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Ghiandola endocrina preposta al metabolismo dello iodio ed alla
sintesi degli ormoni tiroidei, secreti dalle cellule tiroidee
(tireociti, cellule follicolari)

Prof. Cioffi
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Disponibilita di un sufficiente apporto di iodio per via
alimentare: fattore indispensabile affinché la tiroide possa
sintetizzare gli ormoni tiroidei

La maggior parte dello iodio entra nell'organismo attraversoil tubo

gastroenterico sotto forma di ioduro (I");Quote minori sono
assorbite attraverso i1 polmoni e la cute;

o Circa un terzo dello iodio assunto viene captato dalla
tiroide
o | due terzi rimanenti vengono secreti dalle urine

Prof. Cioffi



http://www.sunhope.it

Dicembre 2006

Prof. Cioffi

Nella tiroide sono presenti degli enzimi che ossidano
lo loduro (I- ) rendendolo capace di iodare i residui
tirosinici della tireoglobulina per formare

e

Questi due composti iodati costituiscono i precursori

degli ormoni tiroidei:
e latiroxina , che possiede quattro atomi di iodio
* la triiodotironina , che ne possiede tre
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Per asse ipotalamo-ipofisi-tiroideo (H-P-T) si intende una struttura in cui la secrezione
ormonale dei vari organi implicati & funzionalmente integrata. In condizioni normali,
I'ormone di rilascio della tireotropina ( ) stimola la secrezione dell'ormone

tireostimolante ( ) che promuove la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei (

)
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Gli OT regolano il rilascio di TRH e, soprattutto, del TSH
attraverso un meccanismo di , Svolto
essenzialmente dalla triiodotironina (T3) derivata a livello
ipofisario dalla tiroxina (T4), e che si esplica attraverso il blocco
dell'espressione dei geni codificanti per le subunita (alfa e beta)
del TSH.

Una riduzione o un aumento dei livelli circolanti di OT, legati a
patologie intrinseche alla ghiandola stessa, provocano attraverso
il suddetto meccanismo un aumento o una riduzione ipotalamica
del TRH ed ipofisaria del TSH .

Prof. Cioffi
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Al controllo della secrezione del TSH contribuiscono anche altri fattori che possono svolgere
azione inibitoria o stimolatoria
AVP: Arginin-Vasopressina
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Gli OT [tiroxina (T4) e triiodotironina (T3)] sono derivati
rispettivamente tetra- e tri-iodati della tironina.

La tiroide secerne prevalentemente T4 e minime quantita
di T3.

Circa 1'80% della T3 circolante origina dalla

rimozione di un atomo di iodio dall'anello esterno della T4.

Sebbene gli OT siano liposolubili, il loro passaggio nella
cellula bersaglio avviene con un meccanismo piu complesso
della semplice diffusione. Esso comprende un possibile
recettore o una proteina carrier sulla membrana cellulare.
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Tiroxina (T,)

Triiodotoronina (T,)

Nel sangue legano proteine vettrici e solo una piccola parte
(0.4% di T3; 0.04% di T4) resta libera in circolo.

e TBA: Thyroxine Binding Albumin

- Thyroxin Binding Prealbumin
« TBG: Thyroxin Binding Globulin
e Lipoproteine (HDL)

Importanza della quota libera e della concentrazione
delle proteine di trasporto

Prof. Cioffi
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1. Nell’adulto
2. Nel neonato e nel bambino

Prof. Cioffi
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La insufficiente azione degli ormoni tiroidei a livello tissutale
determina un rallentamento di tutti i processi metabolici.

L'ipotiroidismo che si sviluppa durante la vita fetale e/ o neonatale
(ipotiroidismo congenito) determina una riduzione importante e

spesso permanente dei processi accrescitivi e dello sviluppo
intellettivo fino al ritardo mentale grave: (1 caso
ogni 3500/4000 neonati). Screening Neonatale

Prof. Cioffi
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L’ipotiroidismo che si determina in eta giovanile e
causa di ritardi della crescita (NANISMO
DI SARMONI CO TI1 ROI DEO)

L’ipotiroidismo dell’adulto determina rallentamento
generalizzato dei processi metabolici. Spesso sono
guadri di ipotiroidismo subclinico.

Prof. Cioffi
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Piu frequente nelle :
|l quadro clinico e determinato dalla durata e

dallentita della carenza degli ormoni tiroidei.
Alcune volte la sintomat ologia € di modesta entita

( )

Prof. Cioffi
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Tabella 3.3 Classificarione eziopatogensatica dell’ipotiroidismo

Ipotireidismo primitivo
Cangenito
Da ridofta massa twoidea
AQEnesia
Casgenasa
Ectopia
Da ridatta funzione
Lifetti crmonogenesi
Cararza iodica
Fassanmio transplacantars di farmac o anticomi
Resistenza del recattors tirnideo al ToH
ACQLIato
1. Processi autoimmuni
liredite di Hashimoto
Tiraldite atrofica (mixedema idiopatico o morbo
oi Gull
Evaluzione della makania o Basedow
2. Process] infiammaton o degenerati (o
i De Quendin, di Hiedel)
3. Lausa almentan € iairogens
Carenza indica
Forrigeni naturali
Tiraidectamis
Terapia con radicicdio
Farmnaci (o, perclorats, antiroese, o,
amindarone, mierfsmne a)

Ipotircidismo centrale
Secondario (di onging Iponsans)
Deficit isolato di TSH
Panipopituitansmo
Aesistenza del recetiore ipofisanio al TEH
Ricotta atfivita biologica del TSH
lerziznd i onigine ipotalamicay
Resistenza agli ormoni tiroidei
Forma genaralzzata [GRTH, sindrame di
Refetodf

Prof. Cioffi
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Tabella 3.5 Classificazione delle tireotossicosi

Tireotossicosi con iperfunzione tiroidea
Gozzo diffuso tossico (morbo di Basedow)
Gozzo multinodulare tossico
Adenoma tossico (morbo di Plummer)
pertiroidismo TSH-indotto (o inappropriata secrezione di TSH, IST)
Da adenoma ipofisario TSH-secemente (IST neoplastica)
Da resistenza ipofisaria agli ormoni tiroidei (PRTH, IST non neoplastica)
Ipertiroidismo da eccesso di indio
Fasi di ipertiroidismo nella tiroidite di Hashimoto (Hashitossicosi)
Ipertiroidismo per spillover specificity da tumori secementi CG (coriocarcinoma)
Tireotossicosi senza iperfunzione tiroidea
Fase di tireotossicosi nella tiroidite subacuta
Fase di tireotossicosi nella tiroidite silente
Tireotossicosi non di origine tiroidea
Tireotossicosi factitia e iatrogena
Struma ovarico
Metastasi funzionanti di carcinomi tiroidei differenziati

Prof. Cioffi
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Per tireotossicosi si intende il quadro clinico che deriva da
un eccesso di ormoni tiroidei in circolo in presenza di una
normale responsivita dei tessuti bersaglio.

Nell'ipertirodismo vi e un’aumentata sintesi di ormoni
tiroidei.

Prof. Cioffi
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Tabella 3.6 Principali segni e sintomi della malattia di Basedow

Segni Frequenza

Sintomi

Frequenza

Gozzo 85-100
Tachicardia 3
Mani sudate 75-90

Tremori distali 50-80
Ipercinesia
Segni oculari

Aumento PA differenziale

Oftamopatia basedowiana

Fibrilazione atriale

Mixedema pretibiale

Nervosismo
Cardiopalmo

Digpnea
Dimagramento
Astenia

Intolleranza al caldo
Sintomi oculari
Aumento delappetito
Ano frequente
Qligomenorea

70-100

60-80

40-80

20-60
10-40
310
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~ Tiroiditi infeftive: batteriche
virali

micotiche

— Tiroiditi autommmuni: tiroidite linfocitaria giovanile (Hashimoto)

~ Tiroidite subacuta (di De Quervain)

~ Tiroidite fibroinvasiva di Riedel

-~ Tiroiditi da agenti fisici: radiazioni ionizzanti

22
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[PORICCRIC NS TINGD SOOI,

Forme permanenti
1. Diferit ipotalamo-ipofisar
— Deficit di TRH
— Detlicit di TSH
— TSH biologicamente inattivo
2. Anomalie della firoide

— Anoimalia del recettore del TSH

Ditetti dello sviluppo (disgenesia tiroidea: agenesia, ipoplasia, eclopia)

— Ditetti congeniti della biosintesi € secrezione degli ormoni tiroidei

3. Resisienzea agli ormond tiroided (5. di Refetoff)

Forme transitoric

— Ipotiroidismo ransitorio completo
— [potiroXinemia transitona

= [penireotropinémia ransitona

— Low T3 syndrome

24
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Lo screening neonatale viene eseguito mediante dosaggio di TSH e/o T4 su sangue

ottenuto da prelievo capillare in 3a-4a giornata di vita

Tabella X, — A]El witmo dello s reening necnatale per 'LC

o -4 Prelicvo capillare
ed mvie al centrer
i pferimento

g i
-~

o TTSH<2SS g

= | —7 Dosapgio
SO0 ™ - in o
342 -

[ TSH>25<50 e/t #
. Ta< Spg/dl

—

rcnale

e
e TR NI Pt b s et
AL s HeHLAME
ripetizione spaot '—'r;i.l.lll.:ll.'l.'. j— RICHLAME
e e — ANAMIes
— valurazione clinica

| WSALEL S0 51800

— ecogralia tiroidea

— scintigrafia tiroides

terapia
trmrmescliziba

g 14-20 Cacros]
EVEMNTLIALE TERAFIA

FOLLO-11T

Prof. Cioffi
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Esami di prima istanza

Esami indicati come primo approccio nel sospetto di una patologia
funzionale della tiroide

In genere dovrebbero essere sufficienti per risolvere il quesito
diagnostico

Esami di seconda istanza
Esami di approfondimento indicati per:

1. chiarire un quesito diagnostico non risolto dagli esami di prima
linea, specie nel caso di sintomatologia poco chiara;

2. approfondire l'inquadramento funzionale o eziologico della
patologia gia identificata
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Tabella L - Test biochimici per la valutazione
della patologia firoidea comunemente disponibili

harkers di fonzione
& Td Trlgls

#+ 'Td b

# Tillptake e indice d Tiroxina Libars

MMarkers del irasporio e metabolismoe pesiferico
* TES

+ T2

Markers di ezialogia
# FAnticorpi Amti-Tireoglobulina

#+ Anticorpl Ami-Perossidast microscmides

| Markers prognostici o preditiivi
+ Tireogiobaling

#+ Arhcorpl Anfi-Recetors del TEH

Prof. Cioffi 30
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Tabella 2 - Soggetti nei quali & indlcata una valutazions biochimica della fonzionalita tireidea

* ¥ ® &+ * # ¥ #»

Saqretti oon sagni clinie] sospatti per patologia tircidea

PagientL qia trattatl i passato per palalegia troldea

"Tutil 1 neonat

Soqgett oom impartante famliania per patolagia tivoldes
Soqepett anglan

FusTpeTe trala 4° e I'8° sethmans dal parlo

l'-’*.I'EJ-‘EH'.l 200 Jf"ai|:-1 e sl ha‘l.’it:? AU0NTImLnS

Pagiemi sottopost in passat 4 terapia radianta sul oollo

st ey
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Tabella I - Principali caratieristiche delle proteine di legame degli crmond tiroidei

| Frgtems

Acronin Maturi

clinica caroaTi

a) -

& - i= o g e C
ol ol LONEETAZINNE

1% lergato lemme EMENCA

permalesl;

Troome
Hmdmg
Clesbndine

Tiroams:

Bnding

Prealturm

Llbnming

glcnpratsna
| TEADMEz|

TH pruUtEna

[TBmamers)

Broiela

[MICDCITE )

12-18 peyimml

A O |
] 230-330 pgrml
[#3akassa

affmid!

! d Dass

adul
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Frincipal tatton che nfluenzanc le concantrazioni di TBG e il trasporto degli ormani tiroicke

1. Aumento di TBEG 3. Riduzione del legame alla TBG
Familiare (caratlera legato al cromosoma X incidenza: Farrmaci
1 su 2500 neonati maschi) Difenilidaniona

Gravidanza Furosemide
Epatite virake acuta, epatite cronica attrea Sabcilati
Cirrozi Bilare Saifaniluresg
Forfiria ; Mezzi di conifrasto iodati
Ipotircidismo
AlNS
Farmaci

Estrogeni

Tarmoxifene

Ciopioid

2. Diminuzione di TBG
Famikare (carattens legalo al cromosoma X; incidenza:
1 50 40000 neonati maschi)

Sindrome nefrosica
Alcolsmo
Malnutrizioneg
Cimosi epatica
Mecrlase
Iperiroidismo
Acrormedalis
Farmaci

Androgeni

Steroidi anabolizzanti

Glicocorticoid

L-asparaginasi

Prof. Cioffi 33
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Tabella B - Principali canze di aumento dei livelli di TBG circolante

+
*

Fisiologiche
Gravidanza

Bizlo necmatale

Patologiche
[CTEMEo CONgerio
Epatite acuta

cpaliie crarmea
Cirros biliare
Infezioni da HIV

Forfiria

latrogene
Esrogent
Clartranetiivi crall
Tamaoxdifans
Ercnafmaetacons

8 Fuoruracile
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Tabella 9- Principali cause di riduzione dei livelli di TBG circolante

Patologiche [atrogene
4 Defitierza congenta + Indrogen

¢ Malatie gstermiche grav ¢ Steroidi anabolizzanti

¢ Sindrome nefrosica ¢ lspareginas

| # Acromegala [atliva) ¢ Clcoeorticoid (Gosl Brmacalaqiche]
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Tabellal0 - Fattori che inibiscono il legame fra ormoni firoidei e proteine di trasporto

¢ Barkrurel ¢ renlbirazong ¢ Salivilan

oo ¥
o+

¢ Drenldonioms + “irosemids $ Sulfmlures

¢ Erama ¢ Penicilling ¢ SHluorouracile
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Tabella 15 - Classificazione dei metodi per il dosaggio degli oxmoni tirpidei liberi proposta dalla
American Thyroid Association
[

Metodi diretti

. DnlsiElA

]
.

Ulrafilra ziomesbLE

Metodi indiretti
| M=todi che st basena sul caleolo di cnindice di ormeone e
&) cihal dll egquillbrid Con Ormons margate

Fipdoni s
144 ™ m4d 1T .'"
b} T2 o T4 Uptake

[RIELe L=r .'.'.'L'I' "y "‘:;..i

o

Y

""'l'j'l.!I'_:';.']:'.-.'“?':_'._'E'._'.'_:.'! Gl PRS0

IMMINCSETAZonS, Dack HTation)
Metzdi con analogo
3] AN Marcats

b) znalega in 252 solida, anticorpo marcato

Prof. Cioffi
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el ety evamisEto

in caeao i AassunEons di fammnaci che

di TEH veadi tabella 19, pacg. 19
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dell'crmone prodotto fisicolooicarre
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Verifica:

[13 oo i i ormetolo TLr CaEat
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TESH IDMagnmosd THRH taat
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o Imalattle geoerall non tiroideo

raraes e cdcvatm @l
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TRH Test: Test di stimolazione con TRH. Nel soggetto normale il TSH raggiunge il
picco (2-5volte il valore basale) nei primi 15-30 min dopo la somministrazione di 200

ug di TRH

O/FL_“\‘\ polircidisma primithe

?%rhrmmsrm:- | pocvbal i s o
M‘H. da ridotta al v ﬂa biolegica del TSH

TEH amrico (mld)

\\ T ‘H:-
Ip-:tlf-.'u'] ST pfqalanhm
.

TEH ssaricn mLIT)

T30
Temgo [ min)

rampd {min)

Figura 3.5 Tesldi slimolarione con TRH. Variazioni dei livelli plasmatict i TSH, dopo iniezione v di 200 pg d TRH
sintetico al fempo O EDQI'.:IIL B con malalla di Besedow, con adenoma ipofizano TSH-secemants g con resstanza
selattiva Ipofizana alazione deqli arrnon tircidei (PRTH) (2 sineslra) & m vane forme di ipotinoidisms (3 destra), Le ar
trattegniate indicano 1 range di neposte nomal,

Prof. Cioffi
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MONITORAGGIC DELLA TERAPIA DELL'IPERTIROIDISMO
CON FARMACI ANTITIROIDEI

Durante 1a terapia;

_
T v oy w ey em
dord LA LELAU IS

Indispensa mie M presenga dl smiomatologla da lper

Ipertirgidismo
Ricorda: il TEH puo imarere soppresso per parecchi mesi dopo la normaliz
peraistenza della malattia
Permanenza dei valori positivi indicanc un'alta probabilitd di recidiva alla

3 . - 1 Ao~ FTTEFETE Ly T e ey oy s, e | RS e, L L =
[VIEZAZ1CIe del 1hAl a urrecse Un valore predit
e en T K L = gt =
121 ragl TRAR necativi re

T e S
il B

d F0sPans1one Qelia =rapa

ey L, b= T TV i
._'?11' efuAlments | o B2 gl | _".._-'Il.J'_"'I

ogmi 4-6C seftitmane per 3-4 mesi;

arnualmente n seguito
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[IPERTIRGIRISM O - PEOBLEMI DIASHNOSTICI PARTICOLART

1. Ipertiroxinsimia in euliroiden

ESANT T FRIKIA LIIVER ESAMI DI SECONDA LINER

] TEE T e i Possilale
diagmnosi

Lodld 1 Cla &

Z. Ecoftalmo in entirolddeo

SOSPETTO IPOTIROIDIERO

ANTI-TTPL) TRMN-t&st Indicasiame clinioca

Prof. Cioffi
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SOSPETTO IPOTIROIMISMO

ESAMI D] PRIMA LINER ESANMI DI SECOMDA LINER

Diagnosi THRH Test .EINE'I-TPG Dilesito
:\: " |“. .:I:!...r-.- r‘-.:.--l.-- + i '_
COmcGLATTIAtS

Fisposta nocrma
tta, ma

ritard=da

1281 DA RIS .'=.".'5"-:.-._‘-.Ei]'..'-'.'..—ﬂ. oIl rnialattie Oravi non tiroides

T '.Hr'.']p:’_:_'-:—_l_{! AMMEerts, nel conyval=scanti '\._]'_Z|_2"'_:- [ ],

non bhrojigdes

Verifica:
rn caso di sintomatologia dubbia ricontealla oli esaltl di funsionalitd tiroidea

¥ 1 CISTENZEA
1 ternys
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IPOTIROIDISEND SITBCLIMNICO

ol 15%0 del sogoet! sopra 1 65 anni o
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= =ritie T AR 11—TF'{ 1
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I1WL, WiIRIlS o o e Dk e i B = Rl o
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Perctas 1 ITaciin dt F IS oo niermil SO dkal s elil Lo
WO A1

i
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Frarabie 1 Hwali 8 FIES mames mlciraT el
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