-cardiograma cu bloc total de ramur dreapt i bloc atrio-ventricular de gradul | i
ischemie subendocardic (original, Pap)

In urma analiz rii electrocardiogramei (parametrii de lucru 25 mm/s, 10 mm =
10 mv) prezentate in figura 5 i pe baza interpret rii valorilor ob inute prezentate n
Tabelul 3 se pot observa caracteristicile specifice blocului atrio-ventricular de gradul |
(intervalul PR:0,13 s), blocului total de ramur dreapt (complexul QRS: 0,06 s/2mv)

I ischemiei subendocardice (segmentul ST: 0,15 mv) datorat hipertrofiei

miocardice.
Tabelul 3. i
Interpretarea electrocardiogramei i prezentarea valorilor fiziologice
Valorile ob inute pe EKG Valorile
fiziologice

FC=94 b/min FC=110-130 b/min
Unda P: 0,04s/2mv <0,04 s
Intervalul PR:0,13 s 0,05-0,09 s
Complex QRS:0,06 s/2mv  <0,04 s
Segmentul ST:0,15 mv  <0,2 mv



2.8. Confirmarea diagnosticului

Confirmarea hipertiroidismului se realizeaz pe baza rezultatelor ob inute la
dozarea hormonilor tiroidieni totali sau liberi, prin intermediul testului de supresie cu
Triiodtironin , a testului de stimulare cu TRH precum i a interpret rii imaginii
scintigrafice (16).

2.9. M surarea concentra iei totale a hormonilor tiroidieni

n prezent, exist numeroase modalit i de a m sura concentraia seric a
hormonilor tiroidieni, dintre care cele mai utilizate sau preferate, datorit costului
sc zut i a disponibilit ii sunt:

e testul radioimunologic i

e immuno-absorb ia enzimatic (ELISA) (2, 17, 18).

La pisici, spre deosebire de oameni, afinitatea de legare a proteinelor
plasmatice este mai redus , astfel, toate metodele utilizate pentru dozarea
concentra iei de hormoni tiroidieni totali utilizate la oameni trebuie s fie modificate
pentru a depista concentra iile reduse de hormoni tiroidieni circulan i la pisici (11).

Dintre cei doi hormoni tiroidieni, tiroxina (T4) i triiodtironina (T3), s-a ajuns la
concluzia ¢ m surarea concentraiei serice totale T, datorit senzitivit ii de
diagnostic mai mare dar i datorit faptului ¢ utilizdnd aceast metod se elimin
eventualele teste adiionale mult mai costisitoare i care necesit implicarea
proprietarului sau un timp prea indelungat pan la obinerea i interpretarea
razultatelor.

Un alt avantaj este faptul ¢ 1n hipertiroidism concentra ia plasmatic de T4
dep e te in aproximativ 90% din cazuri limita superioar de referin , pe cand
concentra ia seric de T3 este normal , aceasta devenind detectabil doar Tntr-un
hipertiroidism mai avansat (2, 18).

Se presupune ¢ aceast concentraie plasmatic normal de T3 intalnit la
pisicile cu hipertiroidism moderat se datoreaz mecanismului compensator de
reducere a conversiei periferice de tiroxin 1n triiodtironin pe m sur ce produc ia
de hormoni tiroidieni continu s creasc (16).

De obicei, in hipertiroidism, concentra ia seric de T4 este de 20 de ori mai
mare decat cea a Tz Exist i situa ii in care concentra ia de T4 este normal in ciuda

prezen ei semnelor clinice, mai mult sau mai pu in, caracteristice hipertiroidismului.



Aceast normalizare a concentra iilor homonale se datoreaz , cel mai probabil,
fluctua iei hormonilor tiroidieni i a supresiei date de anumite boli nontiroidiene
asupra acestora (18).

Astfel,, intre 20 i 30% dintre pisicile a c ror concentraie seric de T4

dep e te limita superioar , sufer de o boal concurent .

2.9.1. Recoltarea i analiza probei

e recoltarea probei de analizat

e trimiterea probei la un laborator atestat, iar dac nu se trimit la laborator
probele trebuie inghe ate, deoarece concentra ia seric de T, este stabil pentru o
perioad de 8 zile inu este afectat de inghe , dezghe sau hemoliz

e tehnica de m surare utilizeaz T1n laborator este RIA sau ELISA

Interpretarea

Interpretarea trebuie Tintodeauna realizat prin corelarea concentra iilor
hormonale ob inute la laborator cu valorile de referin  specifice hormonilor testa i
(Tabelul 4) dar i cu cele obinute la examenul fizic al pacientului i cu datele din

anamnez care pot cuprinde modific ri comportamentale sau fiziologice.

Tabel 4.
Interpretarea rezultatelor (17).

Concentra ia seric
total de T,
<4.0 pg/dl  cel mai probabil, Da
3.0-4.0 pug/dl  posibil
2.5-3.0 pg/dl nu se tie
2.0-2.5 pg/dl  cel mai probabil, Nu
> 2 ug/dl Nu

Hipertiroidism (pisici)

Pentru confirmarea diagnosticului de hipertiroidism este necesar realizarea
mai multor m sur tori ale acestor hormoni tiroidieni, in special datorit bolilor
concurente (ex. afec iuni renale, hepatice, cardiace, diabet insipid, neoplasme), care
supreseaz concentraia hormonilor tiroidieni, ace tia atingand valori sub limita
inferioar de referin la pisicile extrem de bolnave.

In aceste cazuri, boala concurent devine principala grij a medicului veterinar,
de care va depinde prognosticul animalului i abia dup ce afeciunea a fost

stabilizat , concentra ia plasmatic a tiroxinei cre te peste limita de referin



In cazul In care semnele clinice nu coincid cu valorile normale (Tabelul 5) ale
hormonilor tiroidieni, Tz i T4, Se recomand repetarea testelor de evaluare a func iei
tiroide (m surarea T, i T3, examenul fizic complet, teste biochimice ale séngelui,
diagnostic imagistic), pentru excluderea prezen ei unei boli concurent.

M surarea concentraiei serice de T, / T; se face dup aproximativ 1-2

s pt mani deoarece exist fluctua ii ale acestora de ordinul orelor sau zilelor (18).

Tabelul 5
Valorile normale ale T4 i T3 (17).

T, 1.0-4.0pg/dl
T,liber 1-4ng/dl
T3 4-16ng/ml

Totu i, la unele pisici este necesar un timp de aproximativ 3-6 luni pentru a
ob ine valoarea real a acestori hormoni.

Dac dup o0 a doua m surare, concentraia hormonilor tiroidieni este, de
aceast dat , peste limita superioar , hipertiroidismul este in continuare suspectat i

se recomand m surarea concencetra ie serice de Ts liber, testul de supresie cu Ts.

2.9.2. M surarea concentra ie hormonilor tiroidieni liberi

Determinarea concentra iilor de hormoni tiroidieni liberi este considerat un test
dificil de efectuat datorit necesit ii de depistare a unei concentraii reduse de
hormoni liberi, in condiiile in care 99,5% din hormoni circul legai de proteinele
transportoare. La momentul actual, aceste determin ri se realizeaz prin 2 metode,
cea de ultrafiltrare i prin dializ echilibrat (8, 16).

Deoarece doar frac iunea liber este disponibil celulelor, m surarea acesteia
ar trebui s reflecte mai precis statusul func iei glandei tiroide, decéat concentra ia de
tiroxin liber , ce nu este influen at de bolile concurente (16).

Atat Tg, cat i T4 liber reflect foarte bine hipertiroidismul, m surarea tiroxinei
libere indicand, de cele mai multe, in 98% din cazuri, 0 concentra ie crescut . Exist
mai multe situaii Tn care semnele clinice nu coincid cu concentra iile serice ale
hormonilor tiroidieni.

Astfel,, in 95% din cazuri, o0 concentra ie crescut de T4 liber corelat cu o
concentra ie normal de T, total, se datoreaz fie unui hipertiroidism moderat sau a

fluctua iilor hormonale, fie unui efect supresiv dat de prezen a bolilor concurente (16).



Utilizarea metodei de dializ de echilibru este din p cate, costisitoare, iar
posibilit ile apariiei erorilor de diagnostic sunt mai mari (ex: depozitarea probei la
37°timp de 7 zile, determin cre terea concentra iei de T, liber cu pan la 160%,
aceast cre tere datordndu-se degrad rii globulinei de legare sau prin sc derea
afinit ii acesteia pentru tiroxin ), precum i a prevalen ei crescute a concentra iei
ridicate de tiroxin total la pisicile cu hipertiroidism (aprox. 90%).

Din punct de vedere economic m surarea tiroxinei totale, f r cea a tiroxinei
libere este mai frecvent realizat . Totu i, m surarea acesteia se recomand atunci
cand se suspecteaz prezen a hipertiroidismului, cu o concentra ie seric total de
T4 cuprins 1n limita de referin , iar semnele clinice tr deaz prezena
hipertiroidismului (16).

Un dezavantaj important al acestei metode de m surare a T, liber este
pierderea specificit ii de diagnostic la pisicile bolnave i eutiroide. Observandu-se
faptul c pan la 12% din pisicile bolnave, dar eutiroide au o concentra ie crescut
de T, In aceste situa ii se recomand m surarea concentra iei de T, total, liber i
corelarea acestora cu rezultatele ob inute din istoric, anamnez , examinarea fizic i
semnele clinice relatate de proprietar. Tn cele mai multe cazuri m surarea
concentra iei de tiroxin liber nu are o valoare de diagnostic mare, iar confirmarea
diagnosticului poate fi fals datorit prezen ei frecvente a bolilor nontiroide (18).

Totu i, Tn ciuda acestor dezavantaje, In ultimele studii, autorii atest faptul c
m surarea concentraiei libere de T, utilizdnd dializa de echilibru reprezint
urm torul pas Tn diagnosticarea hipertiroidismului, elimindnd astfel testele
costisitoare cum ar fi cel de stimulare cu TRH (2). Situa iile posibile sunt reprezentate
de obicei de concentraii diferite intre T, liber i T, total, fiecare din acestea

reprezentand modifc rile func iei tiroide i sunt reprezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6.
Corelarea concentra iilor de hormoni tiroidieni cu tipul de afec iune (17).

Concentra ia seric | Concentra ia seric Afec iunea/Boala
de T4 liber de T4 total

> LR < LR (10nml/L) - nontiroidian
>LR > LR (25nml/L) - sugereaz hipertiroidism
> LR < LR/N - nontiroidian moderat
- nontiroidian
> LR >N - fluctua ii hormonale
- hipertiroidism moderat
> LR >R - confirmare hipertiroidism

Unde: LR = limita de referin ;
N = normal, cuprins 1n limita de referin



Atunci cand nu este posibil m surarea concentraiei libere de tiroxin , iar
pisicile prezint semne clinice evidente, nodul palpabil i o concentraie seric de
tiroxin total 7n limite normale se recomand examinarea func iei tiroidiene utilizand

testul de supresie cu T3 sau testul de stimulare cu TRH.

2.9.3. Testul de supresie cu triiodtironin

Acest tip de m surare este utilizat la pisicile suspectate de hipertiroidism la care
rezultatele obinute prin m surarea concentraiei serice de T, i T3 totale sunt
nondiagnostice. Acest test utilizeaz mecanismul normal de reglare hipofizo-
tiroidian unde concentra ia crescut de hormoni tiroidieni circulani inhib secre ia
de TSH de la nvelul adenohipofizei.

Astfel,, administrarea exogen de triiodtironin (T3) la pisicile eutiroide are ca
rezultat sc derea concentra iei serice de tiroxin (T4). In mod contrar, cand func ia
glandei tiroide este autonom , adic independent de secre ia hipofizar de TSH
administrarea exogen de hormoni tiroidieni determin modific ri reduse sau chiar
absente asupra func iei tiroidiene (18). Acest fenomen se datoreaz faptului c
secre ia de TSH a fost deja cronic depresat .

Modul de ac iune

ese recolteaz o prob de sange pentru determinarea concentra iei bazale
totale de T4 i T3

 se centrifugheaz proba, iar serul ob inut se p streaz refrigerat

e proprietarii sunt instruii ca timp de 2 zile s le administreze pisicilor de
aproximativ 7 ori T3 exogen, se g se te sub denumirea comercial de Cytomel,
Bristol.

Astfel, Tn urm toarele 2 zile proprietarii vor administra Cytomel in doz de 25
Mg, de 3x1 / zi, iar in diminea a celei de-a 3-a zi inc 0 doz . Ulterior, in maxim 2-4
ore pisica este adus la cabinet pentru recoltarea unei noi probe de sange. Atat serul
p strat, cat i proba nou recoltat vor fi trimise la laborator in vederea m sur rii
concentra iei totale de Tz 1 T4. (17).

Rezultatele ob inute

In ceea ce prive te interpretarea rezultatelor ob inute la pisicile eutiroide
administrarea de liotironin rezult 1intr-o sc dere marcant a tiroxinei, pe cand la

pisicile hipertiroide supresia secre iei de tiroxin este absent . Acest rezultat face ca



liotironina s fie cea mai bun modalitate de diferen iere a pisicilor hipertiroide fa
de cele cu boli concurente nontiroide. Astfel, la pisicile cu hipertiroidism, concentra ia
de T4 dup administrarea liotironinei dep e te 20 nmol/L (aprox. 1,5 pg/dL), iar la
pisicile eutiroide sau cu boli concurente, concentra ia este sub 20 nmol/L.

Dezavantajul acestui test este reprezentat de durata acestuia, dar i de faptul
c implic administrarea medica iei de c tre proprietari, la care se mai adaug i
faptul ¢ tabletele sunt dificil de administrat la pisici, mai ales de c tre persoanele
f r experien , cum sunt proprietarii lor.

Consecin a administr rii neadecvate va avea ca i rezultat concentra ia seric
de T identic cu cea de dinainte, astfel,, secre ia hipofizar de TSH nu va fi inhibat .
Nici valoarea seric de T, nu va fi supresat , chiar i atunci cand axa hipofizo-
tiroidian este normal .

M surarea concentra iei serice de T3 utilizand acest test nu pare a avea valoare
de diagnostic, dar poate fi utilizat pentru monitorizarea capacit ii proprietarilor de a
administra tratamentul. lar lipsa supresiei serice de T4 ne duce cu gandul la o
administrare neadecvat de liotironin . Toate aceste deviaii de la normal ale
hormonilor tiroidieni, indiferent ¢ vorbim de tiroxin sau de triiodtironin sunt date de
numero i factori, cum ar fi obezitatea, administrarea diferitelor medicaii, i sunt

relatate in Tabelul 7.

Tabelul 7.
Factorii ce modific valorile normale de T4, T4 liber, T3 i TSH (17).

Cre te
Scade T4,
Cresc T4, scad TSH,

Cre te 4

o) [[ENelep [l =IICl Scad T4 total i liber depinzénd de boal TSH cre te sau scade

Scade T4, TSH i T4 liber

Scad T4 i T4 liber, scade/nu TSH
Scade T4 i T4 liber, cre te TSH
Scade T4 i T4 liber,

Scad T4

Scad T4 i T4 liber, cresc TSH

2.9.4. Scin igrafia lobilor tiroidieni

Scintigrafia este o0 metod de diagostic imagistic de mare sensibilitate
considerat metoda de baz 1n diagnosticarea pisicilor cu hipertiroidism moderat.
Una din principalele avantaje prezentate i1n tabelul 8 este depistarea tumorilor

tiroidiene, indeosebi a celor cu localizare ectopic i ofer medicului veterinar



informa ii despre glanda tiroid atat din punct de vedere anatomic cat i func ional
ajutand la confirmarea diagnosticului de hipertiroidism i instaurarea tratamentului.
Un alt avantaj al scintigrafiei este utilizarea acesteia la pisicile la care
concentraiile libere de T, nu coreleaz cu manifest rile clinice, deoarece la
aproximativ 6-12% din aceste pisici hipertiroide nu apar modific ri in ceea ce prive te
concentra ia seric de Tj.
Afec iunile non-tiroidiene pot modifica concentraiile hormonilor tiroidieni

conducand la erori in diagnosticarea afec iunii suspectate (1, 9, 20).

Tabelul 8.
Principalele indica ii ale scintigrafiei tiroidiene (6).

evaluarea statusului func ional al glandei tiroidiene

determinarea gradului de implicarea al lobilor tiroidieni, unilateral sau bilateral
detectarea ilocalizarea esutuui iroidian ectopic

diferen ierea naturii bolii tiroidiene, maligne sau benigne

determinarea originii masei cervicale

detectarea maselor metastazice

evaluarea eficacit ii terapiei

depistarea eventualelor esuturi reziduale dup tiroidectomie

Una din dezavantajele acestei metode de diagnostic este lipsa unit ilor special
echipate ia personalului licen iat in a utiliza i interpreta rezultatele ob inute (9, 20).

Metoda de lucru

Scintigrafia veterinar utilizeaz ca i marker radioactiv pertechnetatul se sodiu
sau iodul radioactiv. Ini ial speciali tii au folosit ca i marker radioactiv pertechnetatul
de sodiu care era administrat intravenos i ce necesita un timp de 20 de min Tnaintea
realiz rii imaginii scintigrafice, ulterior calea intravenoas fiind inlocuit cu cea
subcutanat (1).

In prezent, numeroase clinici specializate, de exemplu clinica Hypurrcat, SUA,
utiizeaz ca i marker iodul radioactiv. Astfel, medicul veterinar injecteaz 0 doz
redus de iod radioactiv subcutanat. Tn urm toarea or , aceast doz va fi absorbit
de lobii glandei tiroide dar i de glandele salivare intr-un raport de 1:1 lodul radioactiv
prezent in glanda tiroid dar i cele din glandele salivare vor emite raze Gamma ce
vor fi preluate de o camer Gamma pentru a forma imaginea (20).

Pentru realizarea acestei manopere, pisica este pozi ionat normal, ventral pe
camer (figura 6) sau este pozi ionat latero-lateral pe camer .

Aceast manoper dureaz mai puin de un minut, timp in care camera gamma

formeaz imaginea. Aceasta nu necesit anestezierea pacientului (6, 20).



Figura 6. Pozi ionarea ventral a pisicii in vederea scintigrafiei (Clinica Hipurrcat) (20).

La pisicile eutiroide, lobii tiroidieni la scanarea radionuclear apar ca dou zone
de acumulare radionuclear , ovale, bine definite, simetrice atat in dimensiune cat i
ca pozi ionare. Cum am mai men ionat, glanda tiroid i glandele salivare salivare
vor absorbi acest marker in cantit i egale, un raport de 1:1 i vor fi vizibile la
scanarea radionuclear . Acestea pot fi utilizate pentru calcularea cantit ii de iod

radioactiv absorbit de glanda tiroid fa de glandele salivare (figura 7) (6, 20).
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Figura 7. Aspectul lobilor tiroidieni i glandelor salivare la o pisic eutiroid (A) i aportul diferit de iod
radoactiv, In favoarea unui lob tiroidian (adenom) (B) (20).

Figura 8. Eviden ierea lobilor tiroidieni m rii (21)

La pisicile hipertiroide aspectul lobilor tiroidieni poate fi observat cu u urin
datorit aportului crescut de iod radioactiv, iar raportul glanda tiroidian - glanda
salivar se modific Tn defavoarea glandelor salivarea care acum sunt aproape

nesesizabile (figura 8) (6).

Concluzii

In momentul de fa , Tn Romania pentru depistarea hipertiroidismul se folose te

doar m surarea concentra iei totale i libere a hormonilor tiroidieni i nu pentru c



este 0 metod mai utili sau mai puin costisitoare ci, pentru ¢ 1n prezent, nu

dispunem de clinici corect echipate cu aparatur adecvata demersului, cum ar fi

scintigraful iiodul radioactiv.
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Cap. 3. Farmacoterapia hipertiroidismului la feline

Entitate descris Tnc din anul 1979, hipertiroidismul este una dintre cele mai
frecvente endocrinopatii diagnosticate n clinicile de animale mici, dar i cea mai
frecvent afec iune endocrin intalnit la pisici.

La ora actual nu se tie cu certitudine dac inciden a hipertiroidismului a
crescut i nu este nici o indoial faptul ¢ aceast afeciune este frecvent

diagnosticat Tn Marea Britanie, Europa, Japonia i Statele Unite ale Americii (10).

3.1. Glanda tiroid — Considera ii anatomo-fizio-farmacologice

Glanda tiroid este localizat la nivelul gatului, inferior de laringe si cartilajul
cricoidian, caudo-lateral de primele inele traheale. Ea e format din 2 lobi situa i de-o
parte i de alta a traheei i separai de o band subire numit istm glandular (33).
De obicei, lobul drept este mai vascularizat decéat cel stang itinde s se m reasc
pe m sur ce patologia glandei se agraveaz (29).

La carnivore exist i un lob inconstant, numit, lobul piramidal, legat de istm,
care mai poart i denumirea de "piramida Lolovette”.

Aceasta este mulat dorsal pe trahee, iar ventral vine in contact cu termina iile
mu chiilor sternotiroidieni (33).

Tiroida este acoperit de o capsul fibroas , de esut conjunctiv lax, din care se
desprind septuri, cu con inut mare de elastin care duc la divizarea glandei tiroide n
lobuli (16, 33).

La pisici, lobii tiroidieni sunt fusiformi, de 10-20 mm lungime, 3-4 mm | ime i2
mm grosime, pe suprafa a lor se remarc un desen lobular foarte fin. Lobul tiroidian
drept poate fi localizat mai sus decét cel stang.

Ace tia sunt aderen i de trahee i situai adanc in mu chiul sternotiroidian i
mu chiul sternohioid (fig. 1).

Vasculariza ia glandei tiroidiene este realizat pin intermediul a dou artere
principale:

e inferioar i

e superioar .



Artera tiroidian inferioar este o ramur provenit din trunchiul tireocervical de
la artera subclavicular i artera tiroidian superioar care reprezint prima ramur a
arterei carotide externe.

O a treia arter , supline te vasculariza ia istmului i se g se te in apropierea
arcului aortic, ins  pozi ia lui variaz .

Glanda tiroid este drenat de trei vene principale:

e venatiroidian superioar ,

e venatiroidian inferioar i

e venatiroidian medial (33).

Figura 1. Glanda tiroid . Sursa: Medicine Net. Inc. (2009) (39)
http://vetbook.org/wiki/cat/index.php/File:Parathyroidl.jpg

Glanda tiroid este compus , din punct de vedere histologic, dintr-un pachet de
celule sferice, ce formeaz foliculul, unitatea func ional a glandei tiroidiene (fig. 2).

Dou tipuri de celule formeaz epiteliul folicular, reprezentate de celulele
foliculare principale 90%, acidofile, care prezint la polul luminal pic turi de coloid i
celulele parafoliculare (celule C), palid colorate i situate intre celulele foliculare (16,
29). In interiorul acestor foliculi se acumuleaz produsul de secre ie denumit lichid
coloidal, de natur proteic ce reprezint constituentul major al masei tiroidiene (16,
29). Acesta conine o glicoprotein , de dimensiuni mari (~660 kDa), denumit
tiroglobulina (28).

Atunci cand celulele foliculare sunt inactive, forma acestora devine cubic , de

talie mare, cu epiteliu turtit, iar sub influen a hormonului tirostimulant, acestea devin



active, cu modificarea formei cubic in cea columnar , cu epiteliu inalt i dimensiune
mic (15, 31).

Folicul tiroidian

Celuie folicuiare

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

Func ia glandei tiroide este direct proporional cu cantitatea de hormoni
tiroidieni produ i isecreta i (15).

Acesti hormoni sunt reprezenta i de T4 (tiroxina) i de Tz (triiodtironina), acesta
din urm fiind secretat intro cantitate mult mai mic (20%) decéat T, i aproximativ
80% din concentra ia sangvin de T3 provine din deiodinarea periferal al hormonului
T4(27).

Sinteza hormonilor tiroidieni se realizeaz prin mai multe etape succesive i
fiecare etap se afl sub ac iunea hormonului hipofizar tirostimulant (TSH) dup cum
urmeaz (6, 32):

1. Captarea ionilor de iod (I") itransportul acestora din circula ia sangvin este
realizat printr-un transport activ cu ajutorul unui ,carrier”, o protein
membranar co-transportoare de sodiu i iod (en. sodium iodide symporter,
SIP). O alt protein membranar , pendrina, faciliteaz transferul apical al
iodului in celula folicular .

2. Odat cu captarea ionilor de iod are loc i sinteza glicoproteinei
tiroglobulinice, care prin procesul de exocitoz este eliminat 1n folicul.

3. Odat ajun iin celul ,iodul anorganic este oxidat in prezen a peroxidului de
hidrogen (H2O) intr-un reactiv intermediar, care este apoi incorporat in

reziduurile de tirozin



4. Pe m sur ce moleculele de iod se formeaz , vor cupla unul cate unul cu
reziduurile de tirozin , care apar in moleculei de tireoglobulinei. Cuplarea I,
la aceste molecule sub aciunea peroxidazei tiroidiene, (TPO) duce la
formarea monoiodtirozinei (MIT) i a diiodtirozinei (DIT). Aceast iodinare a
moleculelor de tireoglobulin se realizeaz la nivelul apical al celulei
foliculare, pentru ca apoi s fie mutat prin exocitoz 1n coloidul follicular (fig.
3).

5. Formarea principalilor hormoni tiroidiei tiroxina (tetraiodtirozina, Ta) |
triiodtironina (T3) se realizeaz prin cuplarea hormonilor MIT cu DIT, astfel,
dou molecule de DIT formeaz T, iar o molecul de MIT i una de DIT

formeaz Ta.

Ll MSLIRILL S
iig SridiNi ig NS

\ 7/ Y
= ey N cu __cunu _ conu
N A NN/t e
!- ~ !- ~
1 I - i
I atraindtirnz7zinag

Figura 3. Hormonii tiroidieni. Sursa: Sohail Riaz (2012) (41)
http://www.pharmalo.com/?p=754

e Pic turile de coloid vor p trunde apoi in celulele foliculare prin procesul de
pinocitoz , unde se for cupla cu lizozomii celulari.

e Ace tia sufer apoi un proces de hidroliz , sub influena proteazelor
lizozomale. Digestia enzimatic a tiroglobulinei va duce la eliberarea
moleculelor de MIT i DIT.

e Datorit faptului ¢ Tz i T4, au propriet i liposolubile vor difuza prin
membrana plasmatic , in lichidul intracelular i apoi in plasm . Concentra ia

plasmatic de T3 este mult mai redus comparativ cu cea a lui T4, acesta



fiind format Tn propor ie de 80% prin deiodinarea hormonului T, la nivel
periferic.

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

e Reglarea sintezei hormonilor tiroidieni se realizeaz prin intermediul axei
hipotalamo-hopofizar , in principal de c tre tirotropina (TSH), o glicoprotein
secretat la nivelul lobului anterior al hipofizei. TSH stimuleaz glanda tiroid
prin interac iunea cu receptorii specifici de la suprafa a foliculilor celulari
tiroidieni.

» Acesta stimuleaz procesul de pinocitoz de la marginea apical al foliculilor
celulari, accelerand astfel resorbia tiroglobulinei i implicit eliberarea

hormonal (fig. 4).

Figura 4. Dimensiunea normal i patologic a glandei tiroide la pisic i secre ia de TSH
Sursa:Mark E. Peterson (35)
http://animalendocrine.blogspot.ro/2013/06/transient-hypothyroidism-in-cats.html

Secre ia tireotropinei (TSH) este reglat , la randul ei, de hormonul de eliberare
hipotalamic (TRH) dar i de concentraia sangvin a hormonilor tiroidieni, prin
intermediul unui mecanism de tip feedback pozitiv (fig. 5) (28).

Fiziopatologia acestei afec iuni multi-sistemice se datoreaz cre terii activit i
func ionale a glandei tiroide, manifestat prin excesul de producie i secreie al

hormonilor tiroidieni (7, 21).






