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NELL’ADULTO GLI ORMONI TIROIDEI
REGOLANO I PROCESSI METABOLICI
ESSENZIALI PER LA NORMALE CRESCITA E
SVILUPPO. L’EQUILIBRIO FUNZIONALE
TIROIDEO SI CORRELA CON IL PESO
CORPOREO E LA SPESA ENERGETICA





NEURONI PARVALBUMINERGICI 

dell’ipotalamo anteriore sono 

direttamente legati alla 

regolazione della funzione 

cardiovascolare, incluso il battito 

cardiaco, la pressione arteriosa e 

la temperatura corporea



NUCLEO PARAVENTRICOLARE 

la leptina, prodotta dal tessuto 

adiposo periferico esercita a 

questo livello una reazione di 

feedback e stimola trasduttori ed 

attivatori della trascrizione (STAT3 

e STAT3-P) che direttamente 

stimolano la espressione di TRH. 

La leptina inoltre stimola in via 

indiretta il TRH a livello del nucleo 

arcuato inibendo il neuropeptide Y 

e le agouti proteins, stimolando 

POMC. Il peptide αMSH generato 

da POMC attiva CREB nei neuroni 

TRH 



NUCLEO VENTROMEDIALE 

dell’ipotalamo (VMH) : 

l’ipertiroidismo od il trattamento 

con T3 stimola de novo la sintesi di 

acidi grassi che inibiscono la 

fosforilazione di AMPK ed 

incrementano la attività sintasica

degli acidi grassi con conseguente 

attivazione del tessuto adiposo 

brown (BAT)  



BAT (brown adipose tissue)

Il signaling adrenergico attraverso 

i recettori βadrenergici stimola la 

espressione del gene UCP1, la 

attività deiodinasica 2 (D2) 

attraverso deubiquitinazione e 

promuove termogenesi e perdita 

di peso 



WAT (white adipose tissue)

Segnali del sistema nervoso 

simpatico via recettori adrenergici 

β1 e β2 stimolano la lipolisi nel 

WAT . A questo livello T3 stimola la 

produzione locale di norepinefrina 

(NE), incrementa la lipolisi e 

riduce il grasso



La omeostasi lipidica nel fegato è regolata in modo coordinato dalla 

azione diretta di T3 e dalla azione indiretta di cross-talk con vari 

recettori nucleari attivati da nutrienti



MUSCOLO

Forkhead box O3 (FOXO3) induce 

la espressione di D2, incrementa 

la disponibilità locale di T3 e 

promuovendo l’espressione di 

geni target per T3



PANCREAS

T3 e T3R sono indispensabili per il 

normale sviluppo e funzione 

pancreatica. Nel modello murino TR e 

D2 sono attivati durante le fasi di 

sviluppo



Processo Regolazione Meccanismo Esempi 

Azione ormoni tiroidei

Isoforme di TR

Azione corepressori

(Ncor ed SMRT)

Azioni non genomiche

Specificità delle isoforme

TR

Modificazioni istoniche

Sumoilatione

Incremento del 

metabolismo basale

Lipolisi/Lipogenesi

Termogenesi

Regolazione centrale di 

TRH/TSH

Feedback T4/T3

Leptina

Attivazione AMPK

Regolazione vie 

orexinogene/anoressinog

ene

Integrazione della 

regolazione TRH/TSH 

con segnali metabolici

Trasporto TH in ipotalamo 

e ipofisi

Segnali adrenergici

Misura del TSH per la 

diagnosi delle patologie 

tiroidee e per 

monitorizzarne il 

trattamento

Attivazione locale del 

ligando ad opera della 

D2

Espressione polimorfismo 

ed attività di D2 

Disponibilità di selenio

Ubiquitinazione / 

Deubiquitinazione

Incremento attività D2 e 

riduzione livelli T4

Set point TSH/T4

Terapia sostitutiva con 

T4/T3 

Termogenesi adattativa

Termogenesi e peso 

corporeo

Metabolismo basale

Termogenesi

Peso e composizione 

corporea

Integrazione segnale 

adrenergico

Espressione UCP1

Riduzione della massa 

grassa
Incremento β ossidazione

Termogenesi

Colesterolo/Trigliceridi Sintesi colesterolo

Lipolisi/Lipogenesi

Stimolo LDL-R

Stimolo ABCA-1

Riduzione di colesterolo e 

trigliceridi

Metabolismo dei 

carboidrati

Sviluppo e proliferazione 

isole pancreatiche

Produzione insulina

Gluconeogenesi

Metabolismo insulina

Espressione TR nelle 

isole che si sviluppano

Richiesta di D2

Segnale insulinico

Stimolo mitocondri

Stimolo gluconeogenesi

Riduzione sensibilità 

insulinica

Incremento metabolismo 

insulinico





Gli ormoni tiroidei circolano agganciati a 

proteine di trasporto 



I recettori per gli ormoni tiroidei sono 

codificati dai geni TRHA e TRHB che 

producono diverse isoforme che 

regolano azioni tessuto-specifiche



In assenza di ligando TR recluta NCor1

che forma un complesso multiproteico

corepressore. Il legame della T3 induce

una disattivazione del corepressore e

consente il reclutamento di coattivatori

(acetil e metiltransferasi) con attivazione

del meccanismo transizionale.



AZIONE BIOLOGICA DEGLI ORMONI 

TIROIDEI

• Deiodinasi
L’azione intracellulare degli ormoni tiroidei è regolata 

dalla quantità locale di T3 disponibile, a sua volta 

modulata in modo dinamico dagli enzimi deiodinasi



• Trasportatori di membrana



AZIONE BIOLOGICA DEGLI ORMONI 

TIROIDEI

• Trasportatori intracellulari
E’ dimostrata l’importanza del trasporto attivo degli

ormoni tiroidei sulla cellula bersaglio. Questo trasporto

avviene grazie a famiglie di neurotrasportatori

monocarbossilati e ioni organici

ALLAN-HERNDON-DUDLEY SYNDROME



AZIONE BIOLOGICA DEGLI ORMONI 

TIROIDEI

• Azioni non-genomiche
L’azione degli ormoni tiroidei non è limitata al legame

con i loro recettori nucleari ma si estende ad azioni non

genomiche esercitate attraverso la interazione con

recettori di membrana integrinici e con effetti che si

espletano nel citoplasma che modulano le attività di

trasduzione del segnale



Struttura del gene che codifica per la catena beta del 
TSH e mutazioni riscontrate in pazienti affetti da 

ipotiroidismo congenito centrale



Ruolo di D2 nel feedback a livello 
della cellula tireotropa

TRs

T3

Ubiquitinazione/Deubiquitinazione





Disponibilità e 
trasporto dello iodio



Fonti nutrizionali di apporto dello 
iodio (µg/24ore)

• Grano 78

• Carne 31

• Vegetali 20

• Desserts 20

• Uova 10

• Alimenti misti 26

.......................................................

Sale iodato 380

Amiodarone (200 mg) 75,000

100-150 µg/24ore ....500

Intake di iodio

150 µgr non in gravidanza

250 µgr in gravidanza

280 µgr in allattamento

100 µgr bambini



Gestione della tireopatia da 
amiodarone



Disponibilità tiroidea di iodio

Elevata

Ipertiroidismo
Patologia tiroidea autoimmune

Carcinoma della tiroide

Bassa

Ipotiroidismo
Ritardo mentale

Gozzo



Autoregolazione della cellula follicolare 



Modificazione del pool iodico da farmaci

Sostanza Quantità di iodio

Ioduro di potassio 

(Soluzione Lugol)

127 mcgr iodio/mL – circa 20 gtt

Amiodarone 75 mcgr/200 mg di farmaco

Contrasti iodati 300-480 mcgr iodio/mL

Tintura di iodio 20 mcgr/ml

Tinture per capelli 10 mcgr/gr

Amebicidi 134 mg/200 mg capsule iodoquinolo

Espettoranti 6-25 mcgr/mL

Fave di fuca 6 mcgr/600 mg

Creme per cellulite 720 mcgr/applicazione



hNIS gene

► ◄3Kb

T354P

NIS expression

▲ Grave’s Basedow

Adenoma tossico

..........................................

▼ Noduli follicolari

Carcinomi



Ipertiroidismo iodio-indotto

Fenomeno Jod-Basedow



Disordini da deficit di iodio

Il gozzo multinodulare può essere inizialmente diffuso e 

poi diventare nodulare



Ormoni tiroidei nella unità fetoplacentare dalla 
12a sett di gravidanza sino alla nascita

Morreale deEscobar G. et al. Best Practice & Research Clin End & Metab 18 (2):225, 2004



colloide

blood

TPO
Incidenza di aborto spontaneo in relazione 

alla positività degli abTPO
%

10

negative

p<0.

01

positive

Stagnaro-Green Thyroid 2005

Tiroidite autoimmune  

ed aborto ricorrente



Severo deficit di iodio in gravidanza

1. Cretinismo

Disabilità intellettuale oltre a difetti neurologici e somatici, 

disturbi della deambulazione, fenomeni spastici, mixedema

2. Mortalità neonatale ed infantile 

3. Difetti neurologici subclinici, riduzione del QI



Ipotiroidismo 

Ipotiroidismo primario : Elevate concentrazioni sieriche di 

TSH e basse concentrazioni di FT4

Ipotiroidismo secondario e terziario (centrale) : Basse 

concentrazioni sieriche di TSH e basse concentrazioni di FT4



Patologia Funzionale Tiroidea 
Subclinica

E’ definita da valori di ormoni tiroidei liberi che
rimangono nell’ambito dei loro rispettivi range di
riferimento in presenza di valori di TSH non normali

Diagnosi differenziale:

1. Sindrome da resistenza a TSH (mutazioni TSHR)

2. Mutazione di recettore per T3

3. Euthyroid sick syndrome

4. TSH elevato per adenoma ipofisario



Cause di ipotiroidismo subclinico

• Tiroidite cronica autoimmune (fattori di rischio: storia familiare 
di tiroidite cronica autoimmune, storia personale o familiare di 
patologie autoimmuni, sindrome di Down, sindrome di Turner)

• Persistente incremento dei valori di TSH nella tiroidite subacuta, 
tiroidite postpartum, tiroidite dolorosa

• Emitiroidectomia, chirurgia del collo, terapia radiometabolica, 
terapia radiante

• Farmaci : amiodarone, farmaci per contrasto radiologico, litio, 
citochine – interferonealfa – aminoglutetimide, etionamide, 
sulfonamidi e sulfaniluree

• Non adeguata terapia per ipotiroidismo clinico : assorbimento del 
farmaco, interazione con assunzione di ferro, calcio carbonato, 
dietary soy, fiber, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitale)

• Infiltrazioni tiroidee da amiloidosi, sarcoidosi, emocromatosi, 
tiroidite di Riedel, cistinosi, AIDS, linfoma primitivo della tiroide 
• Ipotiroidismo centrale 
• Mutazioni del recettore per il TSH 





Gozzo tiroideo colloido-cistico “plongeant” 

(sezioni coronali)



MANIFESTAZIONI CLINICHE DELL’IPOTIROIDISMO

Manifestazioni cliniche Note

Cutanee Riduzione della sudorazione, pallore, 

differente consistenza di capelli e peli, 

mixedema, vitiligine, alopecia areata

Oftalmologiche Edema periorbitale

Ematologiche Aumentato rischio di emorragie per stato di 

ipocoagulabilità. Anemia

Cardiovascolari Diminuzione output cardiaco per riduzione 

della contrattilità cardiaca. Ipertensione 

arteriosa. Ipercolesterolemia

Respiratorie Affaticamento, riduzione del ritmo 

respiratorio, insufficienza respiratoria

Gatroenterologiche Diminuzione della motilità e costipazione

Riproduttive Oligoamenorrea, ipermenorrea

Neurologiche Encefalopatia, coma mixedematoso

Muscoloscheletriche Debolezza crampi e mialgia

Metaboliche Dislipidemia, iponatremia



Nodulo tiroideo



INCIDENZA

Nodulo clinicamente apparente

6.4%

1.5%

Il 4-7% della popolazione adulta presenta un nodulo tiroideo
palpabile. 1 su 20 di questi è maligno (2-4 ogni 100.000
persone/anno corrispondenti all’1% di tutti i tumori)

80% noduli colloidi, 
cisti, tiroiditi

10-15% noduli 
follicolari

5% neoplasie

Nodulo clinicamente 

nascosto

• In differenti studi ecografici il 50% di 

soggetti negativi all’esame clinico sono 

affetti da almeno un nodulo della 

tiroide (Hegedus L. NEJM 2004)

• In differenti studi autoptici il 37-57% di 

soggetti presenta noduli della tiroide (Rice 
CO Arch Surg 1932)

• In pazienti con un singolo nodulo il 20-

48% ne presenta altri all’esame 

ecografico (TAN GH Ann Intern Med 
1984)



Le principali preoccupazioni del clinico nel 

rilievo occasionale o evidente di un 

nodulo tiroideo sono:

1. Se esso sia o no una neoplasia e nel 

caso lo fosse se essa sia pericolosa o no 

per la vita.

2. Se esso può provocare disfunzione 

tiroidea



Linfoadenopatia reattiva

Gozzo colloido-cistico

Vascolarizzazione 
ghiandolare aumentata 



Sottomandibolari

Sottomentonieri

Giugulari superiori

Spinali anteriori

Giugulari medi

Giugulari inferiori

Linfonodi dell’accesso spinale

medi ed inferiori

Linfonodi del comparto centrale

Prelaringei

Pretracheali

Laterotracheali (ricorrenziali)

Mediastinici anterosuperiori



EVIDENZA DI

TSH plasmatico

normale soppresso

Nodulo 
Ipercaptante

Osservazione
ogni 6 mesi

SCINTIGRAFIA

Trattamento
131I

Maligno
5%

Sospetto
10%

Benigno
70%

ND
15%

Chirurgia

ECO

Follow-up

FNAC



IMAGING

1

Scintigrafia

I123

I131

Technezio-pertecnetato99m



FNAC
Citologia diagnostica

Nodulo benigno

Tiroidite di Hashimoto

Carcinoma papillifero

Carcinoma anaplastico



Tir 1 (THY1)

• Cellularità inadeguata
• Assenza di cellule follicolari
• Evidenza di errori nella fissazione del vetrino o nella sua conservazione

la citoaspirazione eco-guidata viene in questo caso definita non diagnostica
per il poco materiale citologico a disposizione. Viene in questo caso entro
tre/sei mesi stabilita la possibilità di ripetere la FNAC. Noduli cistici o solidi che
ripetutamente portano ad agoaspirato non diagnostico necessitano di una
stretta osservazione clinica (ogni tre mesi) o di terapia chirurgica



Tir 2 (THY2)

lesione citologicamente benigna, in questo caso non sono necessari ulteriori studi siagnostici. In
caso di paziente affetto da gozzo multinodulare necessario non soffermarsi al controllo citologico
del nodulo dominante ma, in base alle caratteristiche ultrasonografiche, studiare attentamente
tutti i noduli con caratteristiche sospette. Esiste un 5% di possibilità di FNAC falsamente negativo.
In caso di aumento del volume del nodulo >20% eseguire una nuova citoaspirazione per ulteriore
verifica citologica.

Gozzo colloide : ampie cavità follicolari delimitate da tireociti
appiattiti, conteneti abbondante colloide – sagome di cristalli di
colesterina indicative di pregressa emorragia

Citologia di gozzo nodulare : cellule con alterazioni regressive, gli
elementi sono marcatamente dismetrici e polimorfi, prevalentemente
fusati, talora plurinucleati . Il rapporto nucleo citoplasma appare
conservato



Tir 3 (THY3)                  TIR3 A / TIR3 B 

Sospetto citologico di neoplasia follicolare e definisce una analisi del citoaspirato citologicamente
indeterminata che, nel sospetto di carcinoma follicolare o neoplasia a cellule di Hurthle deve essere
sottoposta a terapia chirurgica per la verifica istologica. Al momento attuale possibile ottenere
ulteriori informazioni attraverso esame elastografico. La tecnica dell'elastografia a ultrasuoni
aggiunge informazioni nel differenziare i noduli benigni dai maligni con una sensibilità dell'85% e una
specificità del 94%. Associata ad altri strumenti diagnostici, l'elastografia è utile nel caso di FNAC Tir3.
Al momento attuale l’uso di specifici marcatori molecolari non migliora l’accuratezza diagnostica di
una citologia Tir3 anche se la positività alla Galactina 3 decisamente depone per sottoporre il
paziente a terapia chirurgica.

Adenoma follicolare, varietà ossifila : 
ricca cellularità, oncociti con marcate 

dismetrie, rare zolle di colloide



Tir 4 (THY4)

Sospetto citologico di neoplasia follicolare e definisce una analisi del citoaspirato che è sospetta di
carcinoma differenziato della tiroide. L’indirizzo deve essere chirurgico per la conferma



Tir 5 (THY5)

Forte sospetto citologico di neoplasia follicolare molto probabile la presenza di carcinoma
differenziato della tiroide. L’indirizzo deve essere chirurgico per la conferma



Ipertiroidismo 

Ipotiroidismo overt: Basse concentrazioni sieriche di TSH 

ed elevate concentrazioni di FT4

Ipotiroidismo secondario e terziario (centrale) : Elevate 

concentrazioni sieriche di TSH e basse concentrazioni di FT4



Tireotossicosi diagnosi differenziale 

Morbo di Flajani-Graves-Basedow

Gozzo tossico multinodulare

Adenoma tossico

Patologia trofoblastica

TSH-oma adenoma ipofisario secernente TSH

Tiroidite algica silente

Tiroidite da amiodarone

Tiroidite subacuta di DeQuervain

Tireotossicosi iatrogena

Fase acuta citolitica della tiroidite

Estesa metastasi da carcinoma follicolare tiroideo

Associata a normale od elevata captazione di radioiodio alla scintigrafia

Associata a ridotta od assente captazione di radioiodio alla scintigrafia





MANIFESTAZIONI CLINICHE DELL’IPERTIROIDISMO

Manifestazioni cliniche Note

Cutanee La cute si presenta più calda (raramente eritematosa).

Aumento della sudorazione. Onicolisi. Prurito/man 

orticarioidi. Capelli più sottili. Possibile alopecia

Oftalmologiche Iperattività simpatica. Lid lag e nistagmo

Valutare segni di oftalmopatia basedow

Cardiovascolari Incremento output cardiaco per incremento della 

contrattilità cardiaca. Ipertensione sistolica. 

Cardiomiopatia e possibile fibrillazione atriale

Ematologiche Aumento numero GR e volume plasmatico : anemia 

normocromica normocitica. Condizione protrombotica

Metaboliche Riduzione del colesterolo HDL. Iperglicemia a digiuno

Funzione surrenalica Diminuzione della CBG diminuite concentrazioni di 

cortisolo

Respiratorie Dispnea, dispnea da sforzo. Incremento della produzione 

di ossigeno (persone asmatiche!)

Gastrointestinali Incremento del tasso metabolico, incremento della motilità 

intestinale, diarrea, malassorbimento,iperfagia

Timo Possibile iperplasia timica



MANIFESTAZIONI CLINICHE DELL’IPERTIROIDISMO

Manifestazioni cliniche Note

Genitourinarie Minzione frequente, polidipsia ed ipercalciuria. 

Elevate concentrazioni di SHBG nelle donne,

riduzione dell’estradiolo libero, elevate 

concentrazioni plasmatiche di LH. Oligomenorrea 

anovulazione infertilità. Nell’uomo riduzione del T 

libero DE e DEj

Ossee Incremento dell’assorbimento osseo, riduzione del 

volume dell’osso trabecolare (TBS). Elevati livelli di 

fosfatasi alcalina ed osteocalcina : incremento del 

turnover osseo. Inibizione della trasformazione del 

calcidiolo in calcitriolo

Neuropsichiatriche Variazioni comportamentali ed ansia associate a 

deficit cognitivi, psicosi, agitazione, depressione 

alternata a euforia, labilità emotiva, insonnia. 

Peggioramento di pregressi episodi psichiatrici



OFTALMOPATIA BASEDOWIANA

L'Oftalmopatia Basedowiana è una malattia più frequente nelle donne che negli

uomini. Generalmente si manifesta con forme lievi. La malattia condivide il

meccanismo autoimmune delle disfunzioni tiroidee cui è spesso associata, in

prevalenza nei pazienti con ipertiroidismo. Alcune terapie per la cura delle

disfunzioni tiroidee possono peggiorarne i sintomi. Il segno clinico più evidente è

l'esoftalmo, la sporgenza dei bulbi oculari verso l'esterno, insieme ad altre

alterazioni nei muscoli extraoculari e un interessamento del nervo ottico, che può

subire una compressione con conseguenze sulla visione



TSH

Il TSH stimola direttamente la espressione di TSR-R sulle cellule orbitarie 

liberando mucopolisaccaridi idrofilici e citochine proinfiammatorie



GESTIONE DELLA OFTALMOPATIA BASEDOWIANA

Bartalena L et al. Eur Thyroid Journal 2016 (5) 9-26



Ciclo Bolo Tempo

trattamento

MP mg MP ml

1/A Bolo 1

Bolo 2

Prima sett

Seconda sett

1305

1305

20.88

20.88

2/A

Bolo 3

Bolo 4

Terza sett

Quarta sett

1305

1305

20.88

20.88

1/B

Bolo 5

Bolo 6

Prima sett

Seconda sett

652.5

652.5

10.44

10.44

2/B

Bolo 7

Bolo 8

Terza sett

Quarta sett

652.5

652.5

10.44

10.44

3/B

Bolo 9

Bolo 10

Quinta sett

Sesta sett

652.5

652.5

10.44

10.44

4/B

Bolo 11

Bolo 12

Settima sett

Ottava settimana

652.5

652.5

10.44

10.44

Trattamento ev con GLUCOCORTICOIDI



Rituximab

1000 mg ev /sett

per 2 sett

Tocilizumab

8 mg / Kg per 2 

per 4 mesi

Teprotumumab

10 mg / Kg poi 20 mg / Kg  

ogni 3 sett x 8 dosi


