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Molti avranno notato che questa monografia rappresenta un
ritorno al tema della tiroide, più volte illustrato in questa col-
lana. Abbiamo infatti pubblicato negli anni passati una mono-

grafia sulle tiroiditi, una seconda sulle linee guida per gli esami di laborato-
rio, una terza sui tumori della tiroide. Abbiamo cercato così di illustrate da
diverse prospettive un tema che costituisce un elemento centrale per il clinico
ed il patologo clinico.

Questa monografia si differenzia dalle altre perché la prospettiva da cui
parte è costituita dal paziente e dal suo esame clinico con particolare riferi-
mento alla semeiotica. Gli accertamenti ematochimici e quanto altro costitui-
scono così la fase intermedia per arrivare alla fase finale della diagnosi e della
terapia. Si capisce, alla luce di questo, come i vari capitoli partano dal rilievo
clinico dei vari quadri clinici: dal gozzo diffuso al gozzo nodulare.

Si tratta, sotto questo punto di vista, di ridare rilievo alla valutazione cli-
nica, che non può essere omessa per la disponibilità di dosaggio che sono
oggi estremamente sensibili e specifici. In altri termini è un ulteriore tentativo
di riallaciare il clinico e il medico di medicina generale al patologo clinico.

Infatti questa monografia nasce proprio dal progetto, che gli autori hanno
realizzato, per fornire ai medici di Medicina Generale delle linee guida tali da
permettere in modo razionale e motivato le indagini di laboratorio partendo
proprio dai rilievi semeiotici dell’esame obiettivo.

Questo motivo sta alla base della nostra aspettativa di stimolare l’interesse
sull’argomento non solo in coloro che operano nel laboratorio ma anche nei
colleghi che visitano il paziente e devono dare una precisa e documentata
risposta alla domanda del malato.

Gli Autori della monografia sono già noti ai nostri lettori. Infatti il Prof.
Italbo Fiorini, ha già collaborato e contribuito alla crescita della nostra collana
ormai da diversi anni. Biochimico clinico e tossicologo, è Direttore della U.O.
Biochimica clinica Endocrinologia-Tossicologia della USL 2 di Lucca ed è
docente presso la Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e Malattie del
Ricambio all’Università di Pisa e docente di Biochimica Clinica presso il
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corso di laurea in Tossicologia all’Università di Pisa. Il Prof. Fiorini unisce
alle capacità cliniche una instancabile curiosità che gli ha permesso di realiz-
zare numerosi progetti che hanno, come questo, delle immediate ricadute
pratiche. E’ autore ancora di numerosi lavori pubblicati su riviste internazio-
nali ed italiane.

Il secondo autore, il Dottor Massimo Lenziardi, ha conseguito la Laurea in
Medicina e Chirurgia e la Specializzazione in Endocrinologia e Medicina
Costituzionale presso l’Università di Pisa. I risultati della sua attività scienti-
fica sono stati l’oggetto di relazioni e comunicazioni a numerosi congressi
nazionali ed internazionali e di pubblicazioni sulle più qualificate riviste
internazionali di Endocrinologia e di Medicina Interna. Attualmente colla-
bora, dal punto di vista scientifico, con il Prof. Fiorini e, recentemente,
insieme a Lui ha redatto le linee guida di diagnostica tiroidea per i medici di
medicina generale della Provincia di Lucca. Il Dottor Lenziardi esercita
esclusivamente attività specialistica libero-professionale, in tale veste, è diri-
gente medico presso l’U.O. di Medicina Interna dell’Ospedale Civile di Via-
reggio.

Sergio Rassu

Massimo Lenziardi, Italbo Fiorini Linee guida per le malattie della tiroide
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Introduzione

Negli ultimi anni si sono sensibilmente ampliate le conoscenze sulla ezio-
patologia delle malattie endocrine e metaboliche e quindi le modalità di dia-
gnosi e terapia. Rispetto a non molto tempo fa, il problema della caratteriz-
zazione delle malattie della Tiroide appare oggi estremamente più com-
plesso. Infatti lo studio completo della funzione tiroidea (FT4, FT3, TSH,
curve di risposta al TRH, prove di soppressione ecc..) ha dimostrato sempre
con più frequenza, nell’ambito del gozzo, forme “border line” nelle quali non
è agevole discernere fra normofunzione ed ipofunzione o fra normofunzione
ed iperfunzione. Ai redattori è sembrato pertanto che il più delle volte il
gozzo rappresenti una fase, anche straordinariamente lunga, di una malattia
che può evolvere in varie espressioni cliniche, funzionali ed anatomiche. Si
può oggi dire senza ombra di dubbio che gli studi ormonali, immunologici
ed istologici vanno riducendo l’incidenza del gozzo semplice a favore degli
ipotiroidismi latenti, delle sindromi ipertiroidee, delle tiroiditi autoimmuni e
delle neoplasie maligne. 

Inoltre il progresso tecnologico verificatosi negli ultimi anni nel campo
della strumentazione e dei reagenti di laboratorio consente di eseguire in
pochi minuti esami, anche complessi, che fino ad ieri richiedevano un note-
vole impegno di tempo e di mano d’opera. Questo balzo tecnologico non
sempre ha avuto un riscontro nelle prestazioni sanitarie fornite ai pazienti. Si
è infatti assistito ad un aumento dei costi, legato alle nuove proposte di mer-
cato, senza che venissero sfruttate quelle potenzialità che giustificherebbero
pienamente i prezzi pagati dalle Aziende Sanitarie. 

Abbiamo pensato quindi di realizzare delle linee guida basate sull’evi-
denza del recente progresso scientifico, saldamente ancorate all’esperienza
del passato, in grado di semplificare al massimo l’iter diagnostico del
paziente senza ridurlo ad un “semplice esame di laboratorio “. Il lavoro esa-
mina in maniera schematica la patologia tiroidea, dalla vita fetale, alla
nascita, all’età evolutiva, all’età adulta, seguendo la normale metodologia cli-
nica. Per la diagnosi abbiamo utilizzato tutte le nuove potenzialità nel campo
della strumentazione e degli esami di laboratorio, tenendo sempre presente
che la richiesta di uno o più esami deve essere legata ad un dubbio diagno-



stico posto dopo un’accurata anamnesi e un approfondito esame obiettivo.
Con questo scritto ci siamo proposti di fornire al medico una visione pano-
ramica ed allo stesso tempo sintetica, della diagnosi e terapia delle malattie
della tiroide, dai suoi primi passi agli sviluppi più recenti, in modo da porre
le basi per ogni ulteriore approfondimento che, con il passare del tempo, sarà
certamente richiesto dal continuo e rapido accrescersi delle conoscenze. Il
nostro lavoro non è sicuramente perfetto, ma ci auguriamo che anche così
possa, almeno parzialmente, corrispondere allo scopo che ci siamo prefissi
(1-8). 

Massimo Lenziardi, Italbo Fiorini Linee guida per le malattie della tiroide
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Linee guida di diagnostica tiroidea

Epidemiologia

In un paziente eutiroideo si definisce “gozzo” o “struma tiroideo” o
“gozzo non tossico” ogni aumento di volume della tiroide che non sia nè di
origine flogistica nè di origine neoplastica (9). Il gozzo è definito “sporadico”
quando si riscontra solo occasionalmente (prevalenza inferiore al 10% della
popolazione in esame) mentre è definito “endemico” quando è presente in
almeno il 10% delle persone globalmente considerate e/o oltre il 20% della
popolazione scolare, come nella provincia di Lucca, residenza degli autori (9,
10). Il più importante fattore eziologico è costituito dalla carenza iodica (9).
La malattia è enormemente diffusa nel nostro paese e rappresenta un serio
problema di salute pubblica (11). Circa 5 milioni di persone in Italia hanno
problemi tiroidei ed in alcune regioni la patologia tiroidea colpisce almeno il
20% della popolazione scolare (11). Le indagini eseguite negli ultimi decenni
hanno rilevato la presenza di gozzo in tutte le regioni, nessuna esclusa (9-23).
Molti di questi problemi potrebbero essere completamente eradicati con una
profilassi iodica generalizzata (11-26). Un esempio dell’efficacia della profi-
lassi iodica è stato riportato in un paese della Toscana dove l’escrezione di
iodio con le urine è salita dai 47 µg/l del 1981 ai 130 µg/l del 1991. Nel 1981
il 60% della popolazione scolare presentava gozzo, nel 1991 la percentuale di
malattia era drasticamente ridotta all’8,1% (12, 27). Il medico ed il paese deb-
bono sapere che il gozzo può essere prevenuto, che la prevenzione è efficace,
facile e di basso costo. Gli interventi nella lotta contro il gozzo non possono
limitarsi al solo momento legislativo, che pur rappresenta la premessa indi-
spensabile, ma devono essere accompagnati da adeguate iniziative di pre-
venzione da parte di tutti quelli che operano nel settore della medicina pre-
ventiva a livello regionale (tabella 1). 

La frequenza delle alterazioni della funzione della tiroide dipende dall’e-
tà, dal sesso e dall’apporto di iodio nella dieta della popolazione esaminata.
Nelle donne fra i 70 e gli 80 anni è stata dimostrata una frequenza di ipotiroi-
dismo del 2%. L’incidenza della malattia è significativamente superiore a
quella degli altri gruppi di età. Infatti nelle donne fra i 40 ed i 60 anni la fre-
quenza dell’ipotiroidismo è del 5 per mille mentre quella dell’ipertiroidismo
è del 4,5 per mille. Nei maschi di 60 anni la frequenza dell’ipotiroidismo è
dell’8 per mille mentre quella dell’ipertiroidismo è dell’1,6 per mille (6-8, 28-
34) (tabella 2). 

Massimo Lenziardi, Italbo Fiorini Linee guida per le malattie della tiroide
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Il nodulo tiroideo è tra le lesioni endocrine di più comune osservazione ed
è molto frequente nelle aree con carenza nutrizionale di iodio come l’Italia
(9,35, 36). La frequenza dei noduli nella popolazione generale è il 4-5% (37).
La maggior parte dei noduli è di natura benigna (38, 39). La frequenza sti-
mata del carcinoma tiroideo clinicamente manifesto è lo 0,3%. Nella giovane
età il rischio di malignità è tre volte maggiore rispetto all’età adulta. Il rap-
porto femmine/maschi nel carcinoma tiroideo è 2/1 (38-41). 

Con l’esame citologico sull’agoaspirato e la continua evoluzione delle
metodiche immunocitochimiche ed istochimiche (42), la natura benigna o
maligna del nodulo viene stabilita con ragionevole certezza ed in maniera
incruenta (40) (tabella 3).

Massimo Lenziardi, Italbo Fiorini Linee guida per le malattie della tiroide
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Sporadico: riscontro occasionale (<10% popolazione)

Endemico: riscontro nel 10% delle persone globalmente considerate o nel 20% 
della popolazione scolare

Eziologica: carenza di introduzione di iodio nella dieta

Diffusione: in tutta Italia. Si stimano 5 milioni di persone con gozzo

Prevenzione: profilassi iodica

Efficacia: dimostrata

Costi: irrisori (2 g. di ioduro di potassio ogni quintale di sale)

Tabella 1. Epidemiologia Gozzo non tossico.

a) Variabile con l’età ed il sesso

b) Donne fra i 70 e gli 80 anni : 2% di ipotiroidismo (percentuale elevata 
rispetto alle altre età)

c) Donne fra i 40 ed i 60 anni : 5 per mille di ipotiroidismo e 4, 5 per mille 
di ipertiroidismo

d) Maschi di 60 anni : 8 per mille di ipotiroidismo e 1,6 per mille di 
ipertiroidismo

Tabella 2. Frequenza delle alterazioni della funzionalità tiroidea.
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Fattori di rischio

Il problema se il gozzo endemico favorisca la genesi del cancro della
tiroide è oggetto di discussione da decenni (43). La maggioranza degli autori
ha evidenziato una maggiore frequenza dei tumori della tiroide in aree geo-
grafiche in cui l’apporto di iodio con la dieta è insufficiente. La struttura isto-
logica più frequente era quella follicolare (41, 43, 44). La carta topografica del
gozzo e quella del carcinoma tiroideo coincidono, tuttavia fra i due processi
vi sono delle diversità che ne rendono oscuri i rapporti. La carenza iodica
comporta una diminuita produzione di ormoni tiroidei con conseguente
aumento dei livelli di TSH, fattore di primaria importanza per la crescita
delle cellule tiroidee. Alcuni tumori della tiroide nell’animale da esperimento
sono TSH-dipendenti. Anche se questi dati non sono direttamente trasferibili
alla patologia umana, si deve ricordare che in condizioni di stimolazione pro-
lungata da parte del TSH (come si verifica in condizioni di grave carenza di
iodio) il carcinoma follicolare è il tipo più frequente di carcinoma tiroideo (41,
43, 44). Lo stesso meccanismo potrebbe essere coinvolto nella maggiore fre-
quenza di carcinoma follicolare che si riscontra nelle aree di carenza iodica.
Però potrebbero agire altri meccanismi: lo stesso iodio, indipendentemente
dal TSH, regola alcune funzioni della cellula tiroidea inclusi aspetti funzio-
nali e di crescita. Quindi l’aumentata incidenza dei carcinomi follicolari ed
anaplastici nei pazienti provenienti da zone di carenza iodica può essere una
conseguenza sia diretta che indiretta della carenza di iodio (41, 43-46) (tabella
4). 

a) Frequenti nelle aree con carenza nutrizionale di iodio

b) Frequenza dei noduli nella popolazione generale: 4-5%

c) La maggior parte dei noduli è di natura benigna

c) Frequenza del carcinoma tiroideo: 0,3%

d) Nella giovane età il rischio di malignità è tre volte maggiore rispetto 
all’età adulta

e) Il rapporto femmine/maschi nel carcinoma tiroideo è 2/1

f) La natura benigna o maligna viene stabilita con l’esame citologico sul-
l’agoaspirato dei noduli tiroidei

Tabella 3. Noduli tiroidei.
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a) I Tumori della tiroide sono più frequenti nelle aree geografiche in cui l’ap-
porto di iodio con la dieta è insufficiente

b) I Tumori della tiroide più frequenti nelle zone di endemia gozzigena sono i 
carcinomi follicolari

Tabella 4. Effetti della carente introduzione di iodio con la dieta.

Il fattore di rischio meglio documentato, soprattutto per i carcinomi papil-
lari e follicolari, sono le radiazioni ionizzanti. Purtroppo abbiamo numerosi
esempi di ciò nei sopravvissuti alla bomba atomica, negli esposti a fall-out
radioattivo, nei pazienti trattati nell’infanzia per tinea capitis , per iperplasia
timica, per iperplasia adenoidea o tonsillare ecc. (44, 47-53). 

Dall’analisi di questi casi sono divenute chiarissime due cose. La prima è
che esiste una relazione lineare fra la dose di irradiazione subita ed il rischio
di insorgenza di un tumore della tiroide (44-54). Il rischio di cancro alla
tiroide aumenta in maniera lineare con esposizioni da 6,5 a 2000 rad (54, 55).
La seconda è che il rischio è molto più elevato se l’irradiazione avviene
durante l’infanzia (54, 55). Infatti dei pazienti esposti ad irradiazione durante
l’infanzia il 7% sviluppa un cancro della tiroide nell’adolescenza e gli adulti
con un nodulo tiroideo ed una storia di irradiazione del collo hanno molte
probabilità di avere un tumore della tiroide (44, 47-50, 56). 

Dopo irradiazione le femmine corrono il rischio di cancro della tiroide
due volte più dei maschi (54). Alcuni fattori genetici come un difetto dei mec-
canismi di riparazione del DNA, fattori dietetici ed ormonali possono
aumentare il rischio di sviluppare un tumore della tiroide (44, 47-50, 54-59).
Dopo irradiazione sono state descritte delle mutazioni di alcuni oncogeni nel
60-80% dei carcinomi papillari e nel 45% degli adenomi (54). In assenza di
esposizione alle radiazioni questo tipo di mutazione è presente solo nel 5-
15% dei carcinomi papillari e mai negli adenomi (54) (tabella 5). 

a) Le radiazioni ionizzanti sono un fattore di rischio ben documentato per l’in-
sorgenza di cancro della tiroide

b) Esiste una relazione lineare fra la dose di radiazioni ed il rischio di tumore
alla tiroide. Il rischio aumenta progressivamente con esposizioni da 6,5 a
2000 rad

c) Il rischio di cancro alla tiroide è molto più elevato se l’irradiazione avviene 
durante l’infanzia

d) Dopo irradiazione le femmine corrono il rischio di tumore della tiroide due
volte più dei maschi

Tabella 5. Radiazioni.
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Fra le malattie familiari che si associano frequentemente ai tumori della
tiroide una è la poliposi familiare l’altra è una rara condizione genetica chia-
mata malattia di Cowden (60). La cosa più rilevante da ricordare però è che
circa il 20% dei carcinomi midollari della tiroide è familiare. Questi tumori
sono legati a mutazioni del protooncogene RET, localizzato sul cromosoma
10, e vengono trasmessi come carattere autosomico dominante (61, 62). La
combinazione fra carcinoma midollare della tiroide ed altri tumori del
sistema endocrino è denominata neoplasia endocrina multipla tipo 2 (MEN
2). Quindi tutti i soggetti con anamnesi familiare di carcinoma midollare
della tiroide devono essere considerati a rischio per l’insorgenza dello stesso
tumore e devono condurre i test biochimici e genetici necessari. Se viene rile-
vata positività nei test biochimici e/o genetici il paziente deve essere sotto-
posto a tiroidectomia totale (61, 62) (tabella 6). 

a) La poliposi familiare e la sindrome di Cowden si associano frequentemente
ad altri tumori. Uno di questi è il cancro della tiroide. 

b) Circa il 20% dei carcinomi midollari della tiroide è familiare. 

c) L’ereditarietà del carcinoma midollare familiare della tiroide viene trasmessa 
da un carattere autosomico dominante

d) Tutti i soggetti con anamnesi familiare di carcinoma midollare della tiroide 
devono essere considerati a rischio per l’insorgenza dello stesso tumore

e) Tutti i soggetti con anamnesi familiare di carcinoma midollare della tiroide 
devono condurre i test biochimici e genetici necessari. 

f) Se viene rilevata positività nei test biochimici e/o genetici il paziente deve 
essere sottoposto a tiroidectomia totale

Tabella 6. Condizioni ereditarie.

Per ragioni non ancora completamente conosciute i noduli benigni della
tiroide ed i tumori insorgono più facilmente nelle donne che negli uomini. I
noduli tiroidei benigni ed il cancro della tiroide possono insorgere a tutte le
età ma nella maggioranza dei casi si rilevano fra i 30 ed i 50 anni (44, 47-50,
57, 58). Nei bambini un nodulo tiroideo è sempre sospetto di malignità (44,
47-50, 57, 58). 
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Esame obiettivo della tiroide

Con la palpazione della tiroide devono essere valutati il volume, la consi-
stenza, una eventuale dolenzia, la presenza di noduli e di linfonodi satelliti
alla ghiandola. L’Eco della tiroide permette di confermare ed affinare la dia-
gnosi palpatoria. La radiografia della trachea permette di valutare un even-
tuale restringimento della stessa. La visita ORLper motilità delle corde vocali
può evidenziare un eventuale interessamento dei nervi ricorrenti nei grossi
gozzi, nei carcinomi della tiroide, dopo un intervento sulla ghiandola (37, 63-
65).

1) Considerazioni anatomiche
La tiroide è formata da due lobi laterali collegati tra loro e da un istmo

mediano. L’istmo è situato davanti ai primi tre anelli tracheali. I lobi laterali
sono disposti in corrispondenza della cartilagine tiroidea ed ai lati dei primi
anelli della trachea. Il peso della tiroide oscilla da 20 a 40 grammi nell’adulto
normale. La ghiandola è in rapporto di stretta vicinanza con i nervi ricorrenti
che risalgono lungo la faccia posteriore dei lobi laterali. Le paratiroidi sono
indovate nella faccia posteriore di ciascun lobo tiroideo (64). 

2) Ispezione
Il soggetto viene esaminato in posizione seduta o in piedi con la testa ed

il collo eretti. La deglutizione permette di valutare i movimenti della ghian-
dola in relazione a quelli della laringe. La tiroide è visibile solo quando è
aumentata di volume, di solito di almeno tre volte rispetto al normale. L’in-
dagine ispettiva deve riguardare anche la base della lingua, origine del dotto
tireoglosso, che occasionalmente può essere sede di un residuo dello stesso,
spesso cistico (63-65). 

3) Palpazione

Tecnica dell’esame
Il paziente deve flettere leggermente la testa in modo da rilasciare i

muscoli del collo. Successivamente l’esaminatore si pone dietro al soggetto
da esaminare e palpa la tiroide usando contemporaneamente la punta del-
l’indice e del 3° e 4° dito di entrambe le mani. Durante la palpazione deve
essere  chiesto al paziente di deglutire ripetutamente. Per palpare l’istmo, la
punta delle dita viene fatta scorrere dall’alto in basso al di sopra della tra-
chea, fra il margine superiore dello sterno e la cartilagine cricoidea (63-65). 

Superficie
La superficie è di solito liscia. Possono essere rilevate irregolarità in rela-



13Caleidoscopio

Massimo Lenziardi, Italbo Fiorini Linee guida per le malattie della tiroide

zione con noduli solidi, cisti o calcificazioni. La presenza di una superficie
ghiandolare finemente granulosa dovrebbe orientare in genere per un pro-
cesso tiroiditico. Le cisti vengono palpate come noduli separati dal paren-
chima circostante e di consistenza duro-elastica (63-65). 

Consistenza
La consistenza della tiroide può variare con il tempo. È parenchimatosa

nel gozzo di recente insorgenza, invece nei gozzi di lunga data si possono
alternare zone molto dure, corrispondenti a calcificazioni, a zone di consi-
stenza normale. Il carattere duro-elastico della cisti si distingue nettamente
dal restante tessuto ghiandolare (63-65). 

Dolorabilità
Le tiroiditi acute e le forme subacute presentano una dolorabilità più o

meno spiccata alla palpazione. Dolore può inoltre comparire in caso di cisti
emorragiche a rapida insorgenza (63-65). 

Mobilità 
Il carcinoma tiroideo, nella sua forma infiltrativa, può essere scarsamente

mobile perchè tende ad ancorare la ghiandola alle strutture circostanti (63-
65). 

Fremito vascolare
Nel gozzo normofunzionante fremiti e pulsazioni vascolari sono in genere

assenti. Potranno essere presenti solo quando il gozzo, per le sue dimensioni,
sposta e comprime la carotide generando una stenosi. Nell’ipertiroidismo il
fremito palpabile è dovuto all’ipervascolarizzazione tiroidea ed è l’equiva-
lente del soffio vascolare sistolico udibile con l’ascoltazione e caratterizzabile
visivamente con l’Ecocolordoppler della ghiandola (63-65). 

Esplorazione delle stazioni linfonodali
L’esplorazione dei linfonodi laterocervicali e sopraclaveari deve sempre

essere associata alla palpazione della tiroide perchè sono frequentemente
interessati nelle neoplasie tiroidee. Anche le tiroiditi, tuttavia, possono decor-
rere con adeniti satelliti (37, 64, 65). 

4) Percussione
In presenza di uno struma retrosternale la percussione del torace eviden-

zia una ottusità nella zona del gozzo (64).

Sintomi caratteristici dello struma retrosternale possono essere:
-dispnea da compressione (stridore laringeo)
-disfagia
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-compressione del nervo ricorrente (voce bitonale oppure afona)
-stasi venosa con turgore delle vene del collo, del torace, delle braccia (sin-
drome da compressione della vena cava superiore). 
-Test dell’innalzamento degli arti superiori (segno di Pemberton): è utile
nei pazienti in cui si sospetta un gozzo retrosternale. Se il gozzo è presente
e voluminoso si ottiene congestione facciale e oppressione respiratoria
(37, 63-65). 

5) Segni e sindromi oculari (Morbo di Basedow)
Il Morbo di Basedow è una sindrome costituita da segni oculari, edema

pretibiale, ipertiroidismo e gozzo. Non tutti gli elementi sono però presenti
in ogni singolo paziente. L’oftalmopatia basedowiana può insorgere prima
dell’ipertiroidismo in circa il 20% dei pazienti, contemporaneamente all’iper-
tiroidismo nell’altro 40%, dopo l’ipertiroidismo nel rimanente 40% (66). In un
recente studio 59 pazienti con oftalmopatia basedowiana sono stati seguiti
per circa 1 anno. La malattia regrediva sostanzialmente nel 22% dei pazienti
e leggermente nel 42%. Il 22% dei soggetti non evidenziava cambiamenti
mentre il 14% peggiorava (67). Uno dei fattori di rischio per l’insorgenza di
oftalmopatia basedowiana è il trattamento con 131-I per l’ipertiroidismo (68,
69). L’oftalmopatia si sviluppa nel 15% dei pazienti trattati con 131-I per
tireotossicosi e può essere prevenuta trattando i pazienti con Prednisone (68,
69). La distruzione della tiroide causata dal 131-I è associata ad un aumento
degli anticorpi anti-recettore del TSH, anti TPO e anti Tg presumibilmente
indotto dal rilascio di antigeni tiroidei e dall’attivazione dei T e B linfociti.
Nell’orbita i linfociti attivati potrebbero stimolare con vari meccanismi i
fibroblasti determinando così edema e fibrosi locale (67-71). 

In genere nei pazienti ipertiroidei si possono riscontrare due tipi di alte-
razioni oculari: quelle non infiltrative e quelle infiltrative (72).

I segni delle prime sono la retrazione simmetrica delle palpebre superiori
che lasciano scoperta parte della sclera. La retrazione della palpebra causa un
apparente esoftalmo ed è spesso accompagnata da una sensazione di irrita-
zione congiuntivale (“sabbia negli occhi”). Un ‘oftalmopatia infiltrativa con-
clamata è presente solo nel 20-40% dei pazienti con Morbo di Basedow (67,
72) ma gli studi mediante Ecografia, TAC ed RMN, evidenziano qualche
grado di oftalmopatia in quasi tutti i pazienti esaminati (67, 70, 73). I sintomi
della forma conclamata sono: dolore oculare, lacrimazione, fotofobia, diplo-
pia, riduzione del visus. I segni sono: protrusione dei bulbi oculari (esof-
talmo), chemosi (tumefazione sotto palpebrale e pericorneale) ed iperemia
congiuntivale, riduzione della motilità oculare con diplopia, aumento della
tonometria. Le complicazioni della proptosi vanno dalla cheratite da esposi-
zione all’ulcerazione corneale, alla compromissione del nervo ottico. Per
porre la diagnosi occorre una Ecografia delle orbite per muscolatura estrin-
seca oculare oppure una TAC od una RMN della stessa zona. La diagnosi è
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confermata se i muscoli extraoculari sono ingranditi (72, 73). Il trattamento
dell’oftalmopatia basedowiana prevede delle misure locali nelle forme lievi
(lacrime artificiali). Nelle forme gravi invece sono richieste delle misure
molto aggressive: alte dosi di cortisonici e/o radioterapia orbitaria o decom-
pressione orbitaria (74) (tabelle 7, 8, 9, 10).

Prima dell’ipertiroidismo: in circa il 20% dei pazienti 
Contemporaneamente all’ipertiroidismo: nel 40% dei pazienti 
Dopo l’ipertiroidismo: nel rimanente 40% dei pazienti

Tabella 7. Tempi di insorgenza dell’Oftalmopatia Basedowiana.

L’oftalmopatia si sviluppa nel 15% dei pazienti trattati con 131-I per iper-
tiroidismo. Può essere prevenuta trattando i pazienti con Prednisone

Tabella 8. Fattori di rischio per l’Oftalmopatia Basedowiana.

Classe 0 Nessun segno o sintomo
Classe 1 Solo segni ( retrazione della palpebra superiore, sguardo sbarrato, 

asinergia oculo-palpebrale)
Classe 2 Interessamento dei tessuti molli con sintomi (eccesso di lacrimazione, 

fotofobia) e segni (edema periorbitario, iperemia e chemosi della 
congiuntiva)

Classe 3 Proptosi di 3 o più mm rispetto alla norma
0: assente
a: aumento di 3-4 mm
b: aumento di 5-7 mm
c: aumento > 8 mm

Classe 4 Interessamento dei muscoli extraoculari (di solito con diplopia)
0: assente
a: limitazione dei movimenti nelle posizioni estreme dello sguardo
b: evidente restrizione dei movimenti
c: globo oculare fisso

Classe 5 Interessamento corneale (primariamente dovuto al lagoftalmo) con 
dolore da abrasione corneale, sensazione di corpo estraneo, riduzione 
del visus)

Classe 6 Riduzione dell’acuità visiva (da interessamento del nervo ottico)
0: assente
a: pallore del disco, difetti campimetrici, visus fra 20/20 e 20/60
b: come in a, con visus fra 20/70 e 20/200
c: cecità (incapacità di percepire la luce), visus < 20/200

Tabella 9. Classificazione dell’Oftalmopatia Basedowiana dell’American
Thyroid Association.
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La somma dei punteggi delle singole classi costituisce l’Indice di Oftal-
mopatia. Quando il punteggio supera 3 deve essere valutato il trattamento.

6) Edema pretibiale
Il mixedema pretibiale insorge nel 5% dei pazienti con malattia di Base-

dow e costituisce una manifestazione indurativa della cute della zona preti-
biale e del dorso del piede, a placche isolate e talora confluenti (75).

7) Segni e sintomi periferici di ipertiroidismo conclamato (64, 76)
-Facies “ansiosa”: sguardo fisso, occhi lucidi, sbarrati.
-Cute: calda, liscia, sudata.
-Cuore: tachicardia, talvolta fibrillazione atriale, aumento della pressione
differenziale.
-Sistema respiratorio: talvolta è presente dispnea. 

Classe delle Grado di interessamento Punteggi
manifestazioni 
oculari

2 a) Lieve 1
b) Moderato 2
c) Marcato 3

3 a) Lieve 1
b) Moderato 2
c) Marcato 3

4 a) Lieve 1
b) Moderato 2
c) Marcato 3

5 a) Lieve 1
b) Moderato 2
c) Marcato 3

6 a) Lieve 1
b) Moderato 2
c) Marcato 3

Tabella 10. Calcolo dell’indice di oftalmopatia.
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-Sistema alimentare: iperfagia nei giovani. Anoressia negli anziani. Talora
diarrea.
-Sistema nervoso: irrequietezza motoria. Tremori fini alle mani. Iperifles-
sia.
-Sistema muscolare: debolezza muscolare. 

8) Segni e sintomi periferici di ipotiroidismo conclamato (64)
-Facies “mixedematosa”: espressione indifferente, sonnolenta, ingrossa-
mento delle labbra e della lingua. 
-Cute e annessi cutanei: cute fredda, secca, ruvida. Presenza di edemi duri
agli arti inferiori, intorno agli occhi, al dorso delle mani. Capelli secchi e
duri. Alopecia del 3° esterno delle sopracciglia. 
-Sistema cardiovascolare: bradicardia. Diminuzione della pressione diffe-
renziale. Talvolta cardiomegalia. Versamento pericardico. 
-Sistema alimentare: appetito ridotto, aumento ponderale, stipsi da
ridotta attività peristaltica. 
-Sistema nervoso: rallentamento generale delle funzioni intellettive, son-
nolenza ed ipersonnia. Parola lenta, impacciata, voce roca. Iporiflessia.
Movimenti lenti.

Lo screening della patologia tiroidea

Per valutare il volume della ghiandola di una popolazione è sufficiente la
palpazione mentre per valutare la funzionalità tiroidea è sufficiente il dosag-
gio del TSH (6-8, 77). Con il solo dosaggio del TSH non possiamo individuare
però la patologia autoimmune e quella tumorale. 

Quindi la valutazione della patologia tiroidea con la palpazione della
ghiandola e il dosaggio del TSH ha senso solo nello studio di una vasta popo-
lazione (come ad esempio quella scolastica) (6-8, 10, 28-35). 

I valori di TSH permettono oggi di distribuire agevolmente la popola-
zione studiata in tre gruppi in relazione alla concentrazione plasmatica di
questo ormone. Se il TSH è  < 0,01 µUI/ml si pone il sospetto ipertiroidismo,
se il valore del TSH è normale si tratta di un individuo eutiroideo, se il TSH
è > 5 µUI/ml si tratta di un individuo ipotiroideo.
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Protocolli diagnostici

Nel preparare il percorso diagnostico abbiamo seguito un indirizzo che
permette di entrare nel vivo della materia con immediatezza e concretezza.
Abbiamo fatto tesoro delle preziose osservazioni del passato e partendo dal-
l’esame obiettivo abbiamo stabilito una progressione logica fino alla dia-
gnosi. Nel trattare gli argomenti abbiamo sempre tenuto presente il metodo
di approccio fisiopatologico che è senz’altro il più efficace per comprendere i
sintomi ed i segni. Per questo motivo abbiamo diviso la patologia tiroidea in
autoimmune, non autoimmune e tumorale (tabella 11). 

Patologia autoimmune
Tiroidite di Hashimoto
Morbo di Basedow (Gozzo diffuso tossico)

Patologia non autoimmune
Gozzo diffuso non tossico (“Gozzo semplice”)
Gozzo nodulare non tossico
Gozzo nodulare tossico (Adenoma tossico)
Gozzo multinodulare non tossico
Gozzo multinodulare tossico
Gozzo da altre cause (disormonogenesi, da ioduro ecc.)
Tiroiditi acute e subacute

Patologia tumorale
Carcinoma papillare
Carcinoma follicolare
Carcinoma Anaplastico
Carcinoma midollare

Tabella 11. Inquadramento della patologia tiroidea.

L’analisi delle varie patologie seguirà la normale metodologia clinica. In
questo senso le varie condizioni cliniche che possiamo incontrare e che per
questo analizzeremo, sono: l’aumento o la diminuzione di volume della
ghiandola, il netto aumento della sua consistenza, il dolore alla palpazione,
il riscontro di noduli o di linfonodi satelliti (4) (tabella 12). 

Nei paragrafi successivi analizzeremo queste diff e renti condizioni cliniche.
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Tiroide aumentata diffusamente di volume

Questo quadro clinico impone la differenziazione di una serie di condi-
zioni patologiche che possono essere riassunte in:

- Gozzo diffuso non tossico (vecchia dizione:“Gozzo semplice”) (78)
- Patologia autoimmune (M. di Basedow, Tiroidite di Hashimoto variante con
gozzo) (34, 76, 79, 80) (Tabella 13).

Per poter fare la diagnosi differenziale occorrono i seguenti esami: FT3,
FT4, TSH, Ab anti Tg, Ab anti TPO. 

Con il dosaggio degli ormoni liberi e del TSH viene evidenziata la fun-
zionalità tiroidea, con gli anticorpi antitiroide se è presente patologia autoim-
mune. 

In caso di aumento di FT3 ed FT4 occorre anche il dosaggio degli anticorpi
anti-recettore del TSH (TRAb) che permettono di porre con certezza la dia-
gnosi di M. di Basedow escludendo così tutte le altre forme di tireotossicosi. 
Così, con un semplice dosaggio ematico, è possibile porre la corretta dia-
gnosi, dare la giusta terapia e seguire nel tempo l’evoluzione della malattia
(34, 81). (Tabella 14).

1) aumento del volume della ghiandola

2) diminuzione del volume della ghiandola

3) aumento della consistenza della ghiandola

4) dolore indotto dalla palpazione della ghiandola

5) riscontro di noduli o di linfonodi satelliti alla ghiandola.

Tabella 12. Condizioni cliniche di presentazione di una tireopatia.

Infiltrazione linfocitaria dell’organo bersaglio (citologico)

Presenza di autoanticorpi circolanti e/o di immunità cellulare diretti contro
l’organo bersaglio (sierologico)

Identificazione dello specifico antigene (sierologico)

Tabella 13.  Criteri per la diagnosi di malattia autoimmune.
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Tiroide aumentata di volume e dolente alla palpazione

In questo caso vanno prese in considerazione quali possibili diagnosi la
tiroidite subacuta o la tiroidite acuta (80)

Devono essere dosati VES, FT3 -FT4-TSH-Tg-Anticorpi anti TPO e anti Tg.
La diagnosi viene posta basandosi sui seguenti reperti di laboratorio:

nella fase acuta rilievo di FT3 ed FT4 aumentate, TSH < 0,01 VES e Tg molto
aumentate. Nella fase di remissione: FT3 ed FT4 normali con TSH ai limiti alti
o aumentato modestamente, VES e Tg modestamente aumentate. Il dosaggio
degli Ab anti-tiroide è necessario per escludere una concomitante tiroidite di
Hashimoto, per monitorizzare un eventuale piccolo movimento anticorpale
conseguente all’infiammazione e per valutare una possibile interferenza con
il dosaggio della Tg. 

La terapia della tiroidite subacuta (virale) è con antinfiammatori. Quella
della tiroidite acuta (batterica) con antibiotici ed antinfiammatori. 

Tiroide nettamente aumentata nella consistenza e/o consi-
derevole diminuzione di volume

In questo caso è opportuno escludere la presenza di una tiroidite autoim-
mune (Tiroidite di Hashimoto variante atrofica), patologia relativamente fre-
quente nella popolazione generale (34, 80, 82). Il sospetto clinico deve essere
confermato dalla presenza di anticorpi antitiroide (anti Tg e anti TPO) nel
siero. Gli anticorpi devono essere entrambi sottoposti a dosaggio perchè l’as-

Anticorpi anti-TPO

Anticorpi anti-Tg

Dosaggio degli ormoni tiroidei e del TSH (funzionalità)

Dosaggio anticorpi anti-recettore del TSH (in caso di ipertiroidismo)

Ecografia tiroidea (rilievo di disomogeneità strutturale)

Tabella 14. Indagini diagnostiche nelle tireopatie autoimmuni.
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senza dell’uno non esclude la presenza dell’altro e per la diagnosi di malat-
tia autoimmune basta la presenza di uno dei due (34, 80, 82). Nel 60% dei
pazienti affetti da questa malattia si ritrovano anticorpi anti Tg e nel 95% anti
TPO. Il titolo di anticorpi è più elevato nelle forme di tiroidite atrofica
autoimmune rispetto a quelle con gozzo. La maggior parte dei pazienti è
eutiroidea, una parte presenta ipotiroidismo subclinico o conclamato  (34, 80-
83 ). Se FT3-FT4-TSH sono normali la malattia è in fase di eutiroidismo. Se
FT3 ed FT4 sono normali ma il TSH è leggermente al di sopra della norma il
paziente si trova forse in fase di ipotiroidismo latente. Se FT3 ed FT4 sono
basse ed il TSH è molto alto si parla di ipotiroidismo conclamato. Nella mag-
gior parte dei pazienti con ipotiroidismo i livelli sierici di TSH sono > di 10
µU/L (84). Nella nostra esperienza consideriamo il limite massimo del TSH
di 5 µU/ml per discriminare l’ipotiroidismo. Secondo la National Academy
of Clinical Biochemistry i pazienti che potrebbero o non potrebbero essere
ipotiroidei sono quelli con TSH >5<10µU/ml (84). Un esame che in passato
era di routine in questi casi era il Test al TRH per TSH. Se dopo il test si rile-
vava una eccessiva salita del TSH si concludeva per ipotiroidismo altrimenti
no (85). Dopo l’introduzione delle ultime generazioni di anticorpi per il
dosaggio del TSH si è notevolmente ridotto ma non si è escluso l’uso di que-
sto Test (86-89). Noi riteniamo fondamentale dal punto di vista etico poter
discriminare l’ipotiroidismo dall’eutiroidismo e quindi eseguiamo il Test al
TRH in tutti i casi dubbi (>5<10). Questo test è semplice, praticamente esente
da effetti collaterali e apporta delle informazioni addizionali rispetto al sem-
plice dosaggio basale del TSH nello studio dell’ipotiroidismo subclinico.  Il
risultato finale è che sappiamo con certezza chi trattare con Tiroxina e chi no
(42, 79, 80). La presenza di anticorpi antitiroide con TSH ai limiti alti è forte-
mente predittiva per l’insorgenza di ipotiroidismo franco negli anni succes-
sivi (23, 82). Quindi in questi casi è utile il dosaggio del TSH almeno 2 volte
l’anno (84). 

Dosaggio del TSH dopo stimolo con TRH (85, 90)
Dopo iniezione di TRH, normalmente si verifica un rapido rialzo del TSH

con picco a 30’ e ritorno alla normalità entro 120’. In caso di ipotiroidismo
latente la risposta del TSH allo stimolo con TRH supera i valori normali al
30’e permane oltre la soglia anche dopo 60’e 90’. Il Test al TRH è anche utile
per distinguere l’ipotiroidismo ipofisario da quello ipotalamico. Nei pazienti
con ipotiroidismo secondario ad un deficit ipofisario non c’é secrezione di
TSH in risposta al TRH. In caso di deficit ipotalamico la risposta è presente
ma con un picco ritardato nel tempo. 
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1) FT3 ed FT4 normali con TSH < 0,01: fase pre-tossica (ipertiroidismo 
subclinico). 
Sola osservazione clinica. 
Nessuna terapia. 

2) Singola elevazione della FT3 con TSH < 0,01: momento di passaggio dalla 
fase pre-tossica alla fase tossica. 
Rivalutazione quadro clinico. 

3) FT3 ed FT4 elevate con TSH < 0,01: fase tossica (ipertiroidismo 
conclamato). 

In questo caso devono essere dosati gli Ab anti Tg, anti TPO ed anti recettore del
TSH (TRAb). 

a) Se gli anticorpi stimolanti il recettore del TSH 
sono positivi si tratta di gozzo multinodulare
“basedowificato”. Terapia con antitiroidei.

b) Se gli anticorpi stimolanti il recettore del TSH 
sono negativi si tratta di gozzo nodulare tossico. Ter-
apia definitiva (131-I, oppure intervento chirurgico,
oppure alcoolizzazione).

Tabella 15. Valutazione dell’ipertiroidismo nei gozzi nodulari e scelte tera -
peutiche.

Gozzo nodulare o multinodulare (76, 78-81, 90, 91) 

In questo caso occorre valutare se si tratta di:
- Gozzo nodulare non tossico o nodulare tossico (Adenoma tossico)
- Gozzo multinodulare non tossico o multinodulare tossico
- Gozzo multinodulare tossico “basedowificato”
- Patologia neoplastica (Ca papillare della tiroide, Ca follicolare della tiro i d e ,
Ca anaplastico della tiroide, Ca midollare, Linfomi, metastasi da altri organi) 
- Se la patologia è di pertinenza paratiroidea (adenoma singolo e ade-
noma multiplo).

La diagnosi differenziale fra gozzo tossico e non tossico è data dallo stu-
dio della funzionalità tiroidea (FT3-FT4-TSH). 

In sintesi possiamo dire che se il paziente ha FT4 ed FT3 aumentate con
TSH < 0,01 ha un gozzo tossico, se ha ormoni normali ha un gozzo non tos-
sico. La singola elevazione della FT3 permette di discriminare fra il lieve iper-
tiroidismo (aumento FT3 con TSH < 0,01 e l’ipertiroidismo subclinico (FT3 ed
FT4 normali con TSH < 0,01). La fase iniziale del passaggio da adenoma tiroi-
deo pre-tossico (ipertiroidismo subclinico) a tossico (ipertiroidismo concla-
mato) è segnata dall’incremento della FT3. 

L’individuazione di questa fase ha un risvolto terapeutico importante per-
ché nella prima si adotta la sola osservazione, nella seconda è d’obbligo la
terapia definitiva (intervento chirurgico, 131-I o alcoolizzazione) (92, 93).



Per valutare la terapia del gozzo tossico (diffuso, nodulare, multinodu-
lare) devono essere eseguiti gli anticorpi anti-tiroide (anti Tg ed anti TPO) e
gli anticorpi stimolanti il recettore del TSH (TRAb). Se gli anticorpi sono
assenti il paziente è candidato alla terapia definitiva. Se gli anticorpi sono
presenti (TRAb) si pone la diagnosi di gozzo nodulare o multinodulare
“basedowificato” ed è possibile instaurare terapia con antitiroidei con il 70%
di possibilità di remissione dell’ipertiroidismo dopo 18 mesi di trattamento. 

Le cisti rappresentano dal 7 al 20% dei noduli solitari della tiroide e pos-
sono avere contenuto sieroso od emorragico (37). Se le cisti non presentano
caratteri di malignità alcuni autori consigliano un trattamento sclerosante
con alcool, in maniera analoga ai noduli solidi (81, 93-96). Più raramente si
incontrano lesioni cistiche a contenuto simile ad acqua di roccia che sono solo
apparentemente tiroidee ed invece originano dalle paratiroidi (97).

Per escludere la patologia neoplastica occorre sempre e comunque ese-
guire la citologia sull’agoaspirato dei noduli tiroidei (40). Le diagnosi falsa-
mente positive sono rarissime ed il numero dei falsi negativi accettabile (40).
Solo per le ormai rare neoplasie follicolari è necessario ricorrere ad un giudi-
zio citologico piuttosto generico di “neoplasia follicolare da controllare isto-
logicamente” perché in questi casi solo un attento esame dell’integrità della
capsula (non evidente alla citologia) su numerose sezioni istologiche con-
sente una diagnosi definitiva (40). La presenza della Tg nel liquido di lavag-
gio di un agoaspirato di una tumefazione non tiroidea è diagnostica per
metastasi di carcinoma differenziato della tiroide (38-40). 

Un capitolo a parte merita la Tg come marker tumorale. La Tg viene nor-
malmente prodotta dalla tiroide. Il suo livello ematico aumenta normalmente
dopo la palpazione della tiroide, nel gozzo, nell’ipertiroidismo, nell’ipotiroi-
dismo, nelle infiammazioni ed infezioni tiroidee, nelle emorragie intraghian-
dolari ecc. Di conseguenza la Tg sierica, quando la tiroide è integra ed anche
dopo tiroidectomia subtotale, non può essere un marker tumorale (anche se
il suo livello sierico è altissimo)! Ha un grandissimo valore dopo tiroidecto-
mia totale per Ca della tiroide e successiva distruzione dei residui ghiando-
lari con 131-I. Dopo il trattamento descritto l’elevazione della Tg indica sem-
pre persistenza o recidiva tumorale (98, 99). Quindi solo quando si presup-
pone la completa distruzione della tiroide la Tg diviene un marker tumorale
ed ha un grandissimo valore nella valutazione del decorso di un paziente
operato per un Carcinoma della tiroide. In pratica il dosaggio della Tg ha
valore solo quando la tiroide non c’è più! (98, 99). 

La maggior parte delle neoplasie maligne della tiroide è rappresentata da
forme ben differenziate: il carcinoma papillare e follicolare. A differenza delle
forme ben differenziate il carcinoma anaplastico della tiroide è estremamente
maligno, costituisce circa il 10% dei tumori tiroidei ed è più frequente in età
avanzata. Il linfoma della tiroide è raro e colpisce soprattutto le donne in età
avanzata. Le metastasi tiroidee di neoplasie di altri organi sono date soprat-
tutto da rene e polmone (91). 
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La diagnostica differenziale del carcinoma tiroideo comporta numerosi
problemi che meritano di essere discussi in dettaglio. L’esame clinico è stato
per decenni l’unico test diagnostico. Ma se in presenza di carcinomi volumi-
nosi l’impressione diagnostica è facile, per neoplasie di limitate dimensioni,
intracapsulari e limitate ad un lobo, come quelle dell’adolescenza, la diagnosi
solo clinica è praticamente impossibile. 

La scintigrafia con radio iodio ha costituito indubbiamente un passo
avanti nella diagnosi differenziale perché la maggioranza dei carcinomi non
captano. Purtroppo i noduli captanti sono meno del 10% mentre la maggio-
ranza di essi, maligni e benigni, non è captante (58). Nel 2000 l’impiego rou-
tinario della Scintigrafia non è quindi molto utile, perchè consente una dia-
gnosi presuntiva di benignità solo in una piccola minoranza di casi e non dif-
ferenzia una cisti o un nodulo benigno da un carcinoma. Invece l’ecografia
consente una buona visualizzazione della tiroide ed ha un’accuratezza dia-
gnostica certamente superiore all’esame clinico ed alla scintigrafia, anche se
non consente di porre diagnosi di tumore. 

L’esame citologico dell’agoaspirato è attualmente l’unico metodo in grado
di definire la natura dei noduli tiroidei (38-40). 

Solo nel caso del carcinoma midollare (4-8% di tutte le neoplasie tiroidee;
origine: cellule C parafollicolari) l’elevazione della CT sierica indica la pre-
senza della malattia (100). Nel 20% dei casi il carcinoma midollare è familiare
e si presenta associato a tumori delle paratiroidi e dei surreni (sindrome
poliendocrina tipo MEN 2A). Per questo motivo gli ascendenti e collaterali
dovranno eseguire il dosaggio della CT, delle Catecolamine ematiche, del
PTH, l’Eco della tiroide e dei surreni. 

Infine in caso di familiarità per Carcinoma midollare della tiroide, in
assenza di noduli e CT normale, deve essere esclusa la presenza di iperplasia
delle cellule C parafollicolari che rappresenta il primo stadio (ancora cura-
bile) della genesi del tumore. 

Per porre diagnosi di iperplasia delle cellule C parafollicolari è necessaria
un’indagine cromosomica presso laboratori altamente specializzati oppure il
test di stimolo con Pentagastrina per CT (100).

La procedura è la seguente: viene prelevato un campione di sangue per la
determinazione della CT basale e successivamente si iniettano 0,5 µg/kg di
Pentagastrina. I prelievi successivi devono essere molto ravvicinati perché la
risposta della CT alla Pentagastrina è rapidissima. I tempi sono: 3’, 5’, 10’, 15’,
20’, 30’. Nei soggetti normali si ha solo un lieve incremento della CT a 5’,
oscillante nel range della normalità.

Una netta elevazione della CT dopo stimolo impone l’intervento chirur-
gico di tiroidectomia totale (40, 97). Nel caso di patologia paratiroidea ovvia-
mente è diagnostico il dosaggio del PTH ematico (elevato) e del PTH sul
liquido di lavaggio dell’ago usato per l’aspirazione del nodulo (38-40, 97). 
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Valutazione di un eventuale ipertiroidismo secondario (91) 

L’ipertiroidismo può derivare da un eccesso di TSH secreto da un tumore
ipofisario, da un carcinoma embrionale metastatico o da un coriocarcinoma
(per le proprietà TSH-simili della gonadotropina corionica umana) . Si pos-
sono quindi avere due possibilità: 

1) FT3, FT4, TSH elevati come nell’adenoma ipofisario; 
2) FT3 ed FT4 aumentati con TSH soppresso senza segni ecografici di

gozzo diffuso o nodulare, assenza di Ab anti recettore del TSH, come nel car-
cinoma embrionale metastatico o nel coriocarcinoma. Nel secondo caso deve
essere dosata l’HCG. 

Tireotossicosi factitia

In caso di FT3 ed FT4 aumentati con TSH soppresso, assenza di anticorpi
anti-Tg, anti TPO e TRAb, tiroide normale ed indolente, problemi psichia-
trici, deve essere dosata la Tg. La Tg, in assenza di Ab anti Tg, è indosabile
nelle varie forme di tireotossicosi factitia mentre è elevata nelle altre forme di
ipertiroidismo (101). 
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1) La citologia sull’agoaspirato definisce la natura benigna o maligna dei noduli
tiroidei.

2) La presenza di Tg dosabile nel liquido di lavaggio di un agoaspirato di un lin-
fonodo è diagnostica per metastasi di carcinoma differenziato della tiroide 

3) La Tg sierica a tiroide integra non è un marker di cancro della tiroide. Lo diventa
solo dopo tiroidectomia totale e successiva ablazione del residuo ghiandolare con
131-I

4) La Calcitonina sierica elevata è diagnostica per carcinoma midollare della
tiroide.

Tabella 16. Diagnosi di neoplasia tiroidea.



Interferenza da farmaci

I farmaci che più comunemente possono influenzare i valori degli ormoni
tiroidei circolanti sono:

Glucocorticoidi: riducono il livello di FT3 (102). 
Fenitoina e Carbamazepina: riducono i livelli sierici di FT4 (103, 104). 
Litio: generalmente causa un ipotiroidismo lieve (105). 
Eparina: può far aumentare il livello di FT4 (106). 
Iodio elementare, contrasti iodati, A m i o d a rone, tutti i farmaci contenenti iodio.

La somministrazione di qualsiasi prodotto contenente iodio può determi-
n a re ipotiroidismo od ipertiroidismo (9, 107-109). Normalmente la tiro i d e
risponde all’eccesso di iodio con un meccanismo di autoregolazione che impe-
disce l’eccessiva sintesi di ormoni tiroidei (110). In alcune persone però il mec-
canismo di autoregolazione fallisce e si può verificare ipotiroidismo (107, 111 ) .
L’ i p e r t i roidismo da iodio (come l’ipotiroidismo) può insorg e re sia su una
t i roide apparentemente normale che su di un gozzo misconosciuto (108, 111 -
11 3 ) .

Una menzione a parte merita l’Amiodarone perché nei pazienti card i o p a-
tici l’insorgenza di ipertiroidismo od ipotiroidismo può avere effetti disastro s i .
Questo farmaco contiene 75.000 µg di iodio ogni 200 mg di principio attivo. Se
si considera che il fabbisogno di iodio dell’organismo è in media di 150 µg al
dì (2, 4) è evidente il rischio di alterazioni della funzionalità tiro i d e a .

L’Amiodarone induce ipertiroidismo in circa il 10% dei pazienti residenti
in regioni in cui l’apporto di iodio con la dieta è insufficiente ; l’ipotiroidismo
è raro (9, 37, 108). Negli Stati Uniti, dove l’apporto di iodio con la dieta è suf-
ficiente, l‘Amiodarone induce ipotiroidismo in circa il 20% dei pazienti; l’i-
pertiroidismo è raro (9, 108). 

Fino al momento dell’introduzione del Perclorato di Potassio nel tratta-
mento di questa patologia i pazienti cardiopatici che avevano eseguito tera-
pia con Amiodarone rimanevano ipertiroidei per molti mesi (109, 113). Solo
con la Plasmaferesi era possibile controllare per un breve periodo il livello
circolante degli ormoni tiroidei (109, 113-116). Attualmente l’ipertiroidismo
da Amiodarone è ancora una difficile sfida clinica. 

Quindi si raccomanda di eseguire sempre, prima della somministrazione
del farmaco i seguenti esami: FT3-FT4-TSH-Ab anti Tg ed anti TPO. Eco
Ti roide. In caso di alterazioni della funzionalità o della morfologia tiroidea il
farmaco non è indicato. La diagnosi di ipertiroidismo da A m i o d a rone è data
dall’elevazione della FT3 (9). L’elevazione della FT4 non è diagnostica perc h é
è un comune effetto del farmaco e non impone la sospensione della terapia (9).
La somministrazione di Perclorato di Potassio corregge rapidamente anche
l ’ i p o t i roidismo indotto dall’Amiodarone mentre i pazienti non trattati riman-
gono ipotiroidei per mesi (113). 
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Interferenza determinata da malattie non tiroidee (sin-
drome da bassa T3)

I pazienti portatori di gravi malattie possono avere valori degli ormoni
tiroidei alterati senza per questo avere una malattia tiroidea. Di solito si ha
una diminuzione della FT3 con TSH normale. Questi pazienti non devono
essere trattati con Tiroxina perché non sono ipotiroidei! Deve essere trattata
la malattia di base, se possibile (117). 

Malattie della tiroide in gravidanza

La gravidanza ha effetti multipli sull’economia tiroidea materna. La con-
centrazione della proteina che veicola gli ormoni tiroidei (TBG) incrementa
di circa 2,5 volte durante la gestazione (118). Il livello massimo della globu-
lina viene raggiunto intorno alla 21° settimana di gravidanza grazie alla
secrezione estrogenica della placenta (119). Gli estrogeni aumentano la capa-
cità legante della TBG (120). Di conseguenza nel corso della gravidanza i
valori sierici di T4 totale (T4 libera più T4 legata alla TBG) sono aumentati di
2-4 µg/dl e per gli stessi motivi i valori di T3 totale (T3 libera piùT3 legata
alla TBG) sono aumentati di 20-50 ng/dl (118-121). Non si tratta però di iper-
tiroidismo perché le frazioni libere degli ormoni tiroidei (FT3 ed FT4) sono
normali così come il TSH (121, 122). 

Quindi per giudicare la funzionalità tiroidea in gravidanza devono sem-
pre essere richieste le frazioni libere degli ormoni tiroidei dato che il loro
equilibrio non viene sostanzialmente modificato dalla gestazione. Se per pro-
blemi tecnici non fosse possibile, occorre ricordare la percentuale di incre-
mento di TT4 e TT3 dovuta alla TBG descritta sopra, e soprattutto che se il
TSH è normale la paziente non può essere ipertiroidea. 

Gozzo 
Fin dall’antichità è noto che durante la gravidanza si verifica un aumento

del volume della tiroide. L’incremento di volume può andare dalla modesta
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1) L’incremento della proteina di trasporto degli ormoni tiroidei (TBG) durante la
gestazione provoca aumento della T4 e T3 totale (TT4 e TT3) con TSH nella
norma. 

2) Non si tratta però di ipertiroidismo perchè le frazioni libere degli ormoni
tiroidei (FT4 ed FT3) ed il TSH sono normali. 

3) Di conseguenza in gravidanza devono essere richieste solo le frazioni libere
degli ormoni tiroidei ed il TSH

Tabella 17. Funzionalità tiroidea in gravidanza.



ipertrofia fino al gozzo conclamato. La causa di tutto cio è l’aumento del fab-
bisogno di iodio durante la gestazione (123). 

Nelle aree geografiche dove l’apporto di iodio con la dieta è sufficiente il
volume tiroideo aumenta del 10% durante la gravidanza e non è rilevabile alla
palpazione (124, 125). Invece nelle aree geografiche dove l’apporto di iodio
con la dieta è insufficiente il volume tiroideo aumenta del 30% durante la
gestazione ed è identificabile alla palpazione (125, 126).

Lo iodio è trasferito dalla madre al feto per diffusione ed il bambino è
molto sensibile al suo deficit perché il meccanismo di captazione dell’alogene
non è sviluppato. Quindi i depositi fetali di iodio decrescono in maniera
direttamente proporzionale al deficit materno (127). Da quanto esposto
risulta ovvio che la regolare assunzione di iodio tramite sale iodato è fonda-
mentale durante la gravidanza. 

Se viene rilevato gozzo devono essere eseguiti i dosaggi di FT3, FT4, TSH,
Ab anti Tg, Ab anti TPO e TRAb per valutare la presenza di iperfunzione,
ipofunzione tiroidea ed una eventuale patologia autoimmune. Deve inoltre
essere eseguita una Ecografia della tiroide e in caso di rilievo di noduli tiroi-
dei una citologia sull’agoaspirato degli stessi. Se viene individuato un
tumore della tiroide si deve instaurare terapia con L-Tiroxina a dosaggio sop-
pressivo del TSH (44, 57). La paziente eseguirà la tiroidectomia totale e l’a-
blazione del residuo con 131-I dopo il parto perché durante la gestazione non
possono essere usate sostanze radioattive (128). 

Se un gozzo nodulare non tossico è già presente al momento della gravi-
danza la terapia con L-Ti roxina non deve essere sospesa. Si provvederà di
solito ad un incremento terapeutico alla fine del 1° trimestre per il declino del-
l ’ e ffetto tireostimolante dell’HCG e ad una lieve diminuzione del dosaggio
del farmaco alla fine del 3° trimestre (129, 130). Infine durante l’allattamento
si re i n s t a u rerà il trattamento con L-Ti roxina a dosaggio soppressivo del TSH.
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1) Durante la gravidanza si verifica un aumento del volume della tiroide.

2) Nelle aree geografiche dove l’apporto di iodio con la dieta è sufficiente il volu-
me tiroideo aumenta del 10%. L’incremento non è rilevabile alla palpazione.

3) Nelle aree geografiche dove l’apporto di iodio con la dieta è insufficiente il
volume tiroideo aumenta del 30%. L’incremento è rilevabile alla palpazione. 

4) I depositi fetali di iodio decrescono in maniera direttamente proporzionale al
deficit materno. Quindi l’assunzione di Sale iodato da parte della gestante resi-
dente in zona endemica è fondamentale. 

5) Se la terapia con LT4 è in atto prima della gravidanza non deve essere sospesa
durante la gestazione. Dovrà essere incrementata alla fine del 1° trimestre e
diminuita alla fine del 3° trimestre. Durante l’allattamento si ritornerà al
dosaggio precedente la gravidanza

Tabella 18. Gozzo in gravidanza.



Ipotiroidismo 
Se la diagnosi era stata fatta prima della gravidanza si deve continuare la

terapia sostitutiva con L-Tiroxina. Se l’ipotiroidismo viene scoperto in corso
di gravidanza si deve iniziare la terapia con L-Tiroxina a dosaggio adeguato.
La risposta alla terapia va controllata con determinazioni seriate dei livelli
ematici di FT4, FT3, TSH e regolata in base ai risultati ottenuti. La tiroidite di
Hashimoto è la causa più comune di ipotiroidismo in gravidanza. 

L’ipotiroidismo materno, se non trattato, provoca con alta frequenza
ritardo motorio e mentale nella prole (131, 133). 

Recentemente è stata posta molta attenzione alla ipotiroxinemia nel 1° tri-
m e s t re di gravidanza con o senza aumento del TSH. La diminuita FT4 sem-
b re rebbe comportare seri rischi per lo sviluppo neuro psicologico del feto per-
ché è la sola sorgente di ormoni tiroidei per il cervello del bambino nel 1° tri-
m e s t re (134-136). L’ormone tiroideo in questo periodo regola lo sviluppo otti-
male in senso spaziale e temporale delle varie stru t t u re del cervello (137-138).
La normale concentrazione di FT3 rende normale il TSH ed impedisce la clas-
sica diagnosi di ipotiroidismo ma non sembra pre v e n i re il potenziale danneg-
giamento del cervello fetale determinato dai bassi livelli di FT4 (137-139).

La bassa FT4 in gravidanza è molto più frequente dell’ipotiroidismo cli-
nico o subclinico e delle tireopatie autoimmuni, specialmente nelle regioni
dove l’apporto di iodio con la dieta è inadeguato (137-140). La frequenza del-
l’ipotiroxinemia in gravidanza è probabilmente 150 volte più frequente del-
l’ipotiroidismo congenito (137). Sarebbe quindi auspicabile uno screening
delle donne durante il primo trimestre di gestazione (141). 

La maggior causa dell’ipotiroxinemia materna è l’insufficiente apporto di
iodio con la dieta (134-142). Questo si verifica a seguito di un meccanismo di
autoregolazione della ghiandola che utilizza il poco iodio disponibile a favo-
re di una normale produzione di ormone triiodato (T3) (143). 

Dunque basterebbe un normale apporto di iodio con la dieta per evitare
l’ipotiroxinemia (144).

L’apporto di iodio consigliato in gravidanza è di 200-300 µg/die sotto
forma di prodotti polivitaminici addizionati di sali minerali (133, 137). Se non
c’è miglioramento della FT4 dopo due settimane di supplementazione iodica
deve essere instaurato un trattamento con L-Tiroxina a dosaggio tale da
riportare alla normalità la FT4 (133, 137). In sintesi una introduzione inade-
guata di iodio con la dieta determina un basso livello di FT4 e può contri-
buire all’insorgenza dell’ipotiroidismo in gravidanza (145, 146). 

Ipertiroidismo
La tireotossicosi insorge in circa lo 0,2% di tutte le gravidanze (147). Ad

eccezione degli ipertiroidismi causati da tumori trofoblastici le cause sono le
stesse che si ritrovano nella popolazione generale (147). 
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Il morbo di Basedow è indubbiamente la causa di tireotossicosi più fre-
quente. La metodologia diagnostica è la stessa che viene usata nella popola-
zione generale. Il trattamento va iniziato prontamente e consiste nel dare la
dose più bassa possibile di Propiltiouracile che mantiene l’eutiroidismo. Il
dosaggio di attacco varia fra i 150 ed i 200 mg due volte al dì da scalare pro-
gressivamente fino al mantenimento di 50 mg due volte al dì. Bisogna agire
con cautela perchè questo farmaco attraversa la placenta e può provocare
l’insorgenza di gozzo o ipotiroidismo nel feto. La risposta alla terapia è attesa
dopo 1-2 settimane. 

Il Metimazolo è stato associato a difetti dello scalpo nel neonato (aplasia
della cute) e per questo motivo è stato controindicato per molti anni in gra-
vidanza (148, 149). Recentemente però è stato rivalutato il suo uso nella
gestazione e nell’allattamento (150-153). Se si verificano gravi effetti collate-
rali in seguito all’uso degli antitiroidei non rimane altra scelta che eseguire
un intervento di tiroidectomia subtotale nel 2° trimestre di gravidanza (128). 

Il trattamento con alti dosaggi di iodio dovrebbe essere evitato perché nel
feto può dare effetto gozzigeno e indurre ipotiroidismo (154, 155). Questo
tipo di terapia deve essere riservata alle crisi tireotossiche (“ tempesta tiroi-
dea”) e sospesa appena possibile. 

Anche il trattamento con beta bloccanti deve essere instaurato solo in caso
di urgenza a causa dei possibili effetti collaterali sul feto come il ritardo della
crescita fetale, la bradicardia, la flaccidità e l’ipoglicemia grave (156, 157). 

Nel morbo di Basedow l’eutiroidismo della madre, raggiunto dopo tera-
pia con antitiroidei, può non correlarsi con la funzione tiroidea fetale. Questo
perché le Immunoglobuline stimolanti la tiroide attraversano la placenta e
possono dare ipertiroidismo nel feto (156). La misurazione di questi anticorpi
può essere effettuata dosando le TRAb (158-160). 
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1) L’ipotiroidismo materno provoca ritardo motorio e mentale nella prole. 

2) Diagnosi di ipotiroidismo prima della gravidanza: continuare la terapia con
LT4 ed adeguare la dose in base agli ormoni tiroidei ed al TSH.

3) Diagnosi di ipotiroidismo in corso di gravidanza: instaurare la terapia con LT4
a dosaggio adeguato. 

4) La bassa FT4 in gravidanza (con FT3 e TSH normali) è molto frequente nelle
aree geografiche dove l’apporto di iodio con la dieta è inadeguato. 

6) La bassa FT4 di per sè sembrerebbe comportare seri rischi per lo sviluppo neu-
ropsicologico del feto.

7) Un normale apporto di iodio con la dieta (200-300 µg/die) durante la gravi-
danza può evitare l’ipotiroxinemia.

Tabella 19. Ipotiroidismo in gravidanza.
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Quindi lo stato della tiroide fetale riflette la concentrazione delle Immu-
noglobuline stimolanti ricevute dalle madre. 

La tachicardia (FC > 160/m), l’iperattività, il ritardato accrescimento intra
uterino, possono indicare un ipermetabolismo fetale (161, 162). In questi casi
si deve incrementare la dose di antitiroidei. Se l’incremento terapeutico pro-
duce una soddisfacente risposta clinica nel feto ed ipotiroidismo nella madre
si devono aggiungere delle piccole dosi di L-Tiroxina fino a correggere l’ipo-
tiroidismo materno (161-164). Dopo il parto la terapia con antitiroidei deve
essere continuata fino alla remissione della malattia. 

Nei lattanti di donne in terapia con antitiroidei l’ipertiroidismo può mani-
festarsi 7-10 giorni dopo la nascita. Questo perché durante l’allattamento solo
una piccola quantità del farmaco passa nel latte materno; così la ghiandola
del bambino risente degli anticorpi stimolanti il recettore del TSH (trasmessi
in precedenza dalla madre) e lentamente gli ormoni tiroidei salgono fino a
provocare ipertiroidismo. Per questo motivo periodicamente deve essere
controllata la funzionalità tiroidea di questi neonati (165). 

La Tiroidite subacuta è un problema comune in corso di gravidanza ed è
spesso confusa con il morbo di Basedow. La Tiroide è dolente ed è presente
ipertiroidismo. La diagnosi differenziale si pone con il dosaggio delle TRAb.
In caso di positività si tratta di morbo di Basedow e si instaura terapia con
Propiltiouracile. In caso di negatività si tratta di tiroidite subacuta ed andrà
valutata una terapia con Cortisone. 

1) La tireotossicosi insorge nello 0,2% di tutte le gravidanze. Il Morbo di Basedow
e la Tiroidite Subacuta sono le cause più frequenti. 

2) La diagnosi di Morbo di Basedow si pone con il dosaggio delle Immuno-
globuline tireostimolanti (TRAb). 

3) Le Immunoglobuline tireostimolanti attraversano la placenta e rendono il feto
ipertiroideo. 

4) Il trattamento si effettua con la dose più bassa di Propiltiouracile possibile.

5) Alti dosaggi di iodio devono essere evitati perchè possono avere effetto
gozzigeno sul feto.

6) Il trattamento con Beta Bloccanti deve essere usato solo se indispensabile.

7) Nei lattanti di donne con Morbo di Basedow l’ipertiroidismo può manifestarsi
7-10 giorni dopo la nascita perchè gli antitiroidei passano nel latte solo in pic-
cola quantità

Tabella 20. Ipertiroidismo in gravidanza.
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Disfunzione tiroidea materna del post partum 
Le disfunzioni tiroidee insorgono più frequentemente nel post-partum

che in gravidanza. Sono in prevalenza tiroiditi e vengono riscontrate dal 3
all’8% delle donne entro 6 mesi dal parto (166). Questa disfunzione è accom-
pagnata da una sintomatologia aspecifica: astenia, palpitazioni, difficoltà di
concentrazione, depressione, che spesso viene attribuita alla situazione cli-
nica generale del post-partum. Donne gravide con gozzo, tiroidite di Hashi-
moto, con anamnesi familiare positiva per patologia tiroidea autoimmune
sono particolarmente predisposte a questa disfunzione (167). 

Durante il primo trimestre di gravidanza va sempre valutato il titolo degli
anticorpi anti TPO. Le donne con anticorpi anti-TPO positivi possono svi-
luppare nel post-partum ipo o ipertiroidismo 

Più alto è il titolo anticorpale, più probabile è l’insorgenza della disfun-
zione (168, 169). 

Il decorso clinico della tiroidite post-partum è simile a quello della tiroi-
dite subacuta senza il dolore di quest’ultima. Nella maggior parte dei casi la
risoluzione della malattia avviene spontaneamente. 

Nelle pazienti affette da morbo di Basedow si può avere una recidiva di
ipertiroidismo nel post-partum (166-169). Il trattamento non differisce da
quello delle tiroiditi subacute e del morbo di Basedow nella popolazione
generale. 

1) Prevalentemente di tiroiditi

2) Entro 6 mesi dal parto vengono riscontrate nel 3-8% delle donne.

3) Più alto è il titolo di Ab anti TPO riscontrato in gravidanza più frequente è l’in-
sorgenza della disfunzione nel post-partum.

4) Nelle pazienti affette da Morbo di Basedow si può avere una recidiva nel post-
partum.

Tabella 21. Disfunzione tiroidea materna del post-partum.

Ipotiroidismo congenito (cretinismo endemico)

La disgenesia tiroidea (aplasia della tiroide o ectopia della ghiandola) è
responsabile dell’85% dei casi di ipotiroidismo congenito. La patogenesi
della disgenesia tiroidea non è conosciuta ma è probabile che origini da
mutazioni genetiche (170-173). La diagnosi deve avvenire alla nascita, altri-
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menti si sviluppano forti deficit mentali. Nella Regione Toscana ormai da
circa 20 anni viene praticato lo screening per l’ipotiroidismo congenito in
tutti gli ospedali pubblici. La terapia, come per tutte le altre forme di ipoti-
roidismo, deve essere prontamente attuata. Alcune forme di cretinismo ende-
mico possono essere prevenute correggendo il deficit di introduzione di
iodio con la dieta (174). 

Tireopatie nell’età evolutiva (175)

Negli adulti il reperto di un nodulo tiroideo palpabile è relativamente fre-
quente mentre negli adolescenti è più spesso rilevato l’aumento diffuso del
volume della tiroide. La tiroidite autoimmune è una delle cause più frequenti
di aumento di volume della tiroide nell’adolescenza. La sua incidenza varia
fra il 3 e l’8 per mille ed è in aumento nelle aree geografiche con sufficiente
apporto di iodio con la dieta. E’ possibile una sua risoluzione spontanea ma
l’ipotiroidismo si sviluppa in un’alta percentuale dei pazienti. Quindi la dia-
gnosi e la terapia devono essere effettuate precocemente in modo da evitare
un ipotiroidismo, il più delle volte latente, in un’età delicata come quella evo-
lutiva (29-32). (Tabelle 22 e 23). 

Tabella 22. Tireopatie nell’adolescenza.

1) Il problema delle tireopatie nell’adolescenza è solo apparentemente simile a
quello dell’adulto.

2) Nell’adulto il reperto di un nodulo tiroideo palpabile è il rilievo più frequente.

Negli adolescenti èpiùfrequente l’aumento diffuso del volume della tiroide, spesso
minimo. 

3) La Tiroidite autoimmune è una delle cause più frequenti di aumento di volume
della tiroide nell’adolescenza.

1) Ad eccezione della tiroidite e del gozzo diffuso non tossico non sono frequenti
altre cause di aumento di volume della tiroide nell’adolescenza.

2) La frequenza della tiroidite negli adolescenti con gozzo è più alta  nelle aree con
sufficiente apporto iodico 

3) Il decorso della tiroidite giovanile assomiglia a quello dell’adulto. E’ possibile
una risoluzione spontanea ma l’ipotiroidismo si sviluppa in un’alta percentuale
dei pazienti.

Tabella 23. Tiroidite autoimmune giovanile.
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Questo tipo di pazienti può avere altre malattie autoimmuni o svilup-
parle successivamente. 

Un‘associazione frequente è fra tireopatia autoimmune e malattia di
Addison. Altre associazioni possono verificarsi con la gastrite atrofica, l’ipo-
gonadismo ipergonadotropo, la vitiligo, l’alopecia, la miastenia grave, l’ipo-
fisite. Buon ultimo, ma non certo per importanza, il diabete mellito di tipo I,
che può anche precedere la tireopatia autoimmune (29-34). Raramente tutte
queste malattie compaiono simultaneamente ed in genere è presente una
latenza di mesi o di anni fra la comparsa della prima patologia e l’ultima. Le
manifestazioni cliniche di ogni malattia autoimmune sono precedute dalla
comparsa degli specifici anticorpi nel siero. Tenendo presenti queste possibili
associazioni si possono evitare diagnosi tardive e seri rischi al paziente (34). 

Il trattamento dell’ipotiroidismo si effettua con T4 sintetica ed è semplice
ed efficace. La terapia comporta una riduzione delle dimensioni del gozzo in
circa la metà dei pazienti, ma alla sospensione del trattamento spesso si ha
una recidiva dell’ipotiroidismo. Quindi anche se in alcuni casi si possono
avere delle remissioni spontanee, la tiroidite autoimmune comporta general-
mente un progressivo e persistente deficit tiroideo. 

In sintesi il principio generale è semplice ma non sempre correttamente
osservato: non solo ristabilire ma anche mantenere l’eutiroidismo (2-4, 79-
81). Nelle aree geografiche dove l’introduzione di iodio con la dieta è insuffi-
ciente la tiroide può essere moderatamente ingrandita nella prima infanzia
ma l’incidenza del gozzo ha il suo picco alla pubertà (3, 4, 9, 10, 30, 35). Il goz-
zo puberale in effetti è uno degli indici più sensibili di carente introduzione
di iodio con la dieta nel territorio (10, 35, 36). Dopo la pubertà il volume della
tiroide si riduce frequentemente nei maschi, meno nelle femmine (2-4). 

Davanti ad un paziente con gozzo bisogna chiedersi come nell’adulto: “è
tossico o no ? “....”se non è tossico è dovuto a tiroidite?”....”è diffuso o nodu-
lare?”....”è un nodulo singolo o multiplo ? “. Gli esami diagnostici sono gli
stessi dell’adulto. Tutti i gozzi non tossici dovrebbero essere trattati con
ormoni tiroidei per impedire ulteriori aumenti di volume, cisti emorragiche,
comparsa di noduli solidi (2-4). (Tabella 24). 

Tutti i gozzi dovrebbero essere trattati con ormoni tiroidei anche quelli teorica-
mente autolimitantisi come il gozzo puberale per 3 ottime ragioni:

1°) Lo stimolo prolungato da parte del TSH comporta una dilatazione dei capillari
che possono rompersi causando una cisti emorragica.

2°) La prolungata stimolazione del TSH può portare alla formazione di noduli.

3°) Il costo del trattamento è basso e relativamente mancante di tossicità

Tabella 24. Gestione terapeutica del gozzo nell’adolescente.



La maggior parte dei casi di tireotossicosi nell’adolescenza sono dovuti ad
un’altra malattia autoimmune: il gozzo diffuso tossico. La malattia non è co-
mune. Molto rari sono gli adenomi tossici ed i gozzi multinodulari tossici. Il
procedimento diagnostico è lo stesso dell’adulto. 

La tiroidite acuta suppurativa è un evento eccezionale in età evolutiva men-
t re la tiroidite subacuta si diagnostica quasi esclusivamente nell’adulto (2-4). 

I tumori della tiroide rappresentano una malattia relativamente rara a
tutte le età. Nel caso dell’adolescenza rappresentano circa l‘1% di tutta la
patologia tumorale. E’ nozione comune però che un nodulo tiroideo insorto
in un paziente al di sotto dei 14 anni sia nel 30% dei casi tumorale (44, 47-50,
57, 176). Quindi tutti questi pazienti devono eseguire l’agoaspirato del
nodulo tiroideo (38-40, 47, 57). 

Ecocolordoppler della tiroide

Da molto tempo ormai si è riconosciuta l’importanza dell’Ecocolordop-
pler della tiroide per la diagnostica delle malattie della tiroide (177). Più re-
centemente si sono approfondite le conoscenze relative al microcircolo tiroi-
deo grazie all’impiego del Power Doppler (PWR) (178). 

Ricorderemo brevemente alcune nozioni basilari che permetteranno di
capire le informazioni cliniche derivanti da questa metodica. Il Doppler clas-
sico fornisce una rappresentazione grafica della velocità di un fluido in fun-
zione del tempo. Il sangue però è un fluido corpuscolato ed in esso le parti-
celle più rappresentate, i globuli rossi, si muovono velocemente e talvolta in
direzioni diverse. Una rappresentazione corretta del flusso ematico deve
quindi tenere conto di tutte le direzioni e velocità delle singole componenti
corpuscolate. Per questo motivo si è sviluppata l’analisi spettrale. Mediante
un procedimento matematico si è stati in grado di rappresentare grafica-
mente le diverse velocità presenti in un certo periodo di tempo, in un dato
volume campione. 

Quindi l’Ecocolordoppler misura la direzione e la velocità del sangue
all’interno di un vaso e riporta, convertita in un colore convenzionale l’infor-
mazione del segnale doppler all’interno della classica immagine B-mode. 

L’immagine ottenuta con il Power Doppler è invece la risultante croma-
tica dell’integrale dello spettro doppler. L’immagine PWR dipende dal
numero dei globuli rossi presenti in un dato campione di flusso invece che
dalla globale direzione del flusso come avviene nel colordoppler. Con il PWR
si può incrementare il guadagno di colore di 10-15 Decibel rispetto al comune
colordoppler. Questa prerogativa spiega perchè, con il PWR si ha una
migliore visualizzazione dei piccoli vasi (179). 
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I caratteri del flusso colordoppler nella tiroide nel parenchima ghiando-
lare possono essere così riassunti (180, 181): normale (il flusso è limitato alle
sole arterie tiroidee); moderatamente aumentato; chiaramente aumentato;
marcatamente aumentato. La Velocità di picco sistolico è in relazione diretta
con l’aumento o la diminuzione del flusso ematico.

Nei noduli, invece, i caratteri sono (187): assenza di flusso sanguigno;
flusso perinodulare (nella maggior parte dei noduli scintigraficamente
“freddi”); marcato flusso intranodulare (nella maggior parte dei noduli scin-
tigraficamente “caldi”)

Ipertiroidismo
Nell’ipertiroidismo (M. di Basedow, gozzo nodulare tossico, tiroidite

subacuta in fase iniziale, tireotossicosi da iodio ed ectopica) le informazioni
date dall’ecocolordoppler sono diverse. Nell’ipertiroidismo spontaneo e
nelle tiroiditi subacute di recente insorgenza si osserva sempre un aumento
della vascolarizzazione parenchimale e della velocità di picco sistolico (VPS).
Nella tireotossicosi dovuta ad ingestione di ormoni, in quella da iodio e nelle
tiroiditi subacute in via di risoluzione il pattern vascolare è normale o assente
(177, 183-185). 

Ipotiroidismo
Nell’ipotiroidismo si nota un modesto incremento del pattern vascolare

dovuto alla stimolazione del TSH sui vasi sanguigni (183, 184). 

Noduli 
L’ecocolordoppler non distingue i tumori dai noduli benigni. Infatti nei

carcinomi e nei noduli benigni si possono avere segnali di colore sia perino-
dulari che intranodulari. Non esiste un pattern di flusso colordoppler speci-
fico per la malignità dei noduli (181, 186). Sono in corso dei trial clinici per
valutare la sensibilità del Power Doppler nella diagnosi dei tumori della
tiroide (187). 
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Conclusioni

Volendo sintetizzare quanto abbiamo detto, possiamo affermare che:
le tireopatie sono molto diffuse nel nostro paese e rappresentano un serio

problema di salute pubblica. Circa 5 milioni di persone in Italia hanno pro-
blemi tiroidei ed in alcune regioni la patologia tiroidea colpisce almeno il
20% della popolazione scolare. Le indagini eseguite negli ultimi decenni
hanno rilevato la presenza di gozzo in tutte le regioni, nessuna esclusa. Molti
di questi problemi potrebbero essere completamente eradicati con una profi-
lassi iodica generalizzata. Per lo studio della funzionalità tiroidea non si può
fare a meno di eseguire FT3-FT4-TSH che permettono di distinguere tra nor-
mofunzione, ipofunzione ed iperfunzione. 

Per individuare la patologia autoimmune tiroidea occorre eseguire il
dosaggio degli anticorpi anti Tg ed anti TPO (Tiroidite di Hashimoto) e degli
anticorpi anti recettore del TSH (M. di Basedow).

Per individuare la patologia neoplastica tiroidea (ca papillare, ca follico-
lare, ca anaplastico, ca midollare ecc) occorre eseguire sempre un agoaspirato
dei noduli tiroidei. 

Per individuare il carcinoma midollare occorre eseguire il dosaggio della
Calcitonina nel siero con metodiche ad alta sensibilità che utilizzano anti-
corpi monoclonali. Per individuare un’iperplasia delle cellule C parafollico-
lari occorre eseguire un Test alla Pentagastrina oppure un’indagine cromo-
somica in laboratori altamente specializzati. 

Il dosaggio della Tg nel liquido di lavaggio di un agoaspirato di un linfo-
nodo è diagnostico per metastasi di ca differenziato della tiroide.

Il dosaggio della Tg nel siero è utile solo dopo tiroidectomia totale (per
Carcinoma differenziato della tiroide) e successivo trattamento del residuo
con 131-I. In questo caso è un utile marker di recidiva o di persistenza tumo-
rale. 
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