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Editoriale

La prima descrizione della tireotossicosi risale al 1786 e la
dobbiamo a Parry. Questa descrizione venne successivamente
completata nel 1835 da Graves in un articolo divenuto ormai classico
in cui descrisse sei pazienti ed i disturbi emotivi che precedevano la
comparsa della tachicardia e degli altri segni. Da allora, sebbene la
descrizione clinica della malattia sia rimasta praticamente invariata
ed ottime ed attuali descrizioni si possono trovare anche in articoli di
oltre cinquanta anni fa, molta strada è stata fatta nel campo sia della
comprensione fisiopatologica dell’ipertiroidismo che nel campo dia-
gnostico.

Dalle storiche determinazioni del metabolismo basale a quella del
T3 uptake (RT3U), alla determinazione della triiodotironina (T3) e
della tiroxina (T4) totali nel plasma, si è passati alla determinazione
dell’indice di tiroxina libera (FT4I) e di triiodotironina libera (FT3I) e si
è arrivati alla determinazione delle frazioni libere sia della triiodotironina
(FT3) che del suo pre-ormone tiroxina (FT4).

Parallelamente si sono sempre più affinate le tecniche che per-
mettono la determinazione degli anticorpi che giocano un ruolo così
importante nella patogenesi e nel decorso della malattia. Insieme a
queste tecniche in vitro in cui tanto ruolo hanno avuto i radionuclidi,
tantissimo deve la diagnostica tiroidea anche ai radionuclidi in vivo.

E’ quindi utile ed opportuna la revisione di queste tematiche
proposta dal Prof. Tarolo e dalla sua Scuola, tanto più che l’impatto
economico della diagnostica tiroidea ha un peso non indifferente. Per
la sola diagnostica in vitro nel 1990 si sono spesi nel mondo 137
milioni di US$ e la spesa in Italia nel 1992 è stata di oltre 60 miliardi
di lire.

Come tradizione, gli Autori sono degli esperti del settore e prota-
gonisti in prima persona. Il Prof. Gian Luigi Tarolo, caposcuola, è
Professore Ordinario di Medicina Nucleare e Direttore della Scuola
di Specializzazione in Medicina Nucleare dell’Università di Milano. E’
autore di numerose pubblicazioni scientifiche edite su riviste interna-
zionali e nazionali.
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Il dott. Claudio Maioli è Biologo Universitario presso il Laboratorio
di Radioimmunologia e tutor del corso di radioimmunologia della
Cattedra di Medicina Nucleare dell’Università di Milano.

Il dott. Luca C. Giovanella è Medico, Borsista Universitario presso
la Cattedra di Medicina Nucleare e Tutor del Corso di Diagnostica per
Immagini dell’Università di Milano.

Il dott. Massimo Castellani, Medico, è borsista Universitario
presso la Cattedra di Medicina Nucleare e Tutor del Corso di Dia-
gnostica per Immagini dell’Università di Milano. E’ autore, come gli
altri autori di questa interessante monografia di pubblicazioni scien-
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Introduzione

Il termine Morbo di Basedow fa riferimento ad una sindrome
caratterizzata da tireotossicosi e causata da un gozzo iperplastico
diffuso iperfunzionante, ed associato ad oftalmopatia e dermopatia.

Benché questa triade di anomalie maggiori caratterizzi il Morbo
di Basedow, la dermopatia può non essere presente e l’oftalmopatia
può essere poco evidenziabile: la diagnosi si basa quindi, in massima
parte, sulla documentazione di ipertiroidismo associato a gozzo
tossico diffuso [1].

Epidemiologia

Il Morbo di Basedow è relativamente frequente e può manifestar-
si a qualunque età, con un picco di incidenza nella III e IV decade ed
una netta prevalenza nel sesso femminile (5:1). Esistono numerose
evidenze di una stretta familiarità: nei familiari dei pazienti si
riscontra infatti un aumento delle patologie tiroidee autoimmuni e,
in assenza di patologia manifesta, il rilievo di autoanticorpi anti-
tiroide in circolo [2].

Lo studio degli antigeni di istocompatibilità ha dimostrato una
prevalenza di soggetti con aplotipo HLA-B8, DR3 e Dw3 nell’emisfe-
ro occidentale ed HLA-Bw35 e B46 in Estremo Oriente [3, 4].

Etiopatogenesi

Nel M. di Basedow, l’iperplasia e l’iperattività tiroidea sono
causate da immunoglobuline circolanti ad azione tireostimolante [5,
6]. La presenza di un fattore tireostimolante nel siero di pazienti
basedowiani è stata dimostrata negli anni ’60 da Adams e Purves e,
successivamente, sono stati identificati svariati fattori di stimolazione
variamente denominati in base alle metodiche utilizzate [7]. Attual-
mente si preferisce utilizzare il termine unificante di immunoglobuline
tireostimolanti (TSI: Thyroid-Stimulating Immunoglobuline) [8] o di
anticorpi tireostimolanti (TRAb: Thyroid-Stimulating Antibody) [9].
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I TRAb sono immunoglobuline di classe IgG prodotte dai linfociti
dei pazienti basedowiani. L’attività tireostimolante è localizzata nel
frammento Fab, a livello della catena H ed è quindi legata alla attività
anticorpale specifica della molecola [10].

I TRAb hanno una eterogeneità limitata, ovvero la loro sintesi
avviene ad opera di pochi cloni linfocitari o al limite di un solo clone,
e sono IgG organo-specifiche il cui antigene è rappresentato dal
recettore per il TSH o da una regione di membrana della cellula
tiroidea in stretta contiguità con esso, la cui attivazione è comunque
in grado di avviare la stessa sequenza di fenomeni attraverso la
produzione di cAMP [11].

Gli effetti biologici sono sovrapponibili a quelli conseguenti alla
stimolazione fisiologica del recettore da parte del TSH. Nelle Figure
1 e 2 sono illustrati gli effetti dell’interferenza dei TRAb  sull’asse di
regolazione ipotalamo-ipofisi-tiroide.

Mentre è chiaramente accertato che l’ipertiroidismo dipende
dalla presenza in circolo di TRAb rimane aperto il problema circa le
cause che portano alla produzione di tali autoanticorpi. Una ipotesi
prevede che una popolazione di B-linfociti, normalmente soppressa,
venga attivata a produrre TRAb in seguito ad un difetto genetico di
base dell’immunosorveglianza con deficit dei linfociti T suppressor
specifici per l’antigene tiroideo. La malattia sarebbe conseguente alla
comparsa casuale di un clone di linfociti T helper antigene tiroideo-
specifici (per mutazione casuale o altri fattori intercorrenti: virus,
stress...) in persone geneticamente predisposte (Figura 3) [12,13].

Una aberrante espressione di antigeni di istocompatibilità di
classe II, HLA-DR, da parte delle cellule tiroidee sembrerebbe essere
un prerequisito per l’iniziazione della patologia autoimmune e può
essere legata a diversi fattori: una aggressione diretta della cellula
tiroidea può determinare la presentazione di antigeni tiroidei nor-
malmente non espressi danneggiando la cellula tiroidee. D’altro
canto l’espressione di autoantigeni tiroidei può essere indotta da
immunomediatori (Gamma-Interferon) prodotti dai linfociti T [14].
Ciò consente comunque alle cellule tiroidee di presentare diretta-
mente autoantigeni (Ag microsomiale, Tireoglobulina e Recettore
del TSH) senza la mediazione di cellule specializzate.

Anche i processi infettivi potrebbero compartecipare alla genesi
delle malattie autoimmuni tiroidee, con meccanismi non ben definiti
e sicuramente di tipo indiretto.
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Figura 1. Meccanismo di feed-back dell'asse ipotalamo-ipofisi-
tiroideo. (modificata da: La hormona estimulante de la glandula
tiroides (TSH). Miguel E. Del Valle e Jose A. Vega: Caleidoscopio
español. n. 7. Medical Systems Editore, 1993).
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Figura 2. Effetti dell'interferenza dei TRAb sull'asse di regolazione
ipotalamo-ipofisi-tiroideo. L'aumento della concentrazione di T

3
 e

T
4
, indotta dai TRAb, inibisce la secrezione ipofisaria di TSH.
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In particolare riveste interesse il rilievo di anticorpi diretti contro
la Yersinia Enterocolitica in pazienti affetti da diverse patologie tiroidee,
nei quali non sono evidenti i segni clinici dell’infezione. D’altro canto
in pazienti con tale infezione è stata osservata la comparsa di anticorpi
diretti contro il citoplasma delle cellule tiroidee entro tre mesi
dall’esordio dei sintomi [15].

Secondo un’interpretazione unitaria le patologie autoimmuni
tiroidee deriverebbero dalla coesistenza di diverse classi auto-
anticorpali, alcune tireostimolanti (TSI=M. di Basedow), altre stimo-
lanti l’accrescimento tiroideo (TGI: thyroid growth stimulating
immunoglobulin=gozzo semplice e nodulare), certe ad attività
citotossica (Ab antimicrosoma ed Ab antitireoglobulina= Tiroidite di
Hashimoto) o bloccante il recettore del TSH (Ipotiroidismo) [16].

Le manifestazioni extratiroidee del Morbo di Basedow costitui-
scono un problema clinico ed un enigma biologico: non risulta infatti

a) abnorme funzione linfociti T
b) deficit linfociti T suppressor
c) sviluppo di un clone di linfociti T helper

Attivazione linfociti B

Interazione TRAb-TSH recettore

Produzione TRAb-TSI

Ipertiroidismo

Predisposizione
genetica

altri fattori
(stress, infezioni virali)

Figura 3. Meccanismo fisiopatologico che porta alla produzione dei
TRAb.
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una correlazione tra l’espressione di queste ultime e l’andamento
clinico della sindrome ipertiroidea, anzi è possibile una completa
indipendenza delle manifestazioni oculari e dermopatiche da quelle
tiroidee

- Oftalmopatia Basedowiana. Le manifestazioni dell’oftalmopatia
sono determinate dall’incremento del tessuto connettivo retrobulbare,
in particolare per aumentato deposito di glicosaminoglicani prodotti
dai fibroblasti [17].

Il processo interessa anche la muscolatura oculare, che presenta
fenomeni di fibrosi.

Si determina quindi un aumento della pressione esercitata sulle
strutture retrobulbari ed un difficoltoso drenaggio venoso: questo
porta alla tipica protrusione del bulbo oculare, alla chemosi ed
all’edema periorbitario, mentre le alterazioni muscolari possono
provocare diplopia e retrazione palpebrale.

L’etiologia delle manifestazioni oculari rimane discussa: molti
ricercatori hanno evidenziato la presenza di anticorpi diretti contro
tessuti retroorbitari (fibroblasti, muscolatura) ma il loro ruolo non è
chiarito dato che la loro produzione potrebbe essere espressione del
danno strutturale [18].

Dati sperimentali indicano che IgG preparate da pazienti
basedowiani sono in grado di stimolare la produzione di collagene
da parte di fibroblasti umani [19]. I modelli etiopatogenetici della
tireotossicosi basedowiana non trovano conferma sperimentale quan-
do applicati all’oftalmopatia. Nessuna correlazione è stata verificata
tra le manifestazioni oculari e l’espressione di aplotipi HLA indipen-
dentemente dalla malattia tiroidea.

L’aumentata frequenza del gruppo sanguigno P, espresso anche
sui fibroblasti, suggerisce una base genetica dell’oftalmopatia
basedowiana [20].

- Dermopatia o mixedema localizzato. Alcuni pazienti con M. di
Basedow presentano accumuli circoscritti di glicosaminoglicani nel
tessuto sottocutaneo.

Le lesioni mixedematose sono più frequentemente localizzate a
livello pretibiale.

La classificazione clinica di Carms, normalmente utilizzata, in-
clude tre tipologie di accumulo mixedematoso:

1) Dermopatia diffusa pretibiale con lesioni solide e  non
pigmentate.

2)  Lesioni circoscritte, tuberose o nodulari.
3)  Elefantiasi.
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Anche altre regioni anatomiche possono essere interessate e
frequentemente vi è un precedente traumatico nella storia del pa-
ziente.

Le lesioni sono tipicamente asintomatiche ma può comparire
prurito e, molto più raramente, dolore e manifestazioni ulcerose [21].

Istologicamente si rileva infiltrazione sottocutanea di materiale
metacromatico (mucinoso) [22, 23].

La cute può essere assottigliata ma è istologicamente normale.

Fisiopatologia

Le manifestazioni cliniche sono per la maggior parte riconducibili
alle modificazioni metaboliche ed alla iperattività del sistema
noradrenergico, causate dall’elevata concentrazione di ormoni
tiroidei. L’aumentato consumo energetico determina un depau-
peramento delle riserve e l’aumentato consumo di O

2
 un aumento di

calore. Il metabolismo subisce una modificazione per una netta
prevalenza dei processi catabolici.

A livello muscolare si verificano liberazione di creatina (eliminata
con le urine) e processi atrofici. Analogamente a livello osseo la
diminuzione della matrice proteica determina la mobilizzazione del
calcio con conseguente osteoporosi.

Il metabolismo glucidico è accelerato con diminuzione delle
riserve epatiche di glicogeno. Si verifica inoltre una riduzione del
colesterolo e dei trigliceridi.

Una serie di manifestazioni cliniche nell’ipertiroidismo, specie a
livello cardiaco e neuromuscolare, sembrerebbero riconducibili ad
una iperattività noradrenergica. In realtà la produzione di cate-
colamine non è aumentata; l’effetto degli ormoni tiroidei si estrinseca,
infatti, aumentando il numero e forse la sensibilità dei recettori
adrenergici con conseguente aumento della responsività tissutale
alle catecolamine [24, 25].
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Indagini in vitro

La diagnosi laboratoristica di  Morbo di Graves è tradizionalmen-
te basata sul  test di funzionalità tiroidea che comprende la valutazio-
ne della concentrazione nel siero di tiroxina totale (T4) e libera (FT4),
della triiodotironina totale (T3) e libera (FT3) e dell’ormone tireotropo
(TSH). Recentemente mediante una metodica radiorecettoriale è
stata introdotta la possibilità di dosare nel siero gli autoanticorpi anti
recettore del TSH (Trab) ritenuti essere la causa di tireotossicosi nel
Morbo di Graves.

Gli ormoni tiroidei tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) circolano
entrambi nel siero in forma libera (FT4 e FT3) e in combinazione con
le proteine del siero.

Le tre proteine leganti gli ormoni tiroidei sono la TBG (thyroxine
binding globulin), la TBPA (thyroxine binding pre-albumin) e la
HSA (albumin). Queste proteine trasportano la maggior parte degli
ormoni tiroidei circolanti in quanto solo lo 0.03% di T4 e lo 0.4% di T3
sono in forma libera nel sangue. La funzione di tali proteine leganti
l’ormone è quella di essere delle grandi riserve di ormone  potenzial-
mente disponibile. Da tempo è accettato  che  solo  le forme libere
degli ormoni sono capaci di permeare le pareti capillari, entrare nelle
cellule dei tessuti periferici e qui esercitare il loro effetto [26, 27].
Recentemente [28, 29] è stato scoperto che gli ormoni tiroidei liberi
entrano nelle cellule bersaglio attraverso specifici meccanismi di
trasporto localizzati sulla membrana citoplasmatica.

Il riconoscimento che solo le forme libere degli ormoni tiroidei
sono biologicamente attive dentro le cellule ha portato ad accettare
che la determinazione delle loro concentrazioni dovrebbe essere più
attendibile per rivelare i parametri di funzionalità tiroidea rispetto a
quella degli ormoni totali (T3 e T4).

Metodologie di misura degli ormoni tiroidei liberi:
FT3 E FT4

Dialisi all’equilibrio. La dialisi all’equilibrio è un termine generico
in quanto descrive metodi che separano gli ormoni tiroidei liberi
dalle proteine trasportatrici. Questo permette la misura diretta degli
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ormoni liberi senza interferire con le proteine di trasporto (Fig. 4).
Questi metodi vengono accettati come “metodi di riferimento”.

Non sono comunque applicabili alla normale routine di laboratorio
in quanto sono laboriosi e dispendiosi.

Immunodosaggio two-step. Questo metodo è simile alla dialisi
all’equilibrio.

I campioni di siero sono prima incubati con anticorpi in fase solida
(normalmente coated tubes) così che gli ormoni liberi si legano
all’anticorpo in proporzione alla loro concentrazione (Fig. 5).

 Il siero, contenente le proteine leganti, viene quindi allontanato
dagli anticorpi in fase solida mediante lavaggio. I siti di legame non
occupati vengono riempiti durante una seconda incubazione con T3
o T4 marcati in un ambiente libero dagli effetti delle proteine leganti.
Il metodo offre dei vantaggi rispetto alla dialisi all’equilibrio e può
essere applicato alla routine di laboratorio. Il metodo comunque
rimane intrinsecamente inaccurato in quanto le due incubazioni
separate e il lavaggio sono fonti di errore [30].

Immunodosaggio one-step con l’analogo del tracciante. Questo meto-
do illustrato in Fig. 6, sostituisce l’ormone marcato dell’immu-
nodosaggio two-step con un analogo chimico marcato che non si
fissa alle proteine leganti.

Questo è simile chimicamente all’ormone e lega gli anticorpi usati
nel dosaggio. Dopo incubazione simultanea tra l’analogo marcato e

Membrana
semi permeabile

Dosaggio dell'FT4
dializzato

TamponeCampione + tampone

FT4 FT4
Proteine leganti

T4

Figura 4. Schema della dialisi all'equilibrio.
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Figura 5. Schema dell'immunodosaggio two-step.

T4

+

Proteine leganti FT4 Anticorpi anti-T4
coattati

+ +

Analogo
marcato

separare
e contare

Figura 6. Schema dell'immunodosaggio con l'analogo.

FT4

T4

Fase 1

Proteine leganti

ab anti T4
in fase solida

T4
radioattivo

lavaggio
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la frazione libera sierica si procede al lavaggio per allontanare le parti
non legate.

Un importante aspetto di questo metodo è che tutti i reagenti sono
presenti insieme in una singola incubazione.

Questo metodo ha comunque delle limitazioni [31] dovute so-
stanzialmente alla piccola ma importante affinità del tracciante per le
proteine del siero (principalmente albumina).

Condizioni come l’ipertiroxinemia disalbuminemica familiare
(FDH) in cui si trova dell’albumina anormale che lega fortemente
l’analogo [32, 33], la presenza di acidi grassi non esterificati che
spiazzano i ligandi naturali [34] e autoanticorpi leganti la iodotironina
che si combinano con l’analogo [35], possono dare risultati aberranti.

Metodo dell’anticorpo marcato. Come nella tecnica dell’analogo del
tracciante, questo metodo utilizza una procedura one-step in quanto
i reagenti sono presenti in una singola incubazione (Fig. 7).

 Il metodo dipende da due reagenti chiave.
Il primo è un anticorpo monoclonale marcato diretto contro l’FT4

o l’FT3.
Il secondo consiste in un antigene accoppiato a particelle

magnetizzabili che si legano all’anticorpo monoclonale.
La quantificazione degli ormoni liberi avviene come in un dosaggio

competitivo [36]; in questo caso la concentrazione dell’FT3 o dell’FT4
nel campione è inversamente proporzionale alla quantità di anticorpo
marcato legato alle particelle magnetizzabili.

T4

Proteine leganti FT4

+ +

Apteni legati
a particelle magnetizzabili

+

separare
e contare

Figura 7. Schema dell'immunodosaggio con l'anticorpo marcato.

Anticorpi anti
FT4 monoclonali
marcati con I125
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Tale metodo è in uso nel nostro laboratorio radioimmunologico.
La sensibilità di questa metodica è di 0.33 pg/ml per l’FT3  e di

0.05 ng/dl per l’FT4 . La precisione intra-assay è inferiore al 5% sia
per l’FT3 che per l’FT4, mentre la precisione inter-asssay è inferiore
al 10% per entrambi gli ormoni.

Metodologia di misura dell’ormone tireotropo (TSH)

Il metodo consiste in un dosaggio immunoradiometrico (IRMA)
ad alta sensibilità che comunemente viene definito come un dosaggio
a “sandwich”. Il sistema utilizza un anticorpo monoclonale adeso ad
un supporto inerte diretto contro la subunità alfa del TSH e anticorpi
policlonali radioiodati diretti contro la subunità beta del TSH. Il
campione che deve essere dosato viene incubato simultaneamente
con gli anticorpi marcati in soluzione. Durante questa incubazione il
TSH si lega all’anticorpo monoclonale immobilizzato mentre allo
stesso tempo gli anticorpi marcati reagiscono con la sua subunità
beta (Fig. 8).

Il tubo di reazione viene quindi lavato e la radioattività degli
anticorpi marcati legati al TSH viene misurata in un gamma counter.
La sensibilità di questa metodica è dell’ordine di 0.01 micro IU/ml.
e permette di ben discriminare pazienti ipertiroidei dagli eutiroidei.

Determinazione degli autoanticorpi anti recettore
del TSH (TRAb)

La metodica è simile a quella radioimmunologica (RIA) e a quella
radioimmunometrica (IRMA).Viene definita radiorecettoriale in
quanto la funzione legante specifica, svolta nel RIA e nell’IRMA
dall’anticorpo è affidata al recettore (Fig. 9).

I recettori usati nel dosaggio sono di origine animale e vengono
preparati attraverso la solubilizzazione di membrane tiroidee.

Questi recettori sono presenti ad una concentrazione molto bassa
e su di essi competono il TSH radioiodato bovino e gli autoanticorpi
umani per un limitato e costante numero di siti leganti.

I recettori vengono preincubati con i sieri da testare (standard e
sconosciuti). Successivamente dopo l’aggiunta del TSH radio- iodato
bovino l’insieme siero, TSH iodato, recettore del TSH, viene lasciato
ad incubare.
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La metodica si basa sulla competizione, per i recettori suini del
TSH, tra autoanticorpi sierici e TSH radioiodati: all’aumentare degli
autoanticorpi presenti nel siero diminuisce la quantità di TSH iodato
che si lega al recettore del TSH.

Alla fine del periodo di incubazione la radioattività legata al
recettore viene fatta precipitare mediante addizione di PEG
(polietilglicol) e contata in un gamma counter.

Il dosaggio dei Trab è risultato positivo nei soggetti portatori di
Morbo di Graves nel 90% dei pazienti non trattati.

Il test non discrimina l’attività biologica degli autoanticorpi in
quanto è possibile trovare nel siero dei pazienti sia autoanticorpi
stimolanti che bloccanti la secrezione degli ormoni tiroidei.

Supporto
inerte

Anticorpo
anti

subunità alfa

TSH
alfa/beta

Anticorpo
anti

subunità beta

TRAbTSH-I125

Recettori TSH

+ +

Figura 8. Dosaggio immunometrico del TSH.

Figura 9. Schema del dosaggio dei TRAb.
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Indagini in vivo

La valutazione della funzione captante tiroidea è indispensabile
nella analisi fisiopatologia delle disfunzioni tiroidee, nella diagnosi
di alcune forme di tireotossicosi, nel monitoraggio dell’attività fun-
zionale del gozzo, nel calcolo della dose ai fini della terapia con
radioiodio. La Medicina Nucleare si avvale a questo proposito del-
l’impiego di alcuni radionuclidi con caratteristiche fisiche e biologi-
che diverse.

Radionuclidi

Iodio-123. E’ ideale per una valutazione in vivo e per l’imaging
tiroidei.

L’emivita di 13 ore e l’assenza di emissione beta condizionano il
suo basso carico dosimetrico alla ghiandola (Tab. I).

 L’alto costo di produzione, ciclotrone dipendente e la difficoltà di
approvvigionamento ne limitano fortemente l’uso nella routine cli-
nica.

Iodio-131. L’elevata energia della radiazione gamma, l’emivita di
8 giorni, e la presenza di radiazione beta (Tab. I) sconsigliano
l’impiego routinario di questo isotopo nell’imaging tiroideo median-
te gamma camera  comportando la somministrazione di dosi relati-
vamente elevate alla tiroide. Esso è  tuttavia ancora largamente
utilizzato nei servizi di Medicina Nucleare per la valutazione della
captazione tiroidea dato il basso costo e la facile disponibilità. E‘
comunque da bandire in campo pediatrico.

Tecnezio 99m. Lo ione pertecnetato (99mTcO4
-) viene intrappolato

dalla tiroide mediante la pompa degli ioduri senza però essere
organificato.

L’energia dell’emissione gamma, la breve emivita fisica (6 ore) e
la disponibilità a basso costo ne favoriscono l’impiego in Medicina
Nucleare (Tab. I).
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Test di captazione tiroidea con Radioiodio

La misura della captazione tiroidea del radioiodio consente una
valutazione quantitativa dei processi di trapping e organificazione
della funzione tiroidea. Le indicazioni cliniche sono le seguenti:

- confermare la presenza di ipertiroidismo;
- distinguere diverse forme di tireotossicosi (tiroidite  silente vs

morbo di Graves-Basedow);
- rivelare la presenza di autonomia funzionale;
- calcolare la dose di radioiodio necessaria per la radioterapia

metabolica;
- rivelare  difetti congeniti o acquisiti dell’ormonosintesi.
Il test si basa sulla somministrazione di una dose traccia di

radioiodio seguita dalla misura, mediante gamma-camera o sonda a
scintillazione, della percentuale di dose captata dalla ghiandola ad
un dato intervallo di tempo. Il valore di captazione precoce (entro 30
min. dalla somministrazione) rispecchia il meccanismo di
intrappolamento dello ioduro, mentre la captazione tra la 2a e la 6a

ora riflette anche il processo di organificazione dello iodio. Se pro-
tratta oltre la 24a ora da anche un’indicazione sulla secrezione del
radioiodio dalla tiroide.

Radionuclide T 1/2 Emissione Gamma Dose alla Attività
(energia, Mev) Tiroide Somministrata

(rad/µCi)

123I 13 h 0,159 0,013 100-200 µCi
124I 4,2 gg 0,511 0,89 -
125I 60 gg 0,035 0,79 -
131I 8 gg 0,08-0,72 1,3 5-10 µCi

(captaz.)
50 µCi

(scanning)
99mTc 6 h 0,14 0,0002 2000-5000 µCi

(scanning)
500-1000 µCi

(captaz.)

Tabella I. Radionuclidi usati per la valutazione in vivo della funzio-
ne tiroidea.
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Nella maggior parte dei soggetti eutiroidei il valore massimo di
captazione viene raggiunto tra le 24 e le 48 ore. Nei pazienti ipertiroidei,
con rapido turnover dello iodio, il picco può essere più precoce. La
dose somministrata in forma capsulare, è di 5-10 µCi se si usa lo
Iodio-131 e di 100  µCi per lo Iodio-123. Ai conteggi provenienti dalla
tiroide devono essere sottratti quelli di fondo ottenuti misurando la
radiazione proveniente dalla coscia del paziente se si utilizza una
sonda.

I valori di normalità del nostro laboratorio sono il 10-20% a 2 ore
e il 30-40% a 24 ore della dose somministrata.

Numerosi fattori ambientali o legati a patologie o a trattamenti
farmacologici possono influenzare la captazione tiroidea dello iodio.
Alcuni di questi sono elencati in Tab. II.

Cause di ipercaptazione

- Ipertiroidismo
- Ridotta introduzione di iodio con la dieta
- Gravidanza (normale)
- Mola idatiforme; coriocarcinoma
- Fase di recupero di tiroidite subacuta
- Periodo successivo ad una terapia soppressiva
- Somministrazione di litio
- Tiroidite cronica (con elevati valori di TSH)
- Ipertiroidismo indotto dallo iodio (con TSH elevato)
- Errori congeniti dell'ormonogenesi tiroidea (con TSH elevato)

Cause di ipocaptazione

- Ipertiroidismo primario
- Ipotiroidismo centrale
- Somministrazione di ormone tiroideo
- Tiroidite subacuta o silente in fase attiva
- Tiroidite cronica (forme atrofiche)
- Terapia radiante per tumori del capo o del collo
- Malattia renale o scompenso cardiaco (ritenzione di iodio)
- Eccesso di iodio introdotto con la dieta
- Farmaci o altre sostanze contenenti iodio
- Tionamidi (propiltiouracile, metimazolo); riduzione tardiva di captazione
- Composti aromatici (sulfonamidi, acido-p-aminosalicilico)
- Anioni monovalenti (perclorato, tiocianato)
- Glucocorticoidi

Tabella II. Fattori che influenzano la captazione tiroidea di
radioiodio.
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Nel M. di Graves è generalmente più elevata la captazione preco-
ce a causa del rapido turnover del pool dello iodio intraghiandolare.
In questa forma la captazione a 24 ore può essere normale soprattutto
nei pazienti anziani ed in quelli precedentemente trattati [37, 38, 39].
Nei primi può risultare normale anche la captazione della 6a ora.

Captazione precoce del radioiodio o del pertecnetato

La valutazione della captazione radioiodio entro i primi 30 minuti
dalla somministrazione e del 99mTc-pertecnetato a 20 minuti forni-
sce indicazioni riguardo il meccanismo di intrappolamento ghiando-
lare degli ioduri.

Il picco di captazione del Tco4- avviene 20, 30 minuti dopo la
somministrazione. Il range di normalità è tra lo 0.5 % e il 4.5 % della
dose iniettata. Gli ipotiroidei mostrano valori che possono sovrapporsi
a quelli dei soggetti eutiroidei. I soggetti ipertiroidei in particolare i
portatori di morbo di Graves-Basedow hanno solitamente un indice
di captazione elevato. Come per il radioiodio anche la captazione del
99mTc è inibita dall’eccesso di iodio e dai farmaci come il perclorato
che competono per il meccanismo di intrappolamento  degli ioduri.
Non è il caso dei comuni antitiroidei di sintesi quali il propiltiouracile,
il metimazolo e il carbimazolo che non influiscono su questa tappa
metabolica consentendo di valutare l’attività funzionale della tiroide
senza sospendere la terapia [40].

Scintigrafia tiroidea

Essa consente al clinico di visualizzare la ghiandola tiroidea e di
valutarne la posizione, la forma, le dimensioni e soprattutto la
funzionalità.

I radiofarmaci comunemente impiegati sono gli stessi descritti a
proposito dei test di captazione.

Il picco energetico gamma di 159 Kev fa dello iodio-123  un
isotopo ideale per la rivelazione con apparecchiatura convenzionale,
particolarmente con gamma camera. La dose somministrata per
bocca è di circa 200 µCi.

La dose somministrata per la scintigrafia con 131I è di 50-100 µCi.
Il tecnezio pertecnetato viene somministrato endovena a dosi

variabili tra 1 e 10 mCi. L’acquisizione inizia 15, 20 minuti dopo
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l’iniezione; nelle forme di iperfunzionalità ghiandolare come il mor-
bo di Graves può essere utile ai fini diagnostici eseguire una valuta-
zione dinamica iniziale della fase vascolare.

La captazione fisiologica del TcO4- da parte delle ghiandole
salivari può causare qualche problema di interpretazione; d’altro
canto una ridotta captazione salivare costituisce un indice indiretto
della iperfunzionalità tiroidea.

Test farmacologici

1) Test di soppressione. Viene impiegato per stabilire se pazienti con
sintomi e segni dubbi di ipertiroidismo e con valori ormonali ai limiti
superiori di normalità siano veramente ipertiroidei. Più comune-
mente viene utilizzato per valutare se un nodulo caldo è sotto il
controllo ipofisario oppure se ne è svincolato (adenoma autonomo).

Il test di WERNER viene effettuato somministrando al paziente
ormone tiroideo in quantità e per un tempo sufficienti (80 µg di T3 al
giorno per 10 giorni) ad inibire la normale funzionalità della ghian-
dola.

La riduzione della captazione è dell’ordine del 40-50%. Nei
soggetti basedoviani in cui la funzionalità ghiandolare non è control-
lata dal feed-back ipofisario il test di Werner non provoca nessuna
modificazione.

In presenza di adenoma autonomo la scintigrafia ripetuta mostra
una maggior evidenza del nodulo rispetto al parenchima ghiandola-
re extranodulare la cui captazione è molto attenuata.

2) Test di stimolazione con TSH esogeno. Sarebbe indicato in presen-
za di nodulo caldo isolato. Si somministra TSH (100 U.I al giorno per
tre giorni) così da stimolare il parenchima tiroideo normale che non
capta il tracciante in condizioni basali in quanto soppresso dalla
produzione in sovrabbondanza di ormoni tiroidei.

Attualmente non essendo più disponibile il preparato farma-
cologico il test è caduto in disuso.

3) Test al Perclorato. Il difetto congenito o acquisito dell’attività
perossidasica è causa di gozzo o comunque di alterata produzione
ormonale. In tale circostanza lo iodio intratiroideo rimane in abbon-
danza allo stato di ioduro senza venir organificato. Lo ione perclorato
viene impiegato a dosi elevate (1 g) per spostare lo iodio che è rimasto
in tiroide sotto forma di ioduro. Il test si considera positivo se si rileva
un decremento dell’attività tiroidea superiore al 10 %.
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Tecnica

Gamma-camera. L’imaging tiroideo può essere eseguito sia con un
collimatore a fori paralleli che con un pinhole. Quest’ultimo consente
di ingrandire l’immagine ghiandolare aumentandone la risoluzione,
ma non fornisce una rappresentazione lineare dei tessuti posti a
differenti profondità. Pertanto l’immagine scintigrafica non fornisce
una rappresentazione reale delle varie strutture.

L’immagine statica viene normalmente acquisita in proiezione
anteriore accumulando un minimo di 100000 conteggi se si impiega
il TcO4- e di 30000-50000 conteggi con lo Iodio-131. La matrice
utilizzata è solitamente di 128x128 pixels con zoom di 1.8. Nei casi di
dubbia interpretazione sono utili proiezioni laterali e oblique. Il
valore di captazione viene ottenuto rapportando i conteggi tiroidei,
sottratti del fondo, alla dose iniettata misurata con gamma-camera
prima dell’iniezione, nelle stesse condizioni geometriche.

L’area di fondo posta sotto il lobo  inferiore della tiroide viene
prima normalizzata per l’area della ROI tiroidea ottenuta con un
metodo automatico di tresholding.

Il dato scintigrafico deve sempre essere accompagnato dall’esa-
me  clinico-palpatorio  onde evitare errori grossolani di interpreta-
zione.

La tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT) fornisce
immagini tomografiche tridimensionali della ghiandola.
L’acquisizione viene fatta facendo ruotare la testa della gamma
camera intorno al paziente con step angolari di 6 gradi per 180 gradi
o 360 gradi. I dati memorizzati sono rielaborati tramite computer
ottenendo proiezioni transassiali, coronali e oblique dell’organo. La
statistica di conteggio e quindi la risoluzione spaziale ottenute sono
superiori impiegando la tecnica planare, mentre la tomografia forni-
sce una miglior risoluzione di contrasto eliminando il contributo
radioattivo che proviene dalle strutture adiacenti all’organo di inte-
resse. In generale da un punto di vista clinico-diagnostico la SPECT
non sembra migliorare i risultati ottenuti con la scintigrafia  planare
[41] è più precisa però nel calcolo dei volumi ghiandolari utilizzati
nella determinazione della dose terapeutica di 131I da somministra-
re nel morbo di Graves e nel carcinoma tiroideo [42, 43].

Scanner Lineare. Esso consta di una sonda con cristallo di ioduro
di sodio all’estremità della quale è montato un collimatore
focalizzante.
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La sonda si muove da destra verso sinistra, sopra il collo del
paziente in corrispondenza della sede tiroidea, fornendo un’imma-
gine a tratteggio in cui la densità del tratteggio è proporzionale alla
frequenza di conteggio rilevata in quel punto. In uno studio di
confronto tra scintigrafia con gamma camera e pinhole e scanner
lineare in un pool di pazienti ipertiroidei la prima ha dimostrato una
maggiore sensibilità (97% vs 69%), specificità (90% vs 86%)  ed
accuratezza (94% vs 77%) nella rivelazione di noduli freddi [44].

Morbo di Graves e scintigrafia tiroidea

Il morbo di Graves è una forma patologica determinata
geneticamente, autoimmune [16]. Le cellule tiroidee sono stimolate
da  anticorpi antirecettori del TSH (TRAB) che causano una aumen-
tata produzione degli ormoni tiroidei agendo su tutte le tappe
metaboliche. L’ecografia mostra un quadro diffusamente ecopenico
non distinguibile da quello della tiroidite di Hashimoto. A tuttora
l’unico impiego della Risonanza magnetica nucleare è stato quello di
valutare l’ispessimento dei muscoli oculari (oftalmopatia endocrina)
accanto ad ecografia e TAC.

Il quadro scintigrafico ottenuto con gamma-camera mostra soli-
tamente una ghiandola ingrandita, ipercaptante con distribuzione
omogenea del radiofarmaco. La captazione delle ghiandole salivari
è ridotta rispetto a quella tiroidea e non presenta problemi interpre-
tativi.

Una variante, peraltro rara del morbo di Graves è la cosiddetta
forma di Marine-Lenhart il cui quadro scintigrafico mostra un’area
focale relativamente ipocaptante rispetto al rimanente parenchima.

La misura dell’intrappolamento tiroideo in fase precoce del
radioiodio e del TcO4-[45, 46] è stata proposta come parametro per
monitorare l’attività funzionale della ghiandola durante la fase
attiva e come fattore prognostico al  fine  di determinare l’incidenza
di ricorrenza della malattia dopo trattamento con antitiroidei di
sintesi e/o iodoterapia con 131I. Wilson e coll. [47], analizzando 49
pazienti con morbo di Graves studiati all’esordio e durante un anno
di trattamento con carbimazolo e  triiodiotironina, hanno dimostrato
che la captazione tiroidea del TcO4- a 20 minuti avrebbe  un basso
valore predittivo per la ricorrenza di tireotossicosi sia in fase iniziale
che durante il trattamento. L’83 % dei pazienti che al termine  del
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trattamento presentava una ricaduta aveva nello stesso periodo
valori elevati di anticorpi antirecettori del TSH.

E’ di recente introduzione la scintigrafia con Octreotide marcata
con 111 In  un analogo della somatostatina che viene impiegato per
visualizzare le forme neoplastiche che espongono tali recettori. La
captazione tiroidea di 111In-Octreotide permane elevata nella mag-
gior parte dei pz con morbo di Graves anche dopo trattamento con
metimazolo mentre è nulla in coloro che diventano ipotiroidei dopo
terapia con 131I. In presenza di oftalmopatia si rileva una
ipercaptazione a livello delle orbite dopo 4 e 24 ore dalla iniezione del
radiofarmaco. In questo caso è consigliata la SPECT. L’utilità di
questo radiofarmaco nell’indagine del M. di Graves è ancora da
stabilire. La metodica potrebbe essere utile per selezionare i pz
oftalmopatici sensibili al trattamento con Octreotide e/o con agenti
immunosopressori [48].



Diagnostica con radionuclidi
del Morbo di Graves-Basedow

26

G.L. Tarolo, A. Bestetti, C. Maioli,
L.C. Giovanella, M. Castellani

Contributo delle metodiche radio-
nuclidiche alla diagnosi differenzia-
le dell'ipertiroidismo

Nei casi più tipici e conclamati la diagnosi di morbo di Graves-
Basedow può essere già evidente al semplice esame clinico e richiede
semplicemente una determinazione di FT3, FT4 e TSH per una
conferma.

Anche in questi casi tuttavia la valutazione della funzione captan-
te e della scintigrafia è utile come riferimento per il follow-up ed è
irrinunciabile se tra le opzioni terapeutiche vi è quella radiometabolica.

Vi è poi tutta una gamma di sindromi ipertireosiche, clinicamente
più sfumate, che pongono problemi di diagnosi differenziale per i
quali le metodiche medico-nucleari in vivo e in vitro possono essere
risolutive.

Il comportamento della captazione tiroidea, sia con il test precoce
con il 99mTc, sia con la misura del radioiodio a 6 e 24 ore, consente
di distinguere due gruppi di ipertiroidismi: 1) con ipercaptazione; 2)
con ipocaptazione.

Nel primo gruppo (Tabella III) gli ipertiroidismi da eccesso di TSH
potranno presentare quadri scintigrafici e indici di captazione non
dissimili da quelli caratteristici del morbo di Graves-Basedow dal
quale si distinguono per il dato peculiare dell’aumento del TSH.

La scintigrafia risulta invece estremamente utile nella diagnosi
differenziale tra morbo di Graves-Basedow e morbo di Plummer.  Que-
st’ultimo è infatti caratterizzato dalla presenza di uno o multipli
noduli caldi autonomi (Fig. 10), mentre nel primo la captazione
appare aumentata in maniera diffusa e solitamente uniforme su tutto
l’ambito (Fig. 11).

 Di regola nel morbo di Graves si ha una iperplasia diffusa dello
stroma, ma talora si possono sviluppare delle nodularità che rendo-
no difficile la diagnosi differenziale puramente clinica rispetto al
morbo di Plummer. L’immagine scintigrafica può essere quindi
determinante essendo i noduli iperplastici isocaptanti con il restante
parenchima. Alcuni Autori distinguono due varietà di gozzo
multinodulare tossico: uno dovuto a parziale autonomizzazione
focale del parenchima funzionante in un gozzo multinodulare
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Causa Meccanismo Reperto scintigrafico

Morbo di Stimolazione Ipercaptazione diffusa
Graves-Basedow autoimmunitaria. generalmente omogenea.

Gozzo multinodulare
(G.M.N.) tossico:
a) Graves in G.M.N. Stimolazione da TRAb.Ipercaptazione disomogenea

(assenza di parenchima inibi-
to)

b) G.M.N. con noduli Progressiva Ipercaptazione plurifocale
autonomi (m. di Plummer) autonomizzazione. (commistione di noduli caldi

con parenchima inibito).

Nodulo tossico Adenoma autonomo Ipercaptazione nodulare con
iperfunzionante. inibizione parenchima extra-

nodulare.

Eccesso di TSH a) Adenoma ipofisario Ipercaptazione diffusa gene-
     tireotrop. ralmente omogenea.
b) Resistenza ipofisaria
     a T3 e T4.

Figura 10. Morbo di Plummer: noduli funzionanti autonomi a carico
del lobo destro; ormoni tiroidei nella norma, TSH inibito (iper-
tiroidismo subclinico) (99mTcO

4
-).

Tabella III. Scint. tiroidea: quadri associati a ipertiroidismo; a) con
ipercaptazione del tracciante.
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eutiroideo con inibizione del restante parenchima (morbo di
Plummer); l’altro dovuto all’instaurarsi di un processo di ipersti-
molazione autoimmunitaria da TRAb in un gozzo multinodulare
(morbo di Graves-Basedow in gozzo multinodulare). Le due condi-
zioni possono essere identificate mediante test scintigrafici idonei a
dimostrare la presenza di parenchima TSH-dipendente nel caso del
morbo di Plummer o la sua assenza nel caso del morbo di Graves-
Basedow (Figg. 12, 13).

Il morbo di Graves-Basedow può insorgere anche in una tiroide
contenente un nodulo solitario scintigraficamente “freddo” che può
avere varia origine e che dovrebbe essere indagato mediante aspira-
zione con ago sottile.

Raramente si può riscontrare la presenza di un nodulo relativa-
mente freddo costituito in realtà da parenchima ghiandolare non
partecipe del processo di iperstimolazione autoimmunitario, e quin-
di funzionalmente inibito per feed-back ipofisario negativo (sindro-
me di Marine-Lenhart). Il quadro si rende manifesto quando il control-
lo terapeutico dell’iperfunzione patologica ripristina la funzione
captante normale del nodulo [49].

Figura 11. Iperplasia e ipercaptazione tiroidea diffusa in pazien-
te con morbo di Graves-Basedow (a). In (b)un quadro scintigrafico
normale di raffronto (99mTcO4

-).
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Figura 12. Gozzo multinodulare tossico (morbo di Plummer) (a).
Al controllo scintigrafico eseguito dopo qualche mese dalla terapia
con radioiodio (b) si osserva un ripristino dell’attività captante nel
parenchima in precedenza inibito e scomparsa dei noduli autonomi
precedentemente “caldi” (131 I).

Figura 13. Morbo di Graves-Basedow insorto in gozzo multi-
nodulare in precedenza eutiroideo. Dopo stimolazione con TSH il
quadro è rimasto invariato dimostrando l’assenza di parenchima
inibito (131 I).



Diagnostica con radionuclidi
del Morbo di Graves-Basedow

30

G.L. Tarolo, A. Bestetti, C. Maioli,
L.C. Giovanella, M. Castellani

La sindrome di Marine-Lenhart si manifesta nel 3-4 % dei pazienti
con morbo di Graves.

In caso di visualizzazione di un solo lobo iperplasico e ipercaptante
può sorgere il dubbio tra una diagnosi di lobo unico iperfunzionante  e
quella di un adenoma iperfunzionante a configurazione simil lobare
con totale inibizione del restante parenchima ghiandolare (Fig. 14).

Il dubbio può essere generalmente risolto da un ecografia. Talora
può essere necessario ricorrere a una scintigrafia con test
farmacologico. Non essendovi attualmente la disponibilità di TSH
iniettabile si può provare a ripetere la scintigrafia dopo un breve ciclo
di tireostatici, sufficiente a ridurre l’inibizione della secrezione
tireotropinica.

La conferma diagnostica di un adenoma funzionante autonomo  con
scarsa inibizione del parenchima extranodulare può essere facilmen-
te ottenuta con il classico Test di soppressione con T3 (Test di Werner)
(Figg. 15,16).

Figura 14. Tireotossicosi in soggetto con morbo di Graves-
Basedow insorto in lobo unico congenito. La diagnosi differenziale
con un adenoma tossico occupante tutto un lobo e inibente total-
mente l’altro lobo si basa sull’assenza di parenchima inibito
dimostrabile con ecografia e con eventuali prove farmacologiche
associate alla scintigrafia (99mTcO4

-).
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Figura 15. Voluminoso adenoma funzionante autonomo senza
inibizione del parenchima extranodulare. L’autonomia dell’adenoma
può essere dimostrata con una prova di soppressione (Test di Werner)
(99mTcO4

-).

Figura 16. Adenoma funzionante autonomo. Dopo il Test di
Werner si nota la totale soppressione della captazione del parenchima
extranodulare, con persistenza solo nel nodulo (131 I).
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Quando la scintigrafia basale con 99mTc dimostra la visua-
lizzazione esclusiva di un nodulo palpabile, la diagnosi di adenoma
iperfunzionante autonomo con totale inibizione del parenchima
extranodulare può considerarsi praticamente sicura in presenza di
un TSH  drasticamente inibito, mentre richiede un ulteriore indagine
con radioiodio in caso di TSH normale per escludere l’ipotesi di
nodulo  dotato di funzione captante, ma privo di funzione
organificante.

Nel secondo gruppo (Tabella IV) la tiroidite subacuta di De  Quervain
rappresenta un problema diagnostico relativamente frequente che
può venire risolto agevolmente con la scintigrafia (Fig. 17a).

Questa infatti dimostra nella fase ipertireosica una drastica ridu-
zione della captazione che permette di escludere gli ipertiroidismi
del primo gruppo, mentre la distinzione con una tiroidite silente si
pone su base clinica. La grave riduzione della funzione captante
deriva principalmente dal feed-back negativo dovuto al rilascio di T3
e T4 preformati da parte delle cellule alterate dalla flogosi con
conseguente inibizione della secrezione tireotropinica  e anche dalla
compromissione  funzionale intrinseca delle stesse cellule danneg-
giate.

Causa Meccanismo

Tiroidite subacuta Lesione cellule follicolari con
(De Quervain) e rilascio di T3 e T4 +
tiroidite silente. conseguente inibizione TSH.

Da eccesso di iodio. Aumento del pool degli ioduri
con conseguente diluizione del
tracciante. Effetto farmacolo-
gico inibente dello iodio.

Da somministrazione di ormone
tiroideo.

            Inibizione del TSH.
Da produzione ectopica di ormone
tiroideo (es. struma ovarii).

Tabella IV. Scint. tiroidea: quadri associati a ipertiroidismo; b) con
captazione ridotta o assente.
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La scintigrafia e il test di captazione, preferibilmente con radio-
iodio, sono utili anche nel follow-up della tiroidite subacuta e della
silente per controllare il ripristino totale della funzione di
ormonosintesi in concomitanza con la guarigione della flogosi (Fig.
17b).

Figura 17. Assenza quasi completa della captazione tiroidea (ben
visibili le ghiandole salivari sottomandibolari) in tiroidite di De
Quervain con quadro clinico-ormonale di ipertiroidismo (a). Nel
controllo scintigrafico eseguito 3 mesi dopo si osserva il ripristino
della captazione con una residua area “fredda” al polo caudale del
lobo destro (b) (99mTcO4

-).
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Il sovraccarico ormonale extratiroideo  deriva più comunemente da
assunzione di farmaci contenenti ormoni tiroidei talora avvenuta
all’insaputa del medico curante nel corso di terapie dimagranti più
o meno empiriche (ipertireosi factitia). L’aumento della concentrazio-
ne ematica degli ormoni tiroidei frena la secrezione di TSH e conse-
guentemente riduce la captazione tiroidea del radioiodio e del
radiotecnezio configurando un quadro laboratoristico non dissimile
da quello di una tiroidite silente o subacuta, anche se la riduzione
della captazione è più drastica in queste due ultime condizioni. Il
dato clinico-anamnestico in questi casi diventa decisivo.

La presenza di struma ovarico è una causa estremamente rara di
tireotossicosi. Teoricamente la diagnosi dovrebbe essere posta con
un esame scintigrafico con radioiodio che dimostra un accumulo in
sede ectopica (teratoma ovarico contenente tessuto tiroideo
iperfunzionante autonomo) con riduzione concomitante della
captazione tiroidea dovuta a feed-back ipofisario. In pratica le
segnalazioni di diagnosi scintigrafica di struma ovarico tireotossico
sono state molto rare [50, 51].

Il sovraccarico di iodio può avere origine da alimenti, da farmaci, da
mezzi di contrasto radiologici. Tra i farmaci un particolare rilievo
assume l’amiodarone, un derivato benzofuranico contenente 75 mg
di iodio per ogni tavoletta da 200 mg (dose media giornaliera 300
mg), largamente usato per il trattamento a lungo termine delle
aritmie.

L’ipertiroidismo da amiodarone si osserva in circa il 10 % dei pazienti
trattati che risiedono in aree con deficit di iodio, mentre è raro nelle
aree dove l’apporto iodico è adeguato. In queste ultime aree il
disturbo più frequentemente indotto dal sovraccarico di iodio è
l’ipotiroidismo.

L’ipertiroidismo da iodio può manifestarsi più facilmente in
pazienti con gozzo da carenza iodica o in genere in pazienti con
gozzo multinodulare residenti in aree con deficit di iodio, o ancora in
pazienti con morbo di Graves in remissione indotta dalla terapia con
tireostatici.

La captazione tiroidea in tutti questi pazienti è generalmente
drasticamente ridotta salvo in caso di recidiva di morbo di Graves
dove può essere solo lievemente ridotta.

La diagnosi va posta con cautela perché un moderato aumento
della T4 e una diminuizione del TSH si possono avere per effetto
dell’amiodarone anche in pazienti eutiroidei. Il dato più significativo
è l’aumento di FT3 unito alla riduzione del TSH.
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A seguito della cessazione del trattamento, obbligatoria in caso di
ipertiroidismo, la graduale ripresa della funzione captante tiroidea
sta a dimostrare l’esaurimento dei depositi del farmaco, cosa che può
richiedere anche alcuni mesi. Il ripristino della captazione tiroidea
consente di meglio definire, mediante esame scintigrafico, il tipo di
ipertiroidismo provocato dallo iodio (gozzo multinodulare tossico,
morbo di Graves recidivante) e di impostare conseguentemente un
razionale approccio terapeutico, quando la semplice cessazione del
trattamento con amiodarone non è sufficiente a far regredire
l’ipertiroidismo.
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