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Hipertiroidismul felin asociat cu boala renala cronica si diabet zaharat dupa
initierea tratamentului cu metimazol — Un studiu de caz
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Rezumat

Asocierea hipertiroidismului cu boala renala cronica este frecvent observata la pisicile batrane facand
protocolul terapeutic anti-tiroidian dificil atunci cand bolile concurente sunt prezente. Terapia reversibila
cu medicamente de tipul metimazolului este recomandata atunci cand afectiunea renala sau alte afectiuni
sunt suspectate. Acest caz urmareste evolutia unei pisici cu hipertiroidism a carei protocol terapeutic
sufera modificari repetate datorate afectiunilor concurente dobandite. Insuficieta renala si diabetul
zaharat sunt afectiuni intalnite frecvent la animalele batrdne putdnd cauza sau fiind cauzate de
hipertiroidism.

Abstract

The association between hyperthyroidism and chronic kidney disease is often seen in geriatric cats
making the therapeutic protocol of hyperthyroidism more difficult. A reversible therapy with methimazole
like drugs is recommended when assessing the gravity of renal failure or other affection influenced by
thyroid hormones. Chronic kidney disease and diabetes mellitus are common conditions knowns as co-
existing affections in older cats that may be caused or cause hyperthyroidism. This case follows the
evolution of a hyperthyroid cat whose therapeutic protocol undergoes repeated changes due to the
presence of co-existing affections.

Introducere Analog tipului 2 de diabet, diabetul
zaharat felin (FDM) este prezent la 80-95% din
Hipertiroidismul si diabetul zaharat felin  iota1yl de pisici afectate si este caracterizat
sunt considerate cele mai comune afectiuni g rezistents insulinica si functie defectuoasa
intalnite la pisicile domestice fiind intalnita la 1 |5 nivelul celule B (25).
din 300, respectiv. 1 din 400 de pisici. Frecvent, o asociere intre hipertiroidism si
Hipertiroidismul este rezultatul sintezei $i  pogla renald cronica (CKD) a fost observata,
secretiei excesive de hormoni tiroidieni de jns3 deoarece incidenta CKD a crescut la
catre glanda tiroida (26). 5,8%, aceste afectiuni sunt considerate ,bol
Diabetul ~zaharat este o afectiune gie patranetii’ iar prezenta lor concomitents
caracterizata prin alterarea metabolismului  gete de asteptat (19).
hidratilor de carbon manifestata prin Simptomatologia comund a acestor
hiperglicemie cronica si este rezultatul secretiei entitati (polidipsie, poliurie, pierderi musculare,

sau utilizarii defectuase a insulinei de catre  gjahire asociatd cu polifagie) pun in dificultate
tesuturile tinta sau consecinta rezistentei  gtapilirea diagnosticului si a protocolului

insulinice dobéandite (11, 21, 30). terapeutic (25, 31).
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Atunci cand prezenta CKD este
suspectatd, recomandarea unei terapii
temporare cu metimazol este de preferat
deoarece rezolutia hipertiroidismului poate
agrava o afectiune renala preexistenta.

In literatura de specialitate a fost relatat
faptul ca 40% din pisicile cu hipertiroidism au
dezvoltat azotemie dupa ce starea de
eutiroidism a fost atinsa (32).

Acest caz descrie existenta a trei entitati
patologice diferite cu simptomatologie similara,
ceea ce necesita dezvoltarea si adaptarea unui
protocol terapeutic care sa asigure stabilitatea
metabolica si calitatea vietii.

1. Prezentarea cazului

O pisica in varsta de 9 ani din Rasa
Europeana, a fost adusa la consultatie
deoarece  proprietarul a  relatat un
comportament atipic pentru varsta acesteia
manifestat prin poliurie, polidipsie,
hiperexcitabilitate, scadere in greutate in ciuda
apetitului normal.

La examenul clinic s-a constatat stare de
cahexie, facies abatut, tahicardie si soc cardiac
puternic (Figura 1).
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Figura 1. Pisica examinata, facies abatut, cahexie,
blana mata

2. Metodologie

In  vederea stabilirii unui diagnostic
definitiv, s-a optat pentru recoltarea unor probe
de sange destinate analizelor de laborator.

Recoltarea probelor de sange a fost
realizata in microtainere (500 pL) si utilizate
pentru analize biochimice si hormonale.

Dupa recoltare, probele de sange au fost
mentinute la temperatura camerei timp de 30
de minute pentru a favoriza formarea
coagulilor.

Centrifugarea probelor de sange a fost
realizata la 6000 rpm timp de 3 minute, iar
serul obtinut a fost utilizat la testarea
biochimica a urmatorilor parametri:

fructozamina (FR),
creatinina (CREA),
ureea (BUN), Cystatin
C (sCysC) si

tiroxina totala (iT4).

Testarea parametrului sCysC a fost
efectuata la un laborator veterinar privat.

Pe perioada de monitorizare, pisica a fost
adusa la cabinet de 12 ori, timp n care s-a
efectuat reevaluarea parametrilor luati Tn
considerare precum si examenul fizic.

Examenele de laborator ale parametrilor:
FR, CREA, BUN, GLU si tT4 s-au facut
folosind metodologia anterior descrisa.

Analizele biochimice au fost efectuate
utilizdnd analizatorul automat Fujifilm DRI-
CHEM NX500i (Figura 2) si un analizator
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automat EUROLyser solo pentru dozare
tiroxinei totale (Figura 3).

Analizatorul biochimic a utilizat kit-uri de
uz veterinar pentru urmatorii parametrii: TP,
ALP, GPT/ALT, GLU, CRE si BUN.

Dozarea tiroxinei s-a realizat cu
analizatorul automat EUROLyser solo utilizand

Kitul T4 Vet bazat pe tehnica o
imunoenzimatica. Figura 4. Felimazole sub forma de tablete

Figura 4. Caninsulin 10 mL, 40 Ul / mL

3. Rezultate

Prin coroborarea datelor anamnetice, a
simptomatologiei si a rezultatelor de laborator,
pisica a fost diagnosticata cu hipertiroidism
Figura 2. Aparat de biochimie Fujifilm recomandandu-se fnitierea tratamentul cu

DRI-CHEM NRX500i metimazol in doza de 5 mg, divizatd in dou&
administrari, dimineata si seara.

Pe perioada de monitorizare doar anumiti
parametrii au fost luati in considerare, iar pe
baza valorilor serice ale glucozei (71 - 148 mg
/ dL), creatininei CREA (<1,6 mg / dL), ureei
BUN (30-68 mg / dL), fructozaminei FR (<340
pmol / L) si tiroxinei (limite, 1-4 pg / dlL)
protocolul terapeutic a suferit modificari
(Tabelul 1).

Diagnosticul de hipertiroidism s-a bazat pe
semnele clinice de poliurie, polidipsie, polifagie
asociata cu scaderea in greutate precum si
nivel ridicat de tiroxina totala (8,9 pug / dL).

Rezultatele analizelor de laborator au
aratat o crestere a concentratiei serice (2,4 mg
/ L) ale Cystatin C (normal, <1,0 mg / L) insa
cu valori normale ale creatininei (CREA 1.25
mg / dL) si ureei (BUN 62,4 mg / dL). Pe baza
acestor rezultate a fost recomandata
administrarea unei diete renale pentru a
e Felimazole (metimazole) sub forma de ~Proteja funcia renala.

tablete de 1,25 mg, 2,5 mg si 5 mg La cea de-a doua vizita, valorile sCysC

(Figura 4). (1,3 mg / L) si ale tT4 (4,4 pg / dL) au fost
e Caninsulin 10 ml, 40 Ul / ml (Figura 5). reduse, iar cele ale FR (547.7 pmol / L) si BUN
(80,4 mg / dL) au depasit limitele de referinta.

Figura 3. Analizator automat Eurolyser solo

Protocolul terapeutic a fost realizat
utilizand urmatoarele produse comerciale:
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Pe baza acestor valori, doza totala de
Felimazole a fost crescuta de la 5 mg la 7,5
mg / zi, doza divizata in doua administrari (5
mg /2,5 mg). Dupa numai o luna de tratament,
valorile tiroxinei (1,6 pg / dL) au scazut
semnificativ incadrandu-se in limitele valorilor
de referinta. Concentratia serica a FR (571,6
pumol / L) nu a prezentat imbunatatiri, depasind
in continuare pragul superior, iar din cauza
valorilor crescute ale glucozei (17,4 mmol / L)
pisica a fost diagnosticatd cu diabet zaharat
introducandu-se in protocolul terapeutic, alaturi
de metimazol si Caninsulin. Doza de
Caninsulin recomandata a fost de 3 Ul / zi
divizatd in dou&d administrari. In ceea ce
priveste functia renala, concentratia serica a
CREA (1,47 mg / dL) si BUN (68,4 mg / dL) s-
au redus comparativ cu valorile obtinute la
vizita anterioara.

Tabel 1.

Doza de Felimazole recomandata
n functie de valoarea tT4

T4t Felimazole
AEEELEL Hg/dL Doza/ zi
Diagnostic 89 2x2,5mg
R. 1 4.4 1 x 5 mg dimineata
1 x 2,5 mg seara
R. 1l 1,6 1 x 5 dimineata
1 x 2,5 seara
R. 1 4,6 2x5mg
R. IV 0,9 1 x 5 mg/zi, 1 saptamana
2 x 2,5 mg, 1 saptamana
1x1,25 mg
R.V 21,8 1 x2,5dimineata
1 x 1,25 mg seara
R. VI 11,4 2x25mg
R. Xl 9,4 2,5 mg dimineata
2,5 + 1,25 mg seara
R. Xl 6,1 2,5 mg dimineata
5 mg seara
R. IX 7,27 2x5mg
R. X 2,19 2x2,5mg
R. XI 15,74 1 x2,5 mg dimineata
1x 5 mg seara
R. Xl 27,88 1 x 2,5 mg dimineata

1x 5 mg seara

Sase saptdméni mai tarziu, doza de
metimazol a fost modificata, administrandu-se
5 mg de doua ori pe zi deoarece concentratia
serica a tT4 (4,6 pg / dL) a depasit pragul
superior. Concentratile FR (462 pumol / L) si
GLU (159 mmol / L) nu au prezentat
imbunatatiri, astfel cd doza de Caninsulin a
fost marita la 2,0 Ul de doua ori pe zi.
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La recontrol, dupéa trei luni, valorile tT4
(0,9 pg / dL) au scazut semnificativ insa
valorile FR (460 umol / L), GLU (12,7 mmol /
L), CREA (2,0 mg / dL) si BUN (77,0 mg / dL)
au depasit in continuare pragul superior. Din
cauza riscului de a dezvolta hipotiroidism, doza
de metimazol a fost modificata. Initial, doza a
constat Tn administrarea unei singure tablete
de 5 mg pe zi timp de o saptamana
continudndu-se n urmatoarea saptamana cu
aceasi doza, insa divizata la doua administrari.

In urmétoarele doua saptdmani, doza a
fost redusa la 1,25 mg n administrare unica.
Datorita reducerii dozei de metimazol,
reevaluarea functiei tiroidiene a relatat o
crestere semnificativa a valorilor de tT4 (21.8
ug / dL), dar cu o imbunatatire a valorilor GLU
(8,2 mmol / L), CREA (1,3 mg / dL) si BUN
(57,2 mg/dL).

Consecutiv, doza de metimazol a fost
crescuta la 3,75 mg divizata in doua
administrari, dimineata (2,5 mg) si seara (1,25
mg). Doua luni mai tarziu, valorile tT4 (11,4 pg
/ dL) nu s-au Tncadrat in limitele normale astfel
ca doza de metimazol a fost crescuta la 2,5 mg
de doua ori pe zi. Doza de metimazol s-a marit
la 6,25 mg divizat in 2,5 mg (dimineata) si 3,75
mg (seara) dupa patru luni de tratament
deoarece valoarea tT4 (9,4 ug / dL) nu a
prezentat imbunatatiri. Trei luni mai tarziu,
valoarea tT4 (6,1 ug / dL) nu s-a stabilizat.

Doza de Felimazole recomandatd a fost
de 7,5 mg, doza ce ulterior a dus la cresterea
valorilor serice a CREA (1,9 mg / dL).

Deoarece functia tiroidiana (iT4, 7,27
pg/dL) nu a prezentat imbunatatiri, doza de
metimazol a fost crescuta la 5 mg de doua ori
pe zi. Dupa noua luni de tratament, semnele
clinice de poliurie/polidipsie s-au accentuat, iar
reevaluarea functiei renale si tiroidiene a
relatat o crestere semnificativa a CREA (2,9
mg / dL), insa cu valori normale ale BUN (58,6
mg/dL) sitT4 (2,19 pg/ dL).

Datorita riscului de agravare a CKD, doza
de metimazol a fost scazuta la 2,5 mg de doua
ori pe z. Imbunatatirea valorilor serice ale
CREA (1,1 mg / dL) si BUN (36,5 mg / dL) au
avut ca si consecintd inrdutatirea functiei
tiroidiene (1T4: 15,74 ug / dL). Recomandarea
a fost administrarea unei tablete de 2,5 mg de
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Felimazole dimineata si o tabletda de 5 mg
seara. Reevaluarea fructozaminei a relevat o
concentratie crescuta a FR (422,0 umol / L), iar
doza de Caninsulin recomandata a fost de 3 Ul
de doua ori pe zi. Din pacate, la urmatoarea
evaluare a fost observata inrautatirea tuturor
parametrilor. CREA (2,3 mg / dL), FR (424,8
pumol / L) si tT4 (27,88 pug / dL) au depasit cu
mult pragul superior de referinta, cu
mentinerea valorilor BUN (38,3 mg / dL) in
limitele normale. Datoritd efectului direct al
hormonilor tiroidieni asupra functiei renale
doza de metimazol nu a fost modificata, insa
protocolul terapeutic s-a modificat prin
cresterea dozei de Caninsulin la 4 1U de doua
ori pe zi.

4. Discutii

Hormonii tiroidieni joaca un rol important
in buna dezvoltare si functionare a sistemului
renal si vice-versa. in hipertiroidism, functia
renala suferda modificari hemodinamice,
glomerulare si tubulare cu rol important atunci
cand mai multe boli concurente sunt
suspectate (17).

Poliuria, polidipsia si scaderea in greutate
in ciuda unui apetit normal reprezinta semne
clinice comune observate in hipertiroidism si
boala renala cronica (28).

Datorita legaturii dintre hipertiroidism si
CKD, un diagnostic diferential a fost realizat pe
baza rezultatelor de laborator ale tT4, sCyst C,
CREA si BUN. Deoarece glucoza sangvina si
valorile fructozaminei nu au fost evaluate la
prima vizitd nu putem spune cu certitudine
daca diabetul zaharat este o afectiune
concurenta sau dobandita pe parcursul
tratamentului antitiroidian.

O asociere intre aceste patologii este
consideratd a fi rara, dar prezenta CKD si a
hipertiroidismului  contribuie la dezvoltarea
diabetului zaharat insulino-dependent,
crescand rata morbiditatii la 73 % (3,25).

Cu scopul de a asigura buna functionare a
sistemului renal, diagnosticul de CKD in stare
incipienta a fost pus mai devreme utilizdnd ca
marker al functiei renale valorile serice ale
proteinei Cystatin C, fara a lua in considerare
concentratia serica a CREA, parametru
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considerat de autori ca fiind instabil, deoarece
concentratia acesteia suferd modificari sub
actiunea catabolica a hormonilor tiroidieni
asupra musculaturii scheletice (29, 33).

Proteina Cystatin C serica este utilizata
pentru estimarea ratei de filtrare glomerulara
(GFR) inainte de degradarea functiei renale,
fiind astfel considerata un parametru superior
creatininei, a carei valori se modifica dupa ce
75% din functia renala a fost alterata (2, 7, 23).

Desi valorile sCysC cresc semnificativ fata
de valorile creatininei la pisicile cu CKD si chiar
daca este utilizatd cu succes in medicina
umana, unii autori nu considera sCysC un
parametru sigur pentru stadializarea CKD sau
considera ca rezultate mai bune sunt obtinute
atunci cand ambii parametrii, sCysC si CREA,
sunt luati in considerare (14, 18).

Modificarea valorilor sCysC consecutiv
alterarii functiei tiroidiane a fost observata,
reducandu-se in hipotiroidism, dar crescand in
hyperthyroidism (10, 12).

in cazul nostru, concentratia sCysC a fost
consideratd un marker pentru dezvoltarea
CKD, o decizie favorabila deoarece pisica a
dezvoltat CKD odatd cu restaurarea functiei
tiroidiene. Utilizarea parametrilor CREA si
sCysC ca markeri in stadializarea CKD este
controversata. Un proces invers a fost
observat dupa initierea tratamentilui anti-
tiroidian concluzionandu-se ca atat productia
sCysC cét si concentratia plasmatica a CREA
si sCysC sunt influentate de efectul hormonilor
tiroidieni asupra metabolismului renal tubular,
ceea ce face ca valorile sCysC sa fie la fel de
inconstante ca cele ale CREA (6).

Rezultate similare au fost observate si in
cazul nostru, valorile sCysC au scazut dupa
initierea tratamentului antitiroidian.

Normalizarea  functiei tiroidiene cu
reducerea GFR a avut ca rezultat cresterea
ureei serice dar cu mentinerea concentratiei
serice a CREA 1n limita de referinta. Protocolul
terapeutic initial a constat in administrarea
zilnica a unei tablete de 5 mg de Felimazole
(metimazol), doza divizata in doua administrari
egale, dimineata si seara.

Metimazol este considerat medicametul
antitiroidian ~ numarul 1 in  tratarea
hipertiroidismului felin datorita usurintei sale de
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procurare si de administrare in majoritatea
cazurilor (26).

De-alungul terapiei, doza de metimazol
administratda in acest caz a prezentat
numeroase modificari in functie de rezultatele
obtinute la examinarea functiei renale si
tiroidiene. Odata cu inceperea tratamentului, o
legatura puternica a fost observata intre functia
renala si cea tiroidiana deoarece valorile serice
ale tT4, CREA si BUN au suferit modificari.

Valorile fiziologice renale obtinute Tin
hipertiroidism sunt  datorate  efectului
hormonilor tiroidieni prin cresterea GFR insa
odata cu restaurarea functiei tiroidiene, efectul
negativ asupra functiei renale scade, cu urmari
negative asupra parametrilor renali, CREA si
BUN (1, 17, 27, 34).

Un exemplu clar a putut fi observat cand
tT4 (0,9 pg/dL; 2,19 ug / dL) a inregistrat cele
mai reduse valori avand ca efect cresterea
CREA serice (2,0 mg / dL; 2,9 mg / dL).
Inrdutatirea functiei renale, cu aparitia starii
azotemice este observata frecvent in cazurile
de hipotiroidism iatrogen datoritd reducerii
semnificative a GFR (34).

Atunci cadnd doza de metimazol este
redusa, are loc normalizarea parametrilor
renali (CREA: 1,3 mg / dL, BUN: 57,2 mg / dL)
cu effect negativ asupra functiei tiroidiene (iT4:
21,8 pg / dL). Pe baza acestor observatii
putem mentiona faptul ca suspectarea unei
afectiuni renale la finceputul tratamentului a
fost corectd, deoarece incidenta CKD este
crescuta la pisicile cu hipertiroidism. Chiar
daca, prezenta CKD nu este detectata, este
cunoscut faptul ca hiperfunctia tiroidiana
contribuie la dezvoltarea sau progresia CKD
prin cresterea presiunii sistemice sangvine
favorizand hiperfiltrarea glomerulara si aparitia
glomerulosclerozei (5, 17, 19).

Din pacate, in cazul nostru, efectele
hormonilor tiroidieni asupra funtiei renale s-au
permanetizat, deoarece in ciuda administrarii
unei doze reduse de metimazol, CREA (2,3
mg/dL) si tT4 (27,88 pg / dL) au inregistrat
alterari semnificative. Atat hipertiroidismul cat
si CKD sunt considerati factori favorizanti in
dobéandirea rezistentei insulinice prin cresterea
productiei si secretiei de insulina in insulele
pancreatice facand dificila evaluarea functiei
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pancreatice pe baza concentratiilor serice ale
glucozei si fructozaminei (24).

Reducerea timpului de injumatatire al
insulinei  datorita ratei de degradare
accentuata, dar si cresterea absorbtiei
intestinale a glucozei mediate de hormonii
tiroidieni sunt de asemenea responsabile de
starea hiperglicemica intalnita in hipertiroidism
(15).

Concentratia serica a fructozaminei este
mai redusa la pisicile cu hipertiroidism
comparativ cu cele eutiroide si este considerat
a fi rezultatul unei cresteri cantitative de
proteine deoarece odatd cu initierea
tratamentul  antitiroidian o crestere a
concentratiei serice a FR a fost observata (22).

O corelatie importanta a fost observata
intre valorile FR si cele ale T4, T3 sau chiar
TSH, valorile reduse ale FR au fost
considerate un indicator util al functiei
metabolice in hipertiroidismul uman (4).

Totusi, FR serica nu este considerata un
parametru precis atunci cand se doreste
stabilirea unui diagnostic diferential intre
hipertiroidism si diabet zaharat sau intre
hipertiroidism si hiperglicemia indusa de stres.

S-au observat valori semnificativ mai mari
ale FR la pisicile cu diabet zaharat aflate sau
nu sub tratament, modificari ce nu au fost
prezente la pisicile cu hiperglicemie indusa de
stres (9).

Contrar, in cazul nostru, concentratia
serica a FR a fost semnificativ crescuta cu o
valoare medie de 481,21 umol/L ce nu a
raspuns la nici o doza de insulind. In final doza
de insulind a fost crescuta la 4 Ul de doua ori
pe zi. De asemenea, a fost recomandata
modificarea tipului de insulind utilizat in
terapie, deoarece utilizarea insulinei cu actiune
mai lunga este considerata o alternativa buna
atunci cand nu se mai obtin rezultate bune cu
insulind cu actiune medie, chiar daca este
administreaza de doua ori pe zi (20).

Luénd in considerare faptul ca pisica a
avut atat hipertiroidism cét si insuficienta
renald, dobandirea rezistentei la insulina
precum si administrarea defectuoasd a
insulinei de catre proprietar ar trebui luate in
considerare. Remisia diabetului zaharat este
favorizatd de o dieta bogata in proteine dar
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slaba in carbohidrati (16). In cazul nostru,
datoritd riscului de a dobandi CKD pe
parcursul terapiei cu metimazol, pisica a fost
hranita cu o dieta renald bogata in carbohidrati
si slaba din punct de vedere proteic, facand
remisia diabetului dificila, poate chiar agravand
rezistenta la insulina.

5. Concluzii

Stabilirea diagnosticului si a protocolului
terapeutic in hipertiroidism este dificil atunci
cand simptomatologia prezentata este comuna
mai multor afectiuni. Frecvent, insuficienta
renald este mascata, iar atunci cénd este
asociata cu diabet zaharat sau hipertiroidism,
prognosticul este rezervat, iar calitatea vietii
este discutabila.

Acest caz a investigat efectele hormonilor
tiroidieni asupra functiei renale dupa initierea
tratamentului cu metimazol la o pisica cu
hipertiroidism si s-a observat o corelatie
evidenta intre concentratia sericd a tT4 si
functia renald dupa ce starea de eutiroidism a
fost atinsa. Atunci cand avem de-a face cu
multiple entitati patologice tratamentul principal
trebuie sad urmareasca afectiunea ce pune in
pericol viata pacientului, dar si stabilizarea
afectiunilor  concurente. Initial, principalul
obiectiv a fost restaurarea eutiroidismului si
mentinerea CKD in stadiul pre-azotemic. Din
pacate, stabilizarea functiei tiroidiene a
determinat nrautatierea functiei renale punand
viata pacientului in pericol.

in ceea ce priveste concentratia sericé a
fructozaminei, aceasta nu a influentat
tratamentul administrat dar in acelasi timp,
administrarea insulinei nu a avut nici un efect
semnificativ asupra concentratiei sale serice.
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