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ABSTRACT

{ITA} Per quanto le funzioni tiroidee possano sembrare lontane dalla funzione riproduttiva, & ormai un dato accertato che la ridu-
zione o la esagerazione della sua funzione possono alterare la funzione delle gonadi in vario modo tanto nel maschio quanto nella
femmina. E’ quindi di rilievo per il ginecologo avere conoscenze utili ad identificare la presenza di eventuali interazioni negative
dell’asse tiroideo con la funzione gonadica.

{ENG]} Though thyroid function seems to be far away from affecting reproductive ability, it is now well demonstrated that any
kind of thyroidal impairment might affect gonadal functions both in females and males. It is obvious that the gynecologist needs
to be aware of this and a specific knowledge is required so that to identify eventual dysfunctions of the thyroid axis that may play

negatively on the reproductive axis.

LA SINTESI DEGLI ORMONI TIROIDEI

a sintesi degli ormoni tiroidei comincia con I'assun-

zione di iodio attraverso la dieta. La dose giornaliera

consigliata di iodio ¢ mediamente di 150 mcg/die nei
soggetti adulti e aumenta a 200 mcg/die nelle donne in gravi-
danza. La tiroide concentra attivamente lo iodio attraverso un
meccanismo di captazione che ¢ mediato dal symporter Na+/I-
(NIS) che & espresso sulla membrana basolaterale delle cellule
follicolari tiroidee. In quantita minori il NIS ¢ espresso anche
nelle ghiandole salivari, nella placenta e nella mammella. Bassi
livelli di iodio aumentano lespressione del NIS; al contrario
elevati livelli di iodio circolante ne riducono lespressione.
Un altro trasporatore di iodio € la pendrina che si trova sulla
membrana apicale delle cellule tiroidee e media il trasporto
dello iodio all'interno del lume follicolare. Una mutazione
a carico del gene che codifica per la pendrina e causa la sin-
drome di Pendred caratterizzata da gozzo, ipotiroidismo da
disormonogenesi e sordita neurosensoriale.
La carenza iodica, ancora presente in molte zone del mon-
do, porta allo sviluppo di gozzo e quando la carenza & mar-
cata, di ipotiroidismo e cretinismo. I sintomi neurologici
determinati dalla carenza iodica possono essere aggravati da
una concomitante carenza di selenio, un oligoelemento che
partecipa alla costituzione di selenioproteine, enzimi impli-
cati nel metabolismo degli ormoni tiroidei.
Una volta entrato all'interno delle cellule tiroidee lo iodio
viene organificato in una reazione che coinvolge la perossi-
dasi tiroidea (TPO) e successivamente legato a residui tiro-
sinici della tireoglobulina (una voluminosa proteina di 660
KDa). Le tirosine iodate vengono quindi accoppiate in una
reazione mediata dalla TPO a formare T4 e T3 e, successi-
vamente, riassorbite nella cellula tiroidea, internalizzate dai
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lisosomi e rilasciate nel sangue sottoforma di T4 e T3. Le
mono e diiodotirosine non utilizzate vengono desiodate per
poter riutilizzare lo iodio non convertito in ormoni tiroidei.

RILASCIO
DEGLI ORMONI TIROIDEI

La tiroide produce T4 in quantita 20 volte superiore alla T3.
Gli ormoni tiroidei circolano nel sangue legati a proteine di
trasporto come la proteina legante la Tiroxina (TBG), la tran-
stiretina e 'albumina che, nel loro complesso, legano il 99,98%
della T4 ¢ il 99,7% della T3. Solo la quota libera degli ormoni
tiroidei risulta attiva a livello tissutale. La T3 presenta unat-
tivita biologica 10-15 volte superiore alla T4, in virtu della sua
maggiore affinita con il recettore nucleare degli ormoni tiroidei.
A livello periferico la T4 viene convertita in T3 tramite gli en-
zimi desiodasi. La desiodasi di tipo 1 ¢ prevalentemente loca-
lizzata a livello di tiroide, rene e fegato ed ha una bassa aflinita
per laT4. La desiodasi di tipo 2 ¢ localizzata prevalentemente
a livello ipofisario, cerebrale, de grasso bruno e tiroideo ed ha
una maggiore affinita per la T4. La desiodasi di tipo 3 inattiva
laT4 ¢ 1aT3 ed ¢ la maggiore fonte di T3 invertita (rT3).

AZIONE PERIFERICA
DEGLI ORMONI TIROIDEI
PLazione degli ormoni tiroidei si esplica attraverso il legame
con i recettori nucleari degli ormoni tiroidei (TR) alfa e beta.
Il recettore alfa ¢ maggiormente espresso a livello del cuore,
cervello, rene, muscolo e gonadi mentre il recettore beta &
maggiormente espresso a livello dell'ipofisi e del fegato. I TR
presentano un dominio C-Terminale di legame del ligando ed
un dominio di legame con il DNA. I TR si legano quindi, in

omodimeri o, pilt spesso, sotto forma di eterodimenri con il
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recettore X dell’acido retinoico, a specifiche sequenze di DNA
del promoter degli organi bersalio, chiamate thyroid response
elements (TRE). Attraverso il legame di TR con specifici TRE

Tormone tiroideo regola la trascrizione di geni sensibili.

IPOTIROIDISMO
Si definisce ipotiroidismo una riduzione degli ormoni tiroidei
circolanti (T4 e T3) in presenza di valori aumentati di TSH,
nell'ipotiroidismo primitivo, oppure in presenza di valori ri-
dotti di TSH (o inappropriatamente normali) nell'ipotiroidi-
smo centrale.

Sintomatologia
Nell'ipotiroidismo insorto in etd adulta i sintomi possono
essere sfumati, legati alla gravita dello stesso o al suo pro-
gressivo instaurarsi. Il paziente presentera una cute secca di
spessore aumentato, dovuto ad un aumento del contenuto di
glicosamminoglicani e una sudorazione ridotta. Le palpebre
possono apparire gonfie, i capelli secchi e fragili, con mag-
giore fragilita delle unghie. Tipica la presenza di edema non
improntabile agli arti inferiori. L'alvo ¢ tendenzialemente sti-
tico, dovuto ad una riduzione del transito intestinale. Si puod
osservare un modesto aumento di peso, per lo piti, dovuto alla
ritenzione di liquidi.
Nella donna i cicli mestruali posso essere oligomenorroici
fino all’amenorrea con un maggior rischio di aborto sponta-
neo ed una riduzione della capacita di concepimento, mentre
nell'uomo ¢ frequente osservare una riduzione della libido.
Nell'ipotirodismo €& possibile osservare un modesto aumento
della Prolattina che puo rappresentare una concausa negli ef-
fetti gonadici soprariportati e causare galattorrea nella donna
o ginecomastia nell'uomo.
La frequenza cardiaca ¢ ridotta con riduzione della frazione
di eiezone. Dolore e rigidita muscolare sono frequenti come
pure una ridotta tolleranza allo sforzo.
A livello cerebrale si osserva ad una riduzione della capacita di
concentrazione e della memoria ed ad un eloquio rallentato.
Nell'ipotiroidismo neonatale il bambino pud presentarsi ini-
zialmente asintomatico, o principali segni sono legati alla
presenza ad un ittero fisiologico prolungato, macroglossia,
ritardo nella maturazione scheletrica, ritardo di crescita. Se
non trattato in modo tempestivo puo causare un danno neu-
rologico permanente.
I principali sintomi dell'ipotiroidismo sono riassunti nella Ta-
bella 1.

Ipotiroidismo primitivo
La principale causa di ipotiroidoismo primitivo nel mondo
rimane la carenza iodica. Nelle aree iodo-sufficienti le prin-
cipale cause di ipotiroidismo & rappresentata dalle tireopatie
autoimmuni.

Ipotiroidismo congenito.

Si manifesta in circa 1:4000 neonati, due volte pit frequen-
te nel sesso femminile. Puo essere permanente o transitorio.
’85% delle forme permanenti ¢ dovuta a disgenesie della
ghiandola tiroidea (ipogenesia, agenesia o ectopia), nel 10-
15% ad alterazioni congenite dellormonogenesi (mutazione
dei geni codificanti il NIS, la TPO, la Tireoglobulina, ecc.).
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Astenia Ittero fisiologico prolungato

Pelle secca e di spessore
aumentato

Macroglossia

Ritardo nella maturazione

Intolleranza al freddo scheletrica

Rallentamento delleloquio Ritardo di crescita

e ridotta capacita di
concentrazione

Sonnolenza

Edema del viso

Edema palpebrale

Alvo stitico

Bradicardia

Dolre e rigidita muscolare

Aumento di peso

Palpitazioni

TABELLA 1- Principali segni e sintomi dell’ipotiroidismo

I restanti 5% dei casi sono dovuti alla presenza di anticorpi
anti-recettore del TSH nei pazienti affetti o secondari a terapia
radiometabolica con 131-I nella madre. Le forme transitorie
sono invece pit frequenti nelle zone iodo-carenti, legate ad un
ridotto apporto iodico nella popolazione, e piu rare nelle aree
iodosufficienti. Sono principalmente causate all'assunzione di
farmaci anti-tiroidei da parte della madre, passaggio transpla-
centare di anticorpi anti-recettore del TSH o esposizione ad
un carico iodico durante la gestazione.

Tiroidite autoimmune

La tiroidite cronica autoimmune pud associarsi alla presenza
di gozzo (tiroidite di Hashimoto) oppure, nella fase finale della
sua evoluzione, associarsi alla presenza di atrofia ghiandolare
(tiroidite atrofica). Il processo autoimmune riduce progressiva-
mente la funzione tiroidea portando allo sviluppo di ipotiroi-
dismo progressivamente ingravescente.

La sua incidenza ¢ di 1:1000 nell'uomo e 4:1000 nella donna
con una etd media alla diagnosi di 60 anni.

Nei pazienti con tiroidite autoimmune & possile osservare un
importate infiltrato linfocitario, atrofia dei follicoli con meta-
plasia ossifila ed un grado variabile di fibrosi. Uinfiltrato linfo-
citario ¢ per lo pili rappresentato da linfociti B, linfociti CD4+
e CD8+attivati che, in virtd del loro ruolo citotossico, sono i
piu coinvolti nel processo di distruzione dei follicoli.

Gli anticorpi anti-tireoglobulina e anti-tireoperossidasi sono
marcatori sierologici di autoimmunita tiroidea molto impor-
tanti nella pratica clinica, in quanto presenti in oltre '80% dei
pazienti con tiroidite autoimmune, ma il loro ruolo patogene-
tico non ¢ di rilievo.

Ipotiroidismo da farmaci.

Numerosi farmaci sono in grado di indurre ipotirodismo atta-
verso divers meccanismi. Il litio, 'amiodarone, lo iodio, le tio-
namidi, le sulfonamidi, e le sulfaniluree sono alcuni dei farmaci
in grado di indurre ipotiroidismo interferendo con la sintesi
e la secrezione di ormoni tiroidei. Al contrario i dopamino-
antagonisti, i serotonino agonisti e gli antiserotoninergici, la
somatostatina e i glucocorticoidi sono in grado di ridurre la
secrezione di TSH. Lattivita della 5desiodasi puo essere ridot-
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ta dall’assunzione di amiodarone, glucocorticoidi e beta-bloc-
canti mentre il fenobarbital, la rifampicina, la carbamazepina
e la fenitoina possono accelerare il metabolismo epatico degli
ormoni tiroidei. I principali farmaci in grado di influenzare la
funzione tiroidea sono riassunti in Tabella 2.

Altre cause di ipotirodismo

Altre cause di ipotirodismo dell’adulto sono rappresentate
dall'ipotiroidismo secondario ad intervento chirurgico di tiroi-
dectomia, a terapia radiometabolica con 131-I, ad una terapia
radiante esterna oppure a carico iodico.

Ipotiroidismo secondario o centrale
Lipotiroidismo centrale si caratterizza da una riduzione degli
ormoni tiroidei circolanti causata da una ridotta produzione di
TSH. Le cause possono essere legate a patologie ipofisarie o
ipotalamiche, a problemi funzionali o, piti raramente, a forme
di TSH biologicamente inattive.

Cause ipotalamo-ipofisarie

La presenza di un adenoma ipofisario ¢ la cause pit frequente
rappresentando circa il 50% dei cassi di ipotiroidismo centra-
le. Padenoma ipofisario pud essere non-funzionante oppure

TABELLA 2: Principali farmaci che alterano la funzione tiroidea e loro meccanismo di azione

Farmaci che riducono la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei

Farmaci che alterano il metabolismo degli ormoni tiroidei

(PTU, metimazolo, carbimazolo)

Sulfonamidi

Sulfaniluree

Salicilamidi

Amfenone

Aminotriazolo

Ketoconazolo

Farmaci che riducono la secrezione del TSH

Ormoni tiroidei (T4 ¢ T3)

Litio Propiltiuracile

Todio Amiodarone Farmaco antiaritmico

Amiodarone Beta-bloccanti (Propranololo)

Aminoglutetimide Glucocorticoidi Antin ammatori e immuno- soppressori
Tionamidi Fenobarbital Farmaco ipnotico, anticon- vulsivante, tranquillante

Rifampicina

Fentoina Farmaco antiepilettico

Carbamazepina

Difeniladantoina

Farmaci che aumentano la secrezione del TSH

Composti iodati Agenti colecistogra ci

Dopamina Farmaco antiipotensivo

Litio

Dopamino-agonisti

Dopamino-antagonisti Tranquillanti

Glucocorticoidi Antin ammatori e immuno- soppressori

Inibitori della L-Dopa

Octreotide

Cimetidina Terapia dell'ulcera peptica

L-Dopa Farmaco anti-Parkinson

Clomifene

Bromo - Ergocriptina

Spironolattone Anti-ipertensivo

Somatostatina Terapia carcinoide e acro- megalia

Amfetamine

Dopamino-antagonista (pimozide)

Antagonisti alfa-noradrenergici Farmaci neurolettici

Antiserotoninergici

Serotonino agonisti Farmaci analgesici-antie- micranici

Acido acetilsalicilico

GH Ormone della crescita

Farmaci che riducono I’assorbimento

Farmaci che accelerano il metabolismo

Farmaci che aumentano

della L-tiroxina della L-tiroxina 1aTBG
Colestiramina e colestipolo Fenobarbital Estrogeni

Ferro Solfato Rifampicina Eroina e Metadone
Idrossido di Alluminio Fentoina Fibrati

Sucralfato Carbamazepina 5-Fluorouracile
Imatinib Difeniladantoina Perfenazina
Bexarotene Bexarotene
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produrre un eccesso di una o piu tropine ipofisarie (prolattina,
GH, ACTH o molto raramente, gonadotropine). Altri tumori
cerebrali possono coinvolgere la sella turcica e causare ipoti-
roidismo centrale, come il craniofaringioma, pit frequente nei
giovani, il meningioma o i disgerminomi. All'interno dell'ipo-
fisi si possono verificare sanguinamento con successiva apo-
plessia della ghiandola e comparsa di alterazioni funzionali.
Tra le cause non neoplastiche una pregressa esposizione a tera-
pia radiante o una pregressa chirurgia ipofisaria possono essere
causa di ipotiroidismo centrale. Malattie sistemiche come la
sarcoidosi, emocromatosi e I'istiocitosi possono coinvolgere I'i-
pofisi e alterarne il funzionamento come pure alcune malattie
infettive come la tubercolosi, la sifilide ed alcune micosi. Cau-
sa meno frequente pud essere l'ipofisite autoimmune mentre
i traumi cranici e gli accidenti cerebrovascolari rappresentano
cause sempre pil frequente di ipotirodismo centrale.
Lipotiroidismo centrale raramente ¢ presente da solo, nella
maggior parte dei casi si associa ad un deficit di altre tropine
ipofisarie (ipopituitarismo).

Le rare cause di deficit isolato d TSH possono essere legate
ad anomalie genetiche del recettore del TRH o ad una alterata
sintesi o rilascio del TSH. IL deficit isolato di TSH ¢& una rara
malattia autosomica recessiva, che causa ipotirodismo centrale,
dovuta ad una mutazione nel gene che codifica la subunita beta

del TSH.

Cause funzionali

Una forma di ipotiroidismo centrale transitorio pud essere
osservato in alcuni pazienti dopo sospensione di terapia con
L-Tiroxina o dopo terapia radiometabolica per ipertiroidismo
quando, a fronte di una riduzione dei valori di FT4 ¢ FT3 non
si osserva un immediato aumento de valori di TSH. Lesposi-
zione a elevati livelli di corticosteroidi (come nella sindrome di
Cushing o nella terapia cronica con glucocorticoidi di sintesi)
possono ridurre la produzione di TSH e la sua risposta allo
stimolo con TRH. Una condizione analoga si pud osservare in
seguito alla somministrazione di GH, a causa di un'aumentata
produzione di somatostatina, o di dopamina. Malattie croni-
che, la depressione e 'anoressia nervosa sono altre condizioni n
grado di ridurre la secezione di TSH e la conversione periferica
della T4 in T3. In questi pazienti & possibile osservare valori
normali/modicamente aumentati di FT4, associati a valori ri-

dottti di FT3 e TSH.

Terapia

La terapia dell'ipotiroidismo consiste nella somministrazioni
di L-Tiroxina a dosi sostitutive. La terapia iniziale nel giova-
ne soggetto adulto ¢ di 1.4-1.6 mcg/Kg/die adeguando il do-
saggio dopo circa 2 mesi in funzione dei livelli degli ormoni
tiroidei e del TSH. Nei soggetti con tireopatia autoimmune o
con ipotirodismo secondario a terapia radiometabolica, in cui
¢ possibile che sia presenta una quota residua di tessuto tiroi-
deo funzionante, possono essere sufficienti dosaggi inferiori.
Lo scopo della terapia dell'ipotiroidismo primitivo rimane la
normalizzazione dei valori di TSH; nel soggetto anziano e/o
cardiopatico i valori di TSH possono essere mantenuti ai limiti
superiori della norma.

Nell'ipotiroidismo centrale i valori di TSH non possono essere
usati per valutare 'adeguatezza della terapia. In questi pazienti
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la risposta alla terapia verra valutata sulla base dei parametri
clinici e dei livelli circolanti di FT4 ¢ FT3. I dosaggi sono
sostanzialmente sovrapponibili a quelli dell'ipotiroidismo pri-
mitivo; anche in questo caso nei soggetti anziani e cardiopatici
il dosaggio iniziale sara inferiore. Considerando che lipoti-
roidismo centrale si associa frequentemente ad altri deficit di
tropine ipofisaria, la concomitante presenza di iposurrenalismo
dovrebbe essere indagata prima di iniziare la terapia con L-
Tiroxina: nel caso sia presente la terapia con L-tiroxina dovra
essere intrapresa solo successivamente alla terapia corticoste-
roidea.

Nei neonati con ipotiroidismo congenito il target terapeutico
¢ rappresentato dal raggiungimento di un normale sviluppo
psico-fisico. Nella gestione della terapia con L-Tiroxina nel
neonato con ipotirodismo congenito occorre ricordare che la
dose iniziale sard molto pil elevata se comaparata con quella
dell'adulto a causa di un maggiore fabbisogno, di una parziale
resistenza del TSH al feed-back negativo e a causa della ne-
cessitd di normalizzare, quanto prima, i valori di TSH. La dose
iniziale variera quindi dagli 8 ai 15 mcg/Kg/die ed andra fre-
quentemente modulata a causa della rapida crescita dei neonati
e della progressiva riduzione del fabbisogno di ormone tiroideo
nel bambino durante la sua crescita.

IPERTIROIDISMO E TIREOTOSSICOSI
Si definisce tireotossicosi un aumento dei livelli circolanti di
ormoni tiroidei indipendentemente dalla sua causa mentre per
ipertiroidismo si definisce un eccesso di ormoni tiroidei dovu-
to ad una aumentata produzione da parte della tiroide. L'iper-
tiroidismo primitivo ¢ caratterizzato dalla presenza di valori
elevati di ormoni tiroidei (FT4 e FT3) e da livelli indosabili
di TSH. Al contrario nell'ipertiroidismo secondario o centrale
l'aumento degli ormoni tiroidei si accompagna a valori elevati

di TSH.

Sintomatologia
I sintomi dell'ipertiroidismo sono legati alle azioni periferiche
degli ormoni tiroidei e il quadro clinico ¢ legato alla gravita
dell'ipertiroidismo. Da un punto di vista generale il pazien-
te pud lamentare palpitazioni, intolleranza al caldo, perdita di
peso nonostante un aumento di appetito, aumento della su-

Palpitazioni e tachicardia

Perdita di peso

Aumento dell’Appetito

Aumento della frequenza dell’alvo

Aumento della sudorazione

Insonnia

Cute calda e sudata

Tremori fini alle estremita

Aumento del rischio di aritmie (extarsistolia o fibrillazione striale)

Oligomenorrea

Ginecomastia

Debolezza muscolare

TABELLA 3: Principali segni e sintomi di tireotossicosi.
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dorazione, insonnia. Ialvo ¢ solitamente frequente e, in alcu-
ni casi, diarroico. Da un punto di vista obiettivo ¢ possibile
osservare tachicardia sinusale e, talora, riscontro di extrasisto-
lia sopraventricolare. In soggetti maggiori di 50 anni il qua-
dro cardiaco pud evolvere in fibrillazione atriale. In soggetti
cardiopatici & possibile riscontrare un peggioramento della
cardiopatia di base; le manifestazioni cardiologiche posso-
no essere 'unica manifestazione clinica nel paziente anziano
(ipertiroidismo apatetico). La cute & calda e sudata ed ¢ possi-
ble osservare fini tremori alle estremita. I principali sintomi e
segni dell'ipertiroidismo sono riassunti in Tabella 3.

Ipertiroidismo primitivo
Lipertiroidismo primitivo ¢ sostenuto da patologie primitiva-
mente tiroidee che inducono un'aumentata produzione di or-
moni tiroidei da parte della tiroide.

Morbo di Basedow o morbo di Grave’s

E’ responsabile del 60-80% delle forme di ipertiroidismo. Piu
comune nel sesso femminile (rapporto 5-10:1) insorge preva-
lentemente tra la seconda e la quarta decade di vita. E’ su base
autoimmune ed & causato dalla presenza di anticorpi stimo-
lanti il recettore del TSH (TRAD) il cui dosaggio ¢ utile ai
fini diagnostici. Nella maggior parte dei casi coesistono valori
elevati AbTg e ABTPO anche se non rivestono un ruolo pa-
togenetico rilevante.

La diagnosi di basa sul riscontro di ipertiroidismo, di una ti-
roide spesso aumentata di dimensioni (il morbo di Basedow ¢
stato definito in passato gozzo diffuso tossico) e di una aumen-
tata e diffusa captazione tiroidea del radioiodio.

La sintomatologia ¢ comune alle altre forme di ipertiroidismo.
In un 10-20% dei pazienti affetti da morbo di Basedow si puo
osservare la presenza di “oftalmopatia basedowiana” caratteriz-
zata da un grado variabile di proptosi, sintomi irritativi oculari
come bruciore, fotofobia, sensazione di corpo estraneo negli
occhi, aumento della lacrimazione e segni obbiettivi come
retroazione palpebrale, iperemia congiunturale e palpebrale,
edema della caruncola ed ipertrofia delle ghiandole lacrima-
li. Nei casi pitt gravi la proptosi pud determinare esposizio-
ne della cornee e danno corneale. .a muscolatura oculare &
solitamente ispessita determinando, in un 5-10% dei pazienti
alterazioni della motilitd oculare e diplopia. La complicanza
pil grave & rappresentata dalla compressione del nervo ottico
all'apice dellorbita che, se non trattata tempestivamente puo
causare cecitd. Altri rari segni del morbo di Basedow sono
rappresentati dal mixedema pretibiale, un tipico edema non
improntabile nella zona anteriore della gamba, o dalla acropa-
chia acromegalica, un ingrossamento osseo allestremita delle
falangi, osservabile in meno dell'1% dei pazienti con morbo di
Basedow.

La terapia consta nella somministrazione di farmaci che ridu-
cono la secrezione di ormoni tiroidei (metimazolo o propil-
tiurcile) associati, o meno, a farmaci che controllino gli effetti
periferici dell'ipertiroidismo, come i beta-bloccanti. La terapia
con antitiroidei viene intrapresa con dosi di attacco (metima-
zolo 30-40 mg/die) che vengono progressivamente ridotte
controllando il mantenimento delleutiroidismo per un ciclo
della durata di circa 18 mesi. Alla sospensione della terapia cir-
ca 1'80% dei pazienti andra incontro a recidiva, spesso entro un
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anno. In questi pazienti la tiroidectomia sub-totale o la terapia
radiometabolica con 131-I rappresentano l'unico presidio per
una risoluzione definitiva dell'ipertiroidismo.

Adenoma tossico. E” un tumore benigno determinato da una
mutazione attivante del recettore del TSH o della subunita alfa
della proteina G a valle del recettore. Questa mutazione deter-
mina una proliferazione cellulare ed una aumentata funzione
dei follicoli, portando alla formazione di noduli iperfunzionan-
ti in grado di determinare ipertiroidismo.

La diagnosi si basa sul rilievo di noduli, ecogaficamente ben
delimitati, spesso ipervascolarizzati al color-Doppler e che
presentano una ipercaptazione del 99m-TC o del 131-1 alla
tireoscintigrafia con una mancata visualizzazione del parenchi-
ma circostante.

La somministrazione di farmaci antitiroidei (metimazolo o
propiltiuracile) permette di normalizzare la funzione tiroidea
ma non risolve in modo definitivo I'ipertiroidismo. Per questo
motivo la terapia definitiva & rappresentata dalla terapia radio-
metabolica con 131-I, per noduli di minori dimensioni, oppure
dalla terapia chirurgica di lobectomia.

Gozzo multinodulare tossico. Questa patologia patologia in-
sorge solitamente in pazienti anziani con una storia di gozzo
multinodulare da molti anni in cui uno o pitt noduli evolvono
verso un‘autonomia funzionale. La diagnostica e la terapia sono
sostanzialmente sovrapponibili all'adenoma tossico. Tuttavia,
in questo caso, I'intervento chirurgico di tiroidectomia totale &
lopzione di prima scelta.

Struma ovarii

E’un teratoma ovarico contenente tessuto tiroideo funzionante
che determina un grado variabile di ipertiroidismo. La capta-
zione tiroidea del 131-I ¢ bassa/assente ma ¢ rilevabile in sede
ovarica. La terapia ¢ chirurgica.

Tiroidite subacuta o tiroidite di De Quervain

E’una inflammazione della tiroide probabilmente innescata da
unesposizione virale. Piti frequente tra i 30 e i 50 anni, colpisce
maggiormente il sesso femminile (3:1). La tiroide presenta un
caratteristico infiltrato inflammatorio con distruzione dei folli-
coli tiroidei e rilascio di ormoni tiroidei in circolo. IL processo
si esaurisce di alcuni mesi dallesordio spesso con restituito ab
integrum. L'andamento della tiroidite subacuta consta di tre
fasi: nella fase distruttiva si osserva il danno follicolare con ri-
lascio di ormoni tiroidei preformati e tireoglobulina in circolo
(aumento delllFT4, FT3 e riduzione del TSH) e un’assente
captazione tiroidea del 131-1. Nella fase successiva, in seguito
allesaurimento delle scorte di ormone tiroideo, si osserva una
riduzione dei valori di FT4 e FT3,un aumento del TSH e una
normale/aumentata captazione del 131-I. Nella terza e ultima
fase si puo osservare il ripristino di una normale funzione ti-
roidea oppure l'evoluzione verso un ipotiroidismo permanente
(circa il 3%)

Insieme ai sintomi dovuti alla tireotossicosi e al successivo
ipotiroidismo, la tiroidite subacuta ¢ caratterizzata da un forte
dolore e dolorabilitd in regione cervicale anteriore (in alcuni
casi confuso con faringite) spesso associato a febbricola ed ad
un aumento degli indici di flogosi (VES e PCr).

La terapia consta nell'utilizzo di farmaci antinflammatori,
in genere glucocorticoidi riducendo gradualmente la dose in
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funzione dellevoluzione clinica (prednisone 30-40 mg con
riduzione graduale per 6-8 settimane). In caso di recidiva in
corso di terapia ¢ opportuno aumentare il dosaggio e ridurlo
pit lentamente. Nei casi in cui non fosse praticabile una te-
rapia corticosteroidea pud essere utilizzato terapia con FANS
a dosi relativamente elevate (per esempio acido acetilsalicilico
600 mg ogni 6 ore circa). Per i sintomi legati alla tireotossicosi
possono essere temporaneamente usati beta-bloccanti.

Tiroidite silente

Ha caratteristiche simili a quelle della tiroidite subacuta senza
dolore in regione cervicale. Ha un andamento piu lieve con re-
missione spontanea dopo circa 2-4 settimane. Puo insorgere in
soggetti con una preesistente tiroidite autommune (Hashitos-
sicosi) o in donne, tipicamente 3-6 mesi dopo il parto (tiroidite
post-partum).

Solitamente non richiede una terapia specifica in considerazio-
ne della sua rapida remissione; possono essere utilizzati beta-
bloccanti per ridurre i sintomi della tireotossicosi.

Tireotossicosi da farmaci

Pazienti in terapia con Interferone alfa, interleuchina 2 e sali di
litio possono sviluppare forme di tiroidite simile alla tiroidite
silente, con decorso lieve e autolimitante. Al contrario pazienti
in terapia con amiodarone posto sviluppare gravi formi di iper-
tiroidismo che possono essere forme di ipertiroidismo iodio-
indotte, legate al carico iodico contenuto nell'amiodarone, e in-

sorgere su pazienti con una preesistente autonomia funzionale
(tireotossicosi indotta da amiodarone di tipo 1) oppure essere
forme di tiroiditi distruttive, causate dalleffetto citotossico
dell'amiodarone, e insorgere su una tiroide apparentemente
normale (tireotossicosi indotta da amiodarone di tipo 2). La
terapia della forma distruttiva ¢ rappresentata dalla terapia
corticosteroidea mentre farmaci antitiroidei a dosaggio elevato

possono essere usate nelle forme da iperfunzione (Tabella 2).

Ipertiroidismo secondario o centrale

E’ caratterizzato da una aumentata sintesi di TSH che induce
un aumento dei valori di FT3 e FT4. La causa principale ¢
l'adenoma ipofisario TSH secernente, un tumore benigno della
ghiandola ipofisaria che produce principalmente subunita alfa
del TSH (rapporto subunita alfa/beta circa 6). In alcuni casi gli
adenomi T'SH secernente possono produrre un eccesso di altri
ormoni ipofisari (principalmente GH o PRL). La terapia con-
sta nell'utilizzo di analoghi della somatostatina, in virti della
loro capacita di inibire la secrezione di TSH oppure nell’aspor-
tazione chirurgica dell'adenoma ipofisario.

Una rarissima casa di ipertiroidismo centrale ¢ infine rappre-
sentata dalla sindrome di Refetoff, una resistenza selettiva ipo-
fisaria agli ormoni tiroidei causata di una mutazione puntifor-
me del gene del recettore beta degli ormoni tiroidei. Questa
mutazione comporta una perdita di funzionalitd del meccani-
smo a feedback e, a livello periferico, in un ipertiroidismo, con
valori elevati di FT4, FT3 e TSH.

{BIBLIOGRAFIA}

Uk L

29 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

Vaidya B, Pearce SH. Management of hypothyroidism in adults. BM]J. 2008; 337:a801.

Almandoz JP, Gharib H. Hypothyroidism: etiology, diagnosis, and management. Med Clin North Am. 2012; 96:203-221.
Kahaly GJ, Dillmann WH. Thyroid hormone action in the heart. Endocr Rev. 2005; 26:704-728.

De Leo S, Lee SY, Braverman LE. Hyperthyroidism. Lancet. 2016 Mar 30.

Martino E, Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE. The effects of amiodarone on the thyroid. Endocr Rev. 2001 Apr;22(2):240-54

Vol 14:24-29, 2020



