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Editoriale

miocardio, linfomi, insufficienza cardiaca etc) sono associate con una

ridotta concentrazione ematica di triioidotironina (T3) senza un paral-
lelo incremento del TSH. I significato fisiopatologico di questo fenomeno & oggetto
di discussione da oltre venti anni. Sebbene non sia chiaro se questo rappresenti una
reazione endocrina patologica con ridotte concentrazioni di T3 a livello tissutale o
piuttosto un adattamento allo stress per proteggere I’ organismo contro un metaboli-
SmMo eccessivo, la conseguenza pratica di questa sindrome € comunque il fatto che la
Sua presenza € associata in maniera diretta con una prognosi peggiore sia in termini
di soppravvivenza che di conseguenze a lungo termine della funzione tiroidea.

Sono stati chiamati in gioco diversi meccanismi per spiegare queste modificazio-
ni endocrine: sicuramente € presente una alterata produzione epaticadi T3 da T4, del
legame alle proteine sieriche della T4, del trasporto epatico della T4 e della secre-
zione di TSH. Meno chiare sono le ragioni di tutti questi meccanismi. Alcuni hanno
sospettato modificazioni della concentrazione del selenio per I’identificazione della
5-iodotironina deiodinasi di tipo | come selenoenzima, altri ancora |’ attivazione del
sistemadelle citochine, in particolare I’ interleuchina-6, con il suo sistema recettoria
le, eil fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a), senza peraltro raggiungere, sinora,
unanimi consensi.La conseguenza di tutto cio € che rimane ancora dibattuta anche
I’ opportunita di trattare questi malati con una terapia sostitutiva tiroidea

M olte malattie non tiroidee (traumi maggiori, ustioni, sepsi, infarto del

Gli Autori di questa monografia sono sicuramente trai maggiori esperti in questo
campo in quanto rappresenta, il prof. Mariotti in particolare, “una costa’ del
Professor Aldo Pinchera.

Il primo autore, il Prof. Andrea Loviselli ha conseguito la laurea in Medicina e
Chirurgia e la specializzazione in Endocrinologia e Malattie metaboliche presso
I’Universitadi Cagliari. Borsista presso la cattedradi PatologiaMedica dell’ Univer-
sitadi Cagliari, successivamente Ricercatore, attualmente & Professore Associato di
Endocrinologia e Metabolismo presso lamedesima Universita ed € responsabile del-
I’Unita Operativa Dipartimentale di Obesita e Andrologia presso il Policlinico Uni-
versitario di Cagliari. Ha frequentato in qualita di visiting professor il Department of
Immunology, St Bartholomew’s and Royal London School of Medicine and
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Dentistry di Londra. Autore di 227 pubblicazioni su riviste nazionali e internaziona-
li, & responsabile del sottoprogetto Schoolchildren del gruppo di studio Sardinian
Schoolchildren Sudy Group (SSSG). E’ coordinatore per la Sardegna centro meri-
dionale Del progetto CEE sulla eradicazione del Gozzo endemico. E’socio ordinario
della Societa Italiana di Endocrinologia (SIE), della Associazione Dietologi Itaiani
(ADI), della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e della Societa Italiana
dell’ Obesita (SI0).

Il Prof. Stefano Mariotti ha conseguito la.Laurea in Medicina e Chirurgia e la
Specializzazione in Endocrinologia presso I'Universita di Pisa quindi quella in
Allergologiae ImmunologiaClinicapresso I’ Universitadi Firenze. Dopo essere stato
Borsistadel Ministero della Pubblicalstruzione presso I’ Istituto di Patologia Medica
2 dell’Universitadi Pisa, e diventato Ricercatore Universitario Confermato presso lo
stesso Istituto, Professore straordinario e quindi ordinario di Endocrinologia e
Direttore della Scuola di Specializzazione in Endocrinologia presso I’ Universita di
Cagliari. Ha maturato un importante periodo di Trainership in Endocrinology and
Thyroid Research, presso la University of Chicago e come visiting investigator pres-
so I'Ingtitut de Recherches Interdisciplinaires en Biologie Humaine et Nucleaire,
Université Libre de Bruxelles e il Laboratoire des Hormones Protéiques, Faculté de
Medecine, Université de Marseillell Professor Mariotti € membro di importanti
Societa scientifiche: la European Thyroid Association, la American Association for
the Advancement of Sciences, la Societa Italiana di Endocrinologia, il Gruppo di
Cooperazione in Immunologia. E’inoltre membro del Ad Hoc Committeefor arevi -
sed nomencalture of thyroid autoantigens and autoantibodies della European
Thyroid Association. E' ancora membro del Executive Committee della European
Thyroid Association, del Consiglio Direttivo della Societa ltalianadi Endocrinologia,
edel Comitato Scientifico della Societaltalianadi Endocrinologia. | principali campi
di interesse del Professor Mariotti sono costituiti dalle malattie tiroidee con speciale
riferimento alla autoimmunita tiroidea, alla fisiopatol ogia endocrina ed alle endocri-
nopatie autoimmuni.

In quest’ambito ha condotto numerosi progetti di ricerca sulla patogenesi delle
tireopatie autoimmuni studiando nella fase pre-clinica i bambini di eta scolare, gli
autoepitopi della perossidasi tiroidea. Fa parte del progetto nazionale di ricerca
"Fisiopatologia Endocrina’ (Responsabile nazionale: Prof. Aldo Pinchera), e di pro-
getti finanziati dalla CEE sulla eradicazione del gozzo endemico e dei disordini da
carenzaiodica nell'ltalia Meridionale, e mirato alo screening della prevalenza della
autoimmunita tiroidea e IDDM oltre ad una ricerca finalizzata del Ministero della
Sanita sul rapporto tra ambiente e genetica nell’ eziopatogenes dell’ autoimmunita.

Sergio Rassu
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Introduzione

Da circa 30 anni e noto che i livelli degli ormoni tiroidei si riducono nel
digiuno e in corso di malattia. Nelle malattie di media gravita si puo riscon-
trare una diminuzione dei livelli ematici della 3, 5, 3’-Triiodothyronina tota-
le (TT3) ma se la gravita della malattia € maggiore si riducono anche dei livel-
li ematici della 3, 5, 3’, 5’-Tetraiodotironina totale (TT4) e dell’ormone tireo-
tropo (TSH) [1]. Queste alterazioni sono abbastanza comuni nei pazienti
ospedalizzati e possono costituire un problema clinico di una certa rilevanza,
in quanto puo mascherare la presenza di una tireopatia in atto.

Questa condizione & stata originariamente denominata sindrome con
bassa TT3 (Low-T3 syndrome) dalla principale alterazione degli ormoni tiroi-
dei circolanti. Questa definizione non tiene tuttavia in conto delle basse con-
centrazioni circolanti di TT4 e di TSH osservate nelle condizioni piu gravi. E’
stato pertanto necessariamente proposto il termine di “Sindrome del malato
eutiroideo” (“Euthyroid Sick Syndrome”) (ESS), in base all’assunto che i
pazienti con questa anomalia non siano veri ipotiroidei, nonostante i bassi
livelli dell’ormone nel sangue. Una definizione alternativa, che non presume
lo stato metabolico del paziente, & quella di “Sindrome della malattia non
tiroidea” (““Non Thyroidal llinesses Syndrome” (NTIS), che in base alle attua-
li conoscenze sembra piu appropriata e verra pertanto utilizzata in questa
monografia (Tab. 1) [2]. La caratteristica che invariabilmente definisce questa

- Low-T3 syndrome (sindrome della bassa T3)
- Euthyroid sick syndrome (ESS)
- Nonthyroidal illness (NTI) syndrome (NTIS)

Tabella 1. Terminologia utilizzata per indicare la sindrome con bassa T3.

sindrome e costituita dal ripristino dei normali valori degli ormoni tiroidei
(OT) circolanti nella fase di guarigione. E’ stato pertanto affermato che essa
rappresenti una risposta ipofisaria e tiroidea alla malattia di base, che deter-
mina un abbassamento del “set point” del sistema al fine di ridurre il dispen-
dio energetico. In questo senso le alterazioni ormonali tiroidee nella NTIS

Caleidoscopio
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rappresenterebbero un fenomeno di adattamento con effetti favorevoli per la
malattia di base. Peraltro alcuni studi condotti su pazienti ricoverati in unita
di terapia intensiva hanno evidenziato una stretta correlazione fra gravita
della malattia, prognosi infausta ed entita delle alterazioni, sebbene questa
correlazione possa rappresentare una sorta di epifenomeno. E’ stato quindi
ipotizzato che la NTIS rappresenti in realtd un maladattamento allo stato di
malattia in grado di ridurre le funzioni vitali e peggiorare la prognosi [3, 4]
(Fig. 1). Questo dilemma & ancora ben lungi da essere risolto e le dispute ini-
Ziate da oltre 20 anni sono state recentemente riaperte da una provocatoria
rassegna di [5] sulla opportunita o meno di trattare i pazienti con NTIS con
ormoni tiroidei.

Nella maggior parte delle gravi NTI, c’é evidenza
di una ridotta concentrazione o attivita degli
Ormoni tiroidei a livello periferico

|"..-. '_l
|_-_.-"
§
g
&
MECCANISMO “-H 9 MECCANISMO
ADATTATIVO ‘? I DISADATTATIVO

Figura 1. 1l dilemma della NTIS.

Alterazioni dell’asse Ipotalamo-Ipofisi-Tiroide
nella NTIS

Come riportato nella Tab. 1, le alterazioni degli OT e del TSH sono rap-
presentate da riduzione della concentrazione di TT3, da aumentate concen-
trazioni di reverse TT3 (rT3), eventualmente associate a riduzioni della TT4 e
variabile comportamento del TSH (Fig. 2).

“ Caleidoscopio
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La attuale diffusione di metodiche di misurazione delle frazioni libere
degli OT ha paradossalmente aumentato e forse complicato i quadri biochi-
mici riscontrabili nella pratica clinica [6]. Sono infatti osservabili basse con-
centrazioni di ormoni totali ma normali valori delle frazioni libere e vicever-
sa. Queste apparenti contraddizioni sono in realta da una parte imputabili a
problemi di metodologia e dall’altra possono sottendere la presenza un lieve
stato d’ipotiroidismo periferico, la cui identificazione é spesso difficoltosa.

- Bassa T3; Bassa T3 + bassa T4; alta rT3

— Ridotta produzione di T3 (T4)

T4 - -> T3 conversione periferica (5'Dl)

T4 secrezione
- Ridotta entrata della T4 nelle cellule
- Ridotta produzione/attivita del TSH dovuta a:
— Ridotto TRH ipotalamico
— Citochine
— Farmaci
- ridotta bioattivita del TSH

— Perdita della pulsatilita dell’asse

Figura 2. Anormalita degli ormoni tiroidei nella NTIS.

NTIS con sola bassa TT3

Nella maggior parte dei casi la riduzione della T3 totale (TT3) costituisce
I'unica anomalia rilevabile. E’ presente, in genere, in malattie meno gravi o
acute in cui le concentrazioni dell’ormone possono ridursi gia dai primi 30
minuti dall’inizio della malattia non tiroidea e raggiungere sino al 60-40% dei
valori normali entro le prime 24 ore [7]. L’entita della riduzione & ben corre-
lata con i parametri di gravita delle malattia di base quali I'indice di morta-
lita negli infartuati, nei pazienti tubercolari e nei pazienti ricoverati nelle
unita di terapia intensiva [1] (Fig. 3).

Caleidoscopio
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Bassi
+ [~ Eutiroideo Bassa Ty T3-Ty 7] 4+
Range| | Range
normale| | normale

MORTALITA

Gravita della malattia

Figura 3. Rappresentazione schematica del comportamento degli ormoni
tiroidei in corso di NTIS .

NTIS con bassa TT3 e bassa TT4

Il comportamento della T4 totale (TT4) & assai variabile [8] e meno costan-
te rispetto alla TT3. Nelle forme meno gravi la TT4 puo essere addirittura
aumentata costituendo una sindrome che é stata denominata “lpertiro-
xinemia eutiroidea”. Come discusso piu dettagliatamente nei paragrafi suc-
cessivi sulla patogenesi, questo fenomeno trova ragione nella principale alte-
razione del metabolismo periferico degli OT nella NTIS rappresentato dalla
ridotta attivita della 5’ desiodasi (5’-DI) Nel trauma acuto cosi come nel by-
pass aorto-coronarico [9] o durante il digiuno per breve tempo non vi € ridu-
zione del TT4 ematico. In caso di malattie a decorso piu prolungato o con il
perdurare ed il peggioramento della condizione di base si osserva una ridu-
zione dei livelli di TT4 che si associa ai gia bassi livelli di TT3.

Questo fenomeno rende conto della comune osservazione che la maggio-
ranza dei pazienti ricoverati in una Unita di cure intensiva presentano bassi
livellidi TT4e TT3.

Un marcato decremento della TT4 é associato con un’alta probabilita di
morte: quando le concentrazioni ematiche di TT4 dei pazienti con grave NTIS
scendono sotto i 4 ng/ZdL, la probabilita di morte ¢ circa del 50%, per raggiun-
gere la probabilita del 80% con concentrazioni sotto 2 ng/dL [4, 10].

n Caleidoscopio
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Comportamento del TSH circolante nella NTIS

Le concentrazioni del TSH circolante nella NTIS € estremamente variabi-
le anche in rapporto alla fase temporale della malattia di base in quanto e
stato riscontrato normale, ridotto o addirittura marcatamente basso, anche se
di solito non é inferiore a 0.05 mMJ/mL. [11-14]. In ogni caso, il TSH & di soli-
to inappropriatamente normale in relazione ai bassi livelli degli OT totali
(Fig. 4). L’introduzione di metodiche di 3° generazione con sensibilita eleva-
ta (0.001 mJ/mL) consente in generale una differenziazione fra pazienti con
ipertiroidismo (con TSH solitamente indosabile) e quelli con NTIS che pre-
sentano valori bassi ma dosabili dell’ormone, anche se ci possono essere sep-
pur raramente risultati sovrapponibili [15].

TSH nU/mL >20

Figura 4. Rappresentazione schematica della distribuzione delle concen -
trazioni ematiche del TSH in soggetti normali in pazienti affetti da NTIS.
Nell’asse delle ascisse sono riportati i valori relativi di TSH nell’asse delle
ordinate la popolazione.
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Il riscontro in alcuni pazienti di livelli di TSH superiore al normale depo-
ne per una fase di miglioramento della malattia di base, in cui si attua pro-
cesso di recupero funzionale della tiroide [8, 16, 17].

Il picco di risposta del TSH al TRH test standard in corso di NTIS & varia-
bile (Fig. 4); molti pazienti hanno una risposta inferiore alla norma [18] ed
altri hanno una risposta normale [19]. Inoltre € stata osservata una riduzione
dell’entita del picco notturno ed una perdita del ritmo diurno del TSH [20].

Frequenza della NTIS

La prevalenza della NTIS e risultata assai variabile ma in generale € net-
tamente superiore a quella della patologia tiroidea propriamente detta e rap-
presenta nettamente la causa piu frequente di alterazione dei valori ormona-
li tiroidei [21].

Nella popolazione generale uno studio di Nardi e coll. in anziani appa-
rentemente sani (> 65 anni) di una comunita rurale hanno riscontrato una fre-
guenza media del 3.6%, con una preponderanza netta del sesso femminile e
nei soggetti di eta piu avanzata [22].

Nei vari studi condotti su pazienti affetti da patologie diversificate per
gravita e tipologia, sono stati riportati valori variabili dal 2.8% in anziani
ambulatoriali [23, 24], al 15% circa in pazienti ospedalizzati non selezionati
[25, 26], al 23% in pazienti ospedalizzati in un reparto di Medicina Interna in
cui erano ricoverati pazienti preselezionati per gravita di malattia [27]. In un
altro studio condotto su un numero elevato di pazienti, il 19% presentava
ridotte concentrazioni ematiche di TT3, I'8% ridotti livelli della TT4 e il 15%
ridotti livelli ematici di FT4; inoltre L'1% circa di questi pazienti mostrava
livelli ematici elevati della TT4 o della FT4 (29). Valori decisamente piu bassi
sono stati riscontrati in un’analisi dei risultati dei test di funzionalita tiroidea
eseguiti sia in pazienti ambulatoriali che ospedalizzati presso I’Azienda
Ospedaliera di Parma nel 1995 [7], un quadro di bassa TT3 era presente nel
1. 8%, probabilmente a causa di una bassa frequenza di malati gravi, com-
provata anche dalla bassa prevalenza di una “Low TT4”.

Tassi di prevalenza decisamente piu elevati sono stati riscontrati in
pazienti affetti da patologie acute) e in patologia neoplastica (40%; [28]; nel
66% di pazienti affetti da stadi avanzati di neoplastica studiati da [29] e
nell’86% nei pazienti in gravi condizioni generali o con perdita di peso di
recente insorgenza studiati da Tellini et al. [30].

Una recente metanalisi della letteratura sulla prevalenza delle tireopatie
accertate o misconosciute in pazienti ambulatoriali e ricoverati in reparti di
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medicina generale, riporta che la frequenza media del quadro é di circa il 15%
del totale dei pazienti esaminati nei vari studi [31].

Eziopatogenesi

Molte malattie non tiroidee e vari farmaci e mezzi di contrasto possono
influire sull’economia tiroidea a tutti i livelli dalla secrezione ormonale al tra-
sporto al metabolismo degli OT (Tab. 2). Le alterazioni piu consistenti e note-
voli, comuni a molti processi di malattia sono quelle riguardanti il trasporto
dell’ormone tiroideo e le varie tappe del suo metabolismo. L’entita dei bassi
valori di TT3 puo variare da valori bassissimi a valori subnormali con valori
medi intorno al 40% del livello normale.

La cinetica dell’ormone in corso di NTI e di fatto alterato in alcune tappe
in parte ben precisate ed in parte solo ipotetiche (Fig. 5). E’ ben noto che solo
il 20% della TT3 circolante deriva dalla diretta produzione tiroidea mentre il
restante 80% deriva dalla conversione periferica della TT4, che costituisce
cosi una riserva circolante atta a fornire ai tessuti periferici la quantita di
ormone necessaria in ogni momento per i fini aggiustamenti metabolici. La

- Cause fisiologiche - Infarto del miocardio
— Feto/neonato - Ustioni
— Eta molto avanzata (?) - Tumori maligni avanzati
- Cause patologiche — Traumi fisici
— Digiuno — Interventi chirurgici
— Malnutrizione — Farmaci
— Malattie croniche sistemiche - Amiodarone
- Diabete mellito non controllato - Cortisonici
- Epatiti croniche, cirrosi - Propanololo
- Insufficienza renale - Propiltiouracile
- Psicosi gravi — Mezzi di contrasto Rx
- AIDS - Acido iopanoico
— Altre malattie gravi acute o croniche

Tabella 2. Principali cause della “sindrome da bassa TT3”.
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Figura 5. Anomalia principale nella “ sintrome da bassa T3” nelle malattia non
tiroidee acute.

produzione periferica &€ dovuta all’attivita della desiodasi un enzima di cui si
conoscono tre tipi: il tipo | che desiodina la T4 sia in posizione 5 che 5’, € ini-
bito dal PTU e si trova nel rene nel fegato e nella tiroide. Il tipo Il che agisce
solo sullo lodio in posizione 5’ & PTU insensibile e si trova nel cervello, nel-
I'ipofisi e nel tessuto adiposo. Il tipo |11 e specifico solo per la posizione 5, &
anch’esso PTU insensibile e si trova nel cervello nella pelle e nella placenta.
La T4 e convertita inoltre in periferia in reverse T3 (rT3) tramite la desiodasi
tipo Ill. La rT3 a sua volta & degradata in T2 dalla stessa desiodasi tipo I. A
livello cerebrale dove gli ormoni tiroidei hanno estrema importanza sia nel
periodo della embriogenesi sia nell’eta adulta, la TT3 deriva dall’attivita
della desiodasi di tipo Il che si attiva in condizioni di riduzione della produ-
zione della TT4, come nel caso della carenza iodica; tutto ci0o, permette un
parziale compenso nella fornitura di TT3 al cervello [8].

La principale e certamente la piu accreditata causa della riduzione della
TT3 in corso di NTIS é costituito dal decremento dell’attivita della desiodasi
di tipo |, la cui doppia attivita giustifica la contemporanea riduzione della
TT3 e I'aumento della reverse T3 (rT3) che si risconta nella maggior parte
delle NTIS, con I'eccezione dell’AIDS e dell’Insufficienza renale cronica
(IRC). La degradazione “monodesiodinativa” non ¢ la sola via del metaboli-
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smo dell’ormone tiroideo ad essere perturbata nelle malattie non tiroidee. In
realta la via non desiodinativa della degradazione della T4 puo essere mar-
catamente aumentata. Stime fatte su pazienti diabetici [32] indicano un
aumento dal 23% al 47% di questa via di eliminazione ormonale che include
la deaminazione ossidativa e la decarbossilazione con formazione di acido
tetraiodotiroacetico (TETRAC) e acido triiodotiroacetico (TRIAC) e successiva
coniugazione ed eliminazione fecale [33]. Una terza via catabolica che risulta
incrementata nella NTIS & costituita dalla solfatazione della TT4, attraverso
la tironinasulfotransferasi; questo enzima inoltre catabolizza anche la TT3,
per cui la sua iperattivita riduce le gia basse concentrazioni di TT3, data la
piu rapida eliminazione renale dei prodotti solfatati. Altri autori suggerisco-
no che un altro possibile meccanismo che spiegherebbe sia la bassa TT3 che
la bassa TT4 consiste in una ridotta captazione di quest’ultima da parte dei
tessuti periferici, che da una parte ne determina una piu rapida eliminazione
e dall’altra determina una ridotta produzione di TT3. La possibile importan-
za dell’alterata captazione cellulare della TT4, ¢ stata rilevata nei primi studi
di Jennings nel 1979 [34], dove ¢ stato dimostrato che una produzione ridot-
ta di TT3 in fegati perfusi isolati di ratti digiuni era associata ad un diminui-
to uptake del TT4; la produzione della TT3 ritornava normale quando I'up-
take della TT4 si normalizzava mediante I’'incremento esogeno della sua con-
centrazione. Arem et al nel 1993 [35] in soggetti sani deceduti per trauma cra-
nico aveva dimostrato una riduzione del contenuto di TT3 in vari tessuti fra
cui cervello e fegato ad eccezione del miocardio e del tessuto muscolare sche-
letrico mentre la TT4 era ridotta solo nel fegato. Dai brillanti studi di Everts
e coll. [36] effettuati su fegato di ratto e umano perfusi ed in cellule ipofisa-
rie di ratto, in cui gli Autori sono riusciti a mimare un quadro di NTI, si evin-
ce che esistono differenti sistemi di trasporto della TT4, che sono ridotti nel
fegato e normali nell’ipofisi, giustificando anche cosi il normale TSH a fron-
te di un ridotto TT3.

Nei pazienti con disordini non tiroidei i tassi di trasferimento della TT4
dal siero ai tessuti come il fegato, sono piu bassi nei pazienti piu gravi che
hanno anche le piu alte concentrazioni di FT4 determinate tramite dialisi
all’equilibrio; invece in pazienti sani eutiroidei i tassi di trasferimento di TT4
dal siero ai tessuti rapidamente equilibrabili sono piu alti in coloro che hanno
le piu alte frazioni libere di T4 [8]. E’ stata inoltre a lungo ipotizzata la pre-
senza di inibitori specifici di legame della TT4 alle proteine circolanti, che
rendono ragione degli aumentati tassi relativi delle frazioni libere rispetto
alle totali [37].

Un’altra possibile causa di ridotta captazione della T4 nei tessuti periferi-
ci puo essere dovuto alla presenza fattori circolanti inibenti la cui natura e
stata oggetto di vari studi. Chopra e coll [38] ipotizzavano che fossero costi-
tuiti da acidi grassi: livelli di FFA oltre i 5 mmol/L con un rapporto molare
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di FFA/Zalbumina di 5 possono produrre questa anomalia e basse dosi di epa-
rina che stimola la lipoprotein lipasi possono produrre elevati livelli di FFA
[39]. Questa situazione puo verificarsi in pratica durante la dialisi prolunga-
ta, in cui le alte somministrazioni di eparina determinano alti livelli di FFA.
Altri autori, utilizzando la deiodinazione della TT4 come indice di trasporto
cellulare dell’ormone negli epatociti di ratto, trovarono che il siero dei
pazienti NTIS gravi causava una ridotta captazione cellulare e suggerivano
come possibili responsabili le elevate concentrazioni di acidi grassi non este-
rificati, di bilirubina ed i bassi livelli di albumina [40].

Per contro Brent e Hershman [16] mediante somministrazione di TT4 a
pazienti con NTIS grave e seguendone I’'andamento per 14 giorni dimostra-
vano la capacita della T4 intravenosa di restaurare il pool plasmatico norma-
le, negando quindi un ruolo causale della bassa TT4 da parte di inibitori cir-
colanti di legame. Anche un’altro studio nega I'importanza di inibitori di
legame: Mendel [41] non trovo alcuna prova dell’inibitore del T4 legante le
proteine in uno studio di 111 pazienti in un reparto di terapia intensiva;
peraltro quasi tutti i pazienti avevano valori di TT4 entro il range della horma
a significare la moderata gravita della NTIS.

Questi lavori hanno stabilito che dette sostanze non inibivano I'azione
della 5’-deiodinasi, dato che non inibivano la deiodinazione della rT3 dai
microsomi del fegato di ratto ma inibivano I'uptake del TT4.

Va considerato, infine, che il trasporto della TT4 attraverso la membrana
cellulare di tessuti come il fegato é influenzato dalla minore disponibilita
energetica [42] che si associa alla restrizione calorica ed alle gravi malattie
sistemiche.

E’ possibile in definitiva che il ridotto rifornimento ormonale nella NTIS
sia causato da multipli fattori e il ridotto uptake cellulare sia uno di questi.

Un terzo fattore che pud costituire un importante evento causale nel
determinare la bassa TT4 ¢ la riduzione della produzione del TSH, che pero
si verifica solo nella fase avanzata delle patologie croniche debilitanti [43].
Una serie di dati clinici e sperimentali suggeriscono che un’alterazione nella
funzione ipotalamo-ipofisaria sia una causa o almeno una concausa della
bassa produzione di ormone tiroideo.

Nei ratti il digiuno riduce I’'mRNA ipotalamico per il TRH, riduce il TRH
nel sangue refluo portale e riduce il contenuto pituitario di TSH [44]; questo
dato é stato confermato anche nei pazienti deceduti per NTIS in uno studio
recente che ha documentato una riduzione di mRNA del TRH nei nuclei
paraventricolari ipotalamici [45].

La risposta al TRH esogeno ¢ stata riportata variabile nei diversi studi,
risultando risposte soppresse 0 persino aumentate [18, 19]. La somministra-
zione di TRH e stata suggerita come un mezzo efficace per riportare livelli
sierici ormonali nel range normale in pazienti con NTIS. Un recente studio di
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Van den Berghe dimostra che la somministrazione di TRH a pazienti con
grave NTIS conduce ad un aumento sia del TSH sia di TT3 e di TT4 [46].
Questi dati costituiscono una valida dimostrazione del ruolo di una ridotta
funzione ipotalamica quale causa dell’NTIS.

La produzione ipofisaria del TSH & probabilmente ridotta nella maggior
parte dei pazienti con NTIS che hanno bassi livelli di TSH in presenza di
livelli ridotti di TT3 e TT4 ematico. In ogni caso la risposta ipofisaria deve
essere anomala perche il TSH e normale o ridotto a fronte dei bassi livelli sie-
rici ormonali.

E’ verosimile che ci sia una aumentata conversione intrapituitaria di TT4
in TT3 che mantiene I'ipofisi in una condizione di eutiroidismo mentre i tes-
suti periferici sono ipotiroidei, come suggerito dagli studi di Everts e coll.
prima riportati

Un’altra possibilita & che alcuni altri metaboliti di T4 possono essere coin-
volti nel controllo della risposta ipofisaria. Per esempio il TRIATEC o il
TETRAC generati dal metabolismo della TT4 potrebbero controllare la rispo-
sta ipofisaria [47] ma non c’¢ una solida prova sperimentale. Deve essere
anche ricordato che il difetto nella funzione ipofisaria non ¢ ristretta al TSH
ma coinvolge anche altri ormoni ipofisari quali per esempio le gonadotropi-
ne che sono inappropriatamente normali in pazienti gravi a fronte dei bassi
valori di testosterone. In contrasto, il livello di ACTH e glucocorticoidi e
generalmente aumentato. Molto probabilmente questi cambiamenti sono
I’effetto sull’ipotalamo di varie integrazioni neurali di fattori multipli inclu-
so lo stress, il digiuno,i glucocorticoidi e le citochine. E’ molto probabile che
la riduzione sia del TRH sia della risposta del TSH al TRH sono indotte da
glucocorticoidi e citochine [48]. Le variazioni diurne nei livelli di glucocorti-
coidi, almeno in parte, controllano la variazione diurna dei livelli di TSH
diminuendo forse la risposta ipofisaria al TRH [49]. Alti livelli di glucocorti-
coidi nella malattia di Cushing sopprimono il TSH e causano una modesta
riduzione nei livelli sierici ormonali [50] ed inoltre sopprimono la risposta
ipofisaria al TRH nell’'uomo [48]. Anche le fisiologiche aumentate concentra-
zioni di glucocorticoidi endogeni dovute allo stress negli animali causa la
soppressione del TSH e dei livelli circolanti della TT3 e della TT4 [51].

Le citochine che come € noto sono prodotte in gran quantita in corso di
gravi malattie possono avere un ruolo di connessione fra I’ipotesi centrale e
I'ipotesi periferica. C’é stato molto interesse recentemente sul ruolo delle
citochine nella patogenesi della NTIS che risulta ancora poco chiaro. Le cito-
chine prodotte da cellule mononucleari in molti disordini inflammatori e
infettivi sono ora riconosciute come importanti fattori di malattie [52, 53] e
questa informazione ha portato alla loro considerazione come fattori concau-
sali della NTIS [54].

Studi su animali [55-59] e su volontari [60] hanno mostrato che la sommi-
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nistrazione sistemica del fattore di necrosi tumorale (TNF-alfa) e I'interleuchina-
beta (IL-1beta) determinano stati di malattia accompagnati da una riduzione
delle concentrazioni sieriche di TT3 e da un aumento dell’rT3. La consapevo-
lezza del fatto che TNF-alfa [61] e che IL-1beta [62] siano solo raramente rile-
vabili nel siero di pazienti con NTI, ma che entrambi possono indurre la sin-
tesi della citochina interleuchina-6 (IL-6) [63], ha condotto alla ipotesi che le
IL-6 potrebbero essere coinvolte nella patogenesi della NTIS [64].

E’ noto oggi che le IL-6 hanno degli effetti regolatori su molti sistemi
endocrini ed agiscono in modo indipendente od in associazione con altre
citochine [65]. In particolare il tireocita & un bersaglio per le IL-6 che soppri-
mono la produzione di cAMP [66], I’espressione genetica della perossidasi
tiroidea [67] e la secrezione di T3 da tireociti umani in cultura [68]. Il bersa-
glio meglio caratterizzato per I’azione delle IL-6 ¢ il fegato, dove, in risposta
alla malattia, queste inducono una tipica risposta della fase acuta [69, 70].

Lo studio di Davies et al. [71] sulla relazione tra concentrazione dell’or-
mone tiroideo in circolo e I'lL-6 sierico in un ampio gruppo di pazienti ospe-
dalizzati con varie NTIS ha dimostrato che vi erano significative correlazioni
negative tra la TT3 e la TT4 ematica e I'lL-6 in circolo, ma non tra il TSH e le
IL-6 per I'intero gruppo, supportando cosi I'ipotesi che le IL-6 sono coinvol-
te nella patogenesi della sindrome [71]. E’ importante sottolineare che in que-
sto studio il sottogruppo piu gravemente ammalato presentava i mutamenti
piu marcati della TT3, TT4 e TSH unitamente alle concentrazioni piu elevate
di IL-6; tuttavia questi dati suggeriscono che le IL-6 non hanno un ruolo
determinante in tutti i tipi di NTI. Nel sottogruppo di pazienti con disturbi
renali, mentre vi era una proporzione elevata di pazienti con basse concen-
trazioni ematiche di TT3 e TT4, le concentrazioni di IL-6 in circolo erano infe-
riori rispetto a quelle dei pazienti di tutti gli altri sottogruppi tranne che in
quello dei pazienti in medicina generale e chirurgia.

In uno studio recente I'effetto della somministrazione delle IL-6 a pazien-
ti con tumore del rene [72] dimostra che, mentre questa citochina determina
un’acuta soppressione delle concentrazioni ematiche di TT3 e del TSH e un
aumento delle concentrazioni dell’rT3 entro 4 ore dalla sua somministrazio-
ne, questi stessi effetti tendono a scomparire in un periodo di 4-6 settimane,
con normalizzazione dell’rT3 e del TSH e un ritorno delle concentrazioni
della TT3 nei valori normali. Questo lascia pensare che I'influenza delle IL-6
nella patogenesi della NTI sia di breve durata e che sia una caratteristica
della malattia nella fase acuta piuttosto che nella fase cronica, dove concor-
rono altri fattori non identificati che determinano la perpetuazione della sin-
drome nel lungo periodo. Quanto detto riguarda anche i risultati dei pazien-
ti con altre patologie renali

L’inibizione della deiodinazione dell’ormone tiroideo é ritenuta essere il
meccanismo attraverso cui le citochine possono mediare i cambiamenti della
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NTI [8], tuttavia tale ipotesi non & suffragata da risultati nei ratti. Sia la som-
ministrazione di TNF-alfa che il IL-lbeta stimola I'attivita dell’enzima 5'D-1
in vitro [57, 58] e recenti lavori hanno dimostrato come le IL-6 stimolino I’at-
tivita dell’enzima 5’'D-I in vitro [73].

Il significato di questa paradossale stimolazione dell’attivita dell’enzima
5’D-l osservata in vitro non & stato compreso. E’ stato ipotizzato che in vivo
le IL-6 inducano la sintesi di una proteina in fase acuta, che per contro ha
effetti diretti sul trasporto e sul metabolismo dell’ormone tiroideo [8], ma tut-
tavia non ci sono prove concrete al riguardo.

In sintesi, si puo concludere che, laddove in pazienti con NTI non esista
una correlazione negativa significativa tra le concentrazioni sieriche di IL-6 e
le alterazioni nelle concentrazioni dell’ormone tiroideo in circolo, le IL-6 pos-
sono non essere un fattore cruciale nell’alterazione del metabolismo dell’or-
mone tiroideo. | dati sperimentali suggeriscono che I'INF- gamma potrebbe
essere un’altra citochina capace di influenzare il metabolismo dell’'ormone
tiroideo. Al fine di verificare I'effettivo coinvolgimento dell’'lNF-gamma nella
patogenesi della NTI, De Metz e altri [74] hanno misurato le concentrazioni
degli ormoni tiroidei e delle citochine nel plasma (TNF-alfa; IL-6) per 24 ore
dopo la somministrazione sottocutanea di INF-gamma. Nessun effetto veni-
va osservato su alcuno degli ormoni tiroidei misurati e sulle concentrazioni
plasmatiche di TSH. Comunque I'INF-gamma non modificava i livelli pla-
smatici di IL-alfa, ma determinava solo una modesta ma significativa eleva-
zione dei livelli plasmatici di IL-6. Si & concluso che la somministrazione di
INF-gamma in soggetti sani non provoca a breve termine alterazioni del
metabolismo dell’ormone tiroideo [74].

Ruolo del digiuno

L'ipotesi secondo cui i cambiamenti delle abitudini alimentari provochi-
no un meccanismo di adattamento, si riferiscono piu che altro alle modeste
variazioni nell’equilibrio dell’ormone tiroideo che si manifestano nella fame.
Anche in questo caso tuttavia, I’evidenza non ¢ cosi netta. Gardner e coll.
[75], hanno osservato che il digiuno in soggetti sani di sesso maschile maschi
normali faceva diminuire la T3 sierica e che la somministrazione di 5 ng di
T3 ogni 3 ore (40 ny al giorno) portava la concentrazione di T3 leggermente
al di sopra dei livelli normali (prima del digiuno) e che I'escrezione dell’urea
era aumentata. Questi ricercatori suggerivano quindi che la riduzione della
T3 indotta dal digiuno economizzava I’azoto. Burman e coll. [76] condussero
studi simili che dimostravano la diminuita attivita metabolica durante il
digiuno, che pero incrementava durante la somministrazione di T3 a dosi tali
da determinare un leggero ipertiroidismo (60-100 ng/die). La caduta della
TT3 nel siero durante un’alimentazione ipocalorica negli esseri umani fu
visto da Osburne et al. [77] e cio causava un apparente ipotiroidismo, indica-
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to da una bradicardia sinusale e da vari parametri ECG. La somministrazio-
ne di T3 (30 ng/die) o T4 (100 ng/die) eliminavano rapidamente queste anor-
malita.

Quello che si & potuto osservare € che con la limitazione calorica e la per-
dita di peso c’é¢ una modesta diminuzione del tasso metabolico residuo di
circa il 10% e un notevole squilibrio nel siero della T3, che diminuisce quasi
del 50% [78, 79]. Negli animali, la fame, causa una riduzione della capacita
della T3 di legarsi ai recettori nucleari del fegato (dovuta ad una diminuzio-
ne della quantita di proteina presente nel recettore stesso) [80]. Nel cervello
di ratto Sanchez e coll. nel 1991 [81] osservarono la fame non modificava il
contenuto o la capacita di legame del recettore della T3 ma che la malattia
indotta (diabete) causava una diminuzione della capacita di legame dell’or-
mone tiroideo ai recettori dei nuclei delle cellule gliari. Sempre nel ratto il
digiuno riduce 'mRNA ipotalamico per il TRH, riduce il TRH nel sangue
refluo portale e riduce il contenuto ipofisario di TSH [44]. Tutto questo sug-
gerisce che un declino del TT3 ematica durante un’alimentazione ipocalorica
mima I'ipotiroidismo, interpretabile come un tentativo di adattamento.

Byerley ed Héber presentarono invece dati contrastanti [82], infatti, seb-
bene evidenziassero che durante il digiuno, nei soggetti normali, il tasso
metabolico e la produzione di CO, e I'escrezione dell’azoto urinario dimi-
nuivano, osservarono che I’'aggiunta di T3 (30 ng/giorno di T3) non ripristi-
nava i livelli normali di questi parametri. Questi ultimi dati suggeriscono
quindi che la diminuzione della TT3 non si collega con il risparmio proteico
riscontrato nel digiuno; il digiuno quindi induce una diminuzione del BMR,
riduce la perdita di azoto e tende a far diminuire il livello di TT3, ma la sosti-
tuzione con T3 non riporta il BMR alla norma e modifica il metabolismo pro-
teico. Da questo studio non puo essere provato che la diminuzione della T3
esercita uno specifico adattamento fisiologico con effetto di risparmio protei-
co durante il digiuno, sebbene questa rimanga una ragionevole possibilita.
Tuttavia anche ammettendo che questo sia vero qualunque rapporto con la
NTIS & estremamente problematico. In particolare i cambiamenti dell’ap-
provvigionamento dell’ormone tiroideo causati da un breve periodo di
tempo di digiuno in un uomo sono molto modesti e non sono paragonabili
alla rapida diminuzione nell’approvvigionamento dell’ormone trovato in
pazienti gravemente malati con livelli di TT4 sotto 4 ng/dL; inoltre non c’e
prova che queste piccole diminuzioni della TT3 aumentino la probabilita di
morte come accade in gravi malattie.

Sebbene un breve periodo di digiuno sia la norma nei pazienti sottoposti
ad un minore intervento chirurgico o che sono ospedalizzati per malattie
acute, non & certo consuetudine che il digiuno continui durante la malattia.
Infatti, i pazienti sono integrati con glucosio, vitamine, lipidi, aminoacidi ed
ogni fattore necessario immesso da ogni percorso possibile per mantenere
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un’appropriata nutrizione. Cosi sebbene il digiuno sia frequente nei malati
ospedalizzati, in generale i pazienti NTIS non sono od almeno non dovreb-
bero essere denutriti.

Influenze farmacologiche

La contemporanea somministrazione di farmaci nei pazienti malati com-
plica ovviamente l'interpretazione patogenetica della NTI. Infatti sono
numerosi i farmaci che possono interferire con gli ormoni tiroidei in tutte le
fasi del loro metabolismo [83].

Un’altro aspetto da non sottovalutare € che molti pazienti NTI soprattut-
to se ricoverati in reparti di terapia intensiva sono sottoposti a terapia con
cortisonici e/o dopamina che possono sopprimere i livelli del TSH.

La dopamina € una catecolamina naturale con proprieta ipofisiotropiche,
che data a supporto della funzione cardiaca e renale pud giocare un ruolo in
molti pazienti che sviluppano bassi livelli ormonali durante un ricovero in
terapia intensiva. La dopamina inibisce direttamente la secrezione di TSH,
deprime ulteriormente la gia anomala produzione di ormone tiroideo e indu-
ce significativi peggioramenti dei bassi livelli ormonali.

L’infusione di dopamina a dosi di 5-10 ng/min. determina un’immediata
riduzione della secrezione di TSH, [84]. Questa monoamina riduce I'ampiez-
za della secrezione pulsatile del TSH, con riduzione maggiore della secrezio-
ne notturna rispetto a quella diurna [85] che é sufficiente a determinare, nei
soggetti sani, una diminuzione della secrezione tiroidea, nell’arco di 48 ore,
le concentrazioni sieriche di T3 e T4.

Greet Van de Berghe et al. hanno studiato I'effetto dell’infusione di dopa-
mina (5 ng/Kg/min) sulla NTI di pazienti gravemente malati, sia prolunga-
ta che dopo infusioni brevi (15-21 ore): le concentrazioni di TSH sierico sono
state trovate sorprendentemente basse sotto infusioni di dopamina con un
netto rialzo immediatamente dopo la sospensione dell’infusione [86]. Gli
effetti inibitori riportati dall’infusione di dopamina sulla secrezione di TSH
in volontari sani possono quindi essere estesi anche ai malati gravi.
L’incremento del TSH dopo sospensione della infusione prolungata di dopa-
mina (3 giorni) e nell’intervallo della risposta normale del TSH al TRH, seb-
bene quest’ultimo sia piu pronunciato. Similmente una infusione prolungata
di dopamina € risultata associata a piu bassi livelli di T4 e T3 che salgono a
valori virtualmente normali entro le 24 ore dalla sospensione della sommini-
strazione della dopamina. Queste osservazioni indicano che I'effetto soppres-
sivo sull’asse tiroideo aumenta con la durata dell’infusione di dopamina [86].
Inoltre nella notte seguente la sospensione della somministrazione prolunga-
ta di dopamina, le concentrazioni di TSH erano ancora elevate mentre i livel-
li di TSH successivi alla breve somministrazione erano ancora nel range nor-
male. Questi dati suggeriscono che le alterazioni nella funzione tireotropica
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provocate da trattamenti brevi con dopamina sono reversibili entro le 24 ore,
mentre cid non accade dopo somministrazioni prolungate con dopamina.

Il disegno di questo studio ha rilevato il rapido effetto soppressivo della
dopamina sull’asse tiroideo, poiché la sospensione della infusione breve in-
duceva un significativo aumento delle concentrazioni circolanti del TT4 e del
TT3. Peraltro la breve infusione di dopamina provoca una caduta nei livelli
di TSH senza una consistente caduta delle concentrazioni di TT4 e TT3. La
mancanza di effetti immediatamente visibili sulle concentrazioni dell’ormo-
ne tiroideo potrebbe essere legato all’emivita della TT4 e TT3 circolanti che
sono rispettivamente 7 giorni e 1 giorno [86, 87].

Concludendo, I'infusione di dopamina sembra indurre o aggravare la
NTI in malattie gravi sopprimendo la secrezione di TSH, decrescendo le con-
centrazioni del T4 e T3 ed del rapporto T3-rT3 sia direttamente che indiretta-
mente. Tutti questi cambiamenti hanno suggerito che la dopamina rende ipo-
tiroidei alcuni pazienti con NTIS, inducendo una condizione di ipotiroidismo
iatrogeno, e che dovrebbe essere valutata I’eventualita di terapia sostitutiva.

Fra le interazioni farmacologiche non va dimenticato il ruolo che pud
avere I’'amiodarone sulla funzione tiroidea. L’amiodarone & un derivato ben-
zofuranico contenente 37,2 mg di iodio per 100 mg di sostanza attiva, larga-
mente usato nel trattamento delle aritmie ipercinetiche e con minore fre-
guenza nella cardiopatia ischemica [88]. La somministrazione di amiodarone
€ spesso associata ad un aumento della concentrazione ematica di TT4 asso-
ciato a riduzione di TT3 circolante quanto meno in una fase transitoria. Il far-
maco inibisce parzialmente la 5’-deiodinasi tipo 1, da cui deriva causa I'au-
mento della concentrazione ematica della TT4 totale e della sua frazione libe-
ra e la riduzione della concentrazione sierica della TT3 e della sua frazione li-
bera. La concentrazione della rT3 & aumentata, principalmente per la ridotta
“clearance” dovuta alla diminuita desiodazione della rT3 [89]. Queste mo-
dificazioni si verificano soprattutto nelle fasi iniziali del trattamento e si asso-
ciano ad un lieve incremento dei livelli basali dell’ormone tireotropo e ad una
aumentata risposta tireotropinica alla stimolazione con TRH. Nella terapia
prolungata tuttavia, queste modificazioni degli ormoni tiroidei circolanti so-
no meno costanti, ed e frequente I'osservazione di una ridotta o assente ri-
sposta del TSH al TRH. Circa 1/3 dei pazienti eutiroidei in trattamento croni-
co con amiodarone presenta una condizione di ipertiroxinemia con TSH in-
dosabile. E’ importante diagnosticare correttamente questa condizione che
non si accompagna ad una modificazione dello stato tiroideo e non richiede
alcun provvedimento terapeutico. Indipendentemente dall’effetto sul meta-
bolismo periferico degli ormoni tiroidei, I'amiodarone puo determinare in al-
cuni pazienti, con frequenza variabile, sia ipertiroidismo che ipotiroidismo.
L’ipertiroidismo e I'ipotiroidismo indotti da amiodarone sono probabilmen-
te la conseguenza del sovraccarico ghiandolare di iodio associato alla sommi-
nistrazione del farmaco [89].
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I glucocorticoidi possono influenzare la funzione dell’asse ipofisi-tiroide: un
moderato eccesso di glucocorticoidi inibisce la secrezione pulsatile di TSH, il
picco notturno delle concentrazioni seriche di TSH e la risposta del TSH al TRH
esogeno, indicando una ridotta secrezione sia di TSH sia di TRH [50, 90]. Alte
dosi di glucocorticoidi inibiscono, dopo alcuni giorni, la produzione extratiroi-
dea di TT3 e aumentano la produzione di rT3. Infine, I’eccesso cronico di glu-
cocorticoidi riduce i livelli serici di TBG e aumenta quelli di Transtiretina [91]. |
glucocorticoidi inibiscono direttamente anche la captazione di radioiodio da
parte della tiroide e la liberazione di T4, di T3 e di tireoglobulina nei pazienti
con ipertiroidismo causato dalla malattia di Graves [92].

Problematiche di laboratorio

Uno dei principali problemi nella diagnosi di NTIS deriva dalla scelta del
metodo di laboratorio utilizzato per la determinazione degli ormoni tiroidei.

Risulta, infatti, assai importante nella valutazione del paziente con NTI in-
dividuare un metodo di valutazione della funzione tiroidea che permetta so-
prattutto di distinguere i veri tireopatici da quelli non tireopatici ma anche di
stabilire il reale stato metabolico del paziente a livello dei tessuti periferici. A
guesto fine la determinazione delle frazioni libere pud costituire un ottimo
supporto per il clinico, con alcune riserve legate al metodo utilizzato [6, 93].

I metodi per la determinazione delle frazioni libere sono di tipo indiretto
e diretto: i primi, finalizzati alla determinazione della T4 libera, sono ormai
in disuso specie dopo gli ultimi orientamenti delle linee guida che indicano le
frazioni libere come le uniche rimborsabili dal Servizio sanitario nazionale.

I metodi diretti sono fondamentalmente di quattro tipi:

Adsorbimento su resina + RIA(Lisophase)

Dialisi all’equilibrio + RIA (DIA + RIA)

Metodo RIA a due stadi (Gammacoat)

Metodo RIAad uno stadio (analogo marcato)

La dialisi all’equilibrio costituisce il metodo di riferimento per eccellenza
ma risulta indaginoso, lento e costoso e quindi rimane confinato ai laborato-
ri di ricerca o nella standardizzazione di altri metodi. Il secondo metodo é
stato introdotto da Romelli [94] e si basa su una fase di adsorbimento croma-
tografico su colonne di Sephadex e successiva determinazione in RIAdel fil-
trato [95]. Il metodo a due stadi prevede una doppia incubazione con fase in-
termedia di lavaggio per la separazione del legato dal libero. Il quarto siste-
ma si basa sull’assunto che I’'analogo dell’'ormone non si lega alle proteine
plasmatiche, ma solo all’anticorpo del sistema rilevatore. | primi due metodi
sono assai ben correlati con il quadro clinico dei soggetti testati ed in partico-
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lare non sono particolarmente influenzati da farmaci, da alterazioni delle
proteine vettrici, sia fisiologiche sia patologiche quali gli autoanticorpi legan-
ti gli ormoni tiroidei [96, 97]. Il terzo metodo ha mostrato una lieve sovrasti-
ma della FT4 nella NTI [98]; il quarto metodo e risultato, nella pratica clini-
ca, il meno affidabile nelle condizioni caratterizzate da alterazioni delle pro-
teine plasmatiche e quindi risulta, di fatto, il meno affidabile nella NTI per la
relativa alta frequenza di valori sottostimati [93, 99], dato che & spesso rileva-
bile un alterato legame con le proteine del siero. Nella pratica € assai impor-
tante conoscere il metodo con cui sono dosati gli OT liberi nel laboratorio cui
si fa riferimento, per valutare la veridicita di una determinazione ormonale
in condizioni di NTIS [100].

Stime della FT4 e della FT3 nella NTIS

Le stime della FT4 e della FT3 sono altamente metodica-dipendente nei
sieri di pazienti con NTIS

| problemi legati alle metodiche d’analisi nel dosaggio delle FT4 e FT3 so-
no molteplici e possono includere: la diluizione del siero che puo ridurre gli
effetti degli inibitori di legame con bassa affinita; il sequestro dell’ormone; le
interazioni tra gli analiti e le proteine leganti presenti nel siero ed infine alte-
razioni delle capacita di legame proteico per variazioni di temperatura o di
pH [11, 101-103].

Nella dialisi all’equilibrio, sostanze contaminabili dializzabili come lo io-
duro libero, possono essere scambiati per ormone libero, e inibitori del lega-
me ormone sieroproteine vettrici dializzabili possono essere diluite nella dia-
lisi [11]. Sia nella dialisi all’equilibrio che nei metodi di ultrafiltrazione, il pas-
saggio di piccole quantita di proteine attraverso le membrane possono au-
mentare i valori dell’lormone libero [104]. Il metodo di ultrafiltrazione me-
diante siero non diluito dovrebbe evitare gli artefatti in vitro indotti dalla di-
luizione del siero e da inibitori dializzabili nel siero [11, 105]. L’uso di test ra-
dioimmunologici che misurano le concentrazioni di ormone libero diretta-
mente nell’ultrafiltrato o la cromatografia per identificare I’'ormone, dovreb-
bero evitare problemi di impurita da tracciante che possono essere confusi
con I’'ormone libero [11].

Problematiche relative alle misurazioni della FT3

In uno dei pochi studi estensivi di comparazione dei dosaggi dell’FT3
condotto da Sapin et al [101], il confronto ¢ stato effettuato fra 7 metodi (di
cui 4 diretti) dell’FT3 (Fig. 5), i valori sono tutti risultati variamente ridotti, in
percentuali comprese fra il 60 e 80% dei valori normali, ma tutti i pazienti
presentavano bassi valori sia della TT4 (<40% dei valori normali) che della
TT3 (<20% dei valori normali) per cui risultavano affetti da grave patologia
non tiroidea (Low TT4-Low TT3 syndrome). Negli altri studi che hanno valuta-
to il comportamento dell’FT3 nella NTI con metodiche affidabili quali quelle
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dialitiche e ultracromatografiche, i valori riscontrati sono risultati sostanzial-
mente ridotti anche se con percentuali inferiori a quelle riscontrate per la T3
totale [11, 106, 107]. In realta pero anche queste metodologie sembrano sotto-
stimare I'’FT4: infatti Faber e coll. e Chopra e coll., hanno dimostrato che in-
troducendo alcuni accorgimenti metodologici, non facilmente applicabile al-
la routine, la quota di riduzione della FT3 nella NTIS possa essere assai bas-
sa, con valori intorno al 90 % rispetto al normale [2, 19, 108].

Un metodo di dialisi all’equilibrio diretta modificato da Chopra e altri con
I’aggiunta di TT3 non marcato al siero in esame (con un rapporto di concen-
trazione del TT3 esogeno rispetto all’endogeno di 4:1) per portare i livelli di
TT3 ad essere misurabili nell’ultrafiltrazione, ha permesso di osservare che il
valore medio della FT3 calcolato variava dal 46% al 96% rispetto al normale
nei sieri dei pazienti con NTI presi in esame [2, 13, 114] (Fig. 6). Quindi con
metodi piu specifici ed accurati la FT3 & sostanzialmente normale o comun-
gue presenta assai minori decrementi rispetto alla T3 totale mantenendo cosi
la disponibilita dell’ormone libero nei siti tessutali, come anche indicato dai
normali livelli di recettori proteici hucleari per la TT3 e da una normale pro-
duzione di mRNA [109].
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Figura 6. Concentrazioni analitiche di FT4 in soggetti normali ed in pazienti
misurate con un metodo simultaneo di dialisi all’equilibrio/RIA. (Riproduzione
autorizzata,; ref. 114).
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Problematiche relative alla misurazione della FT4

Il problema maggiore nella comprensione della NTIS sta nell’analizzare i
dati riguardanti la concentrazione ematica della FT4. | risultati dei dosaggi
della FT4 nella malattia non tiroidea dipendono decisamente dalla metodica
d’esame e possono essere influenzati da molteplici variabili, includendo gli
inibitori di legame presenti nel siero o I'effetto di agenti quali farmaci, meta-
boliti o FFA nel siero in esame. Quando il dosaggio dell’ormone libero & ese-
guito con una metodica con cattura su resina o con I’analogo marcato i valo-
ri di FT4 che si ottengono nei pazienti con NTIS, sono generalmente bassi. |
livelli di FT4 determinati tramite dialisi variano ampiamente (Fig. 6), cosi co-
me accade per la FT4 misurata per ultrafiltrazione [11, 17], ma la gran parte
dei lavori riportano valori normali, bassi o perfino elevati [6, 8]. In teoria le
metodiche che utilizzano la dialisi all’equilibrio permettono la diluizione di
inibitori dializzabili, quali I'acido propanoico-3-carbossi-4-metil-5-propil-2
solfato (CMPF), I'idrossil solfato e I’acido ippurico che si possono accumula-
re nella insufficienza renale grave [110]. Comunque, in assenza di insufficien-
za renale, questi composti non sono presenti nel siero in concentrazioni suffi-
cientemente alte da interferire in qualsiasi metodica. Gli FFA, se raggiungo-
no concentrazioni di 2-5 mmol/Lpossono spostare il legame della TT4 verso
I'albumina e elevare la FT4, ma gli FFA in vivo non raggiungono quasi mai
tali livelli [110-112]. Comunque perfino piccole dosi di eparina (0.08 U/Kg o
5000 U) possono condurre alla generazione in vitro di FFA durante dialisi
plasmatica estesa (Fig. 7) e aumentare falsamente i livelli apparenti di ormo-
ne libero come precedentemente gia discusso [39].

Giacche I’eparina e universalmente utilizzata per la prevenzione di episo-
di trombotici in pazienti in unita di cura intensiva e in altri casi di malattie
gravi, il suo uso pud costituire un problema diagnostico differenziale reale,
che puo spiegare molti casi di FT4 apparentemente elevati in pazienti affetti
da malattie acute.

Uno dei pitu completi studi comparativi sui dosaggi della FT4 ¢ stato ri-
portato nel 1982 da Melmed et al. [12], che a condotto un confronto comple-
to fra i vari metodi (dialisi all’equilibrio, Gammacoat, Immunophase, Liqui-
sol ) su 72 pazienti affetti da NTI con bassa T4 e T3 totali, il metodo a due sta-
di (Gammacoat) presentava la maggiore affidabilita dato che solo in 6/72 pa-
zienti (8%) la FT4 risultava bassa. Successivamente Surk nel 1988 su 16 pa-
zienti con NTI ha riscontrato con la dialisi all’equilibrio e con I'ultrafiltrazio-
ne valori di FT4 nella norma in 56 casi ed in 5 casi addirittura elevata, a fron-
te di una ridotta FT3, almeno nei pochi casi in cui fu misurata.

In una comparazione estensiva di diverse metodiche fatta da Kaptein e al-
tri [37], a FT4 misurata con otto diversi metodi (Fig. 8), era estremamente bas-
sa nei pazienti con malattia non tiroidea che avevano livelli di TT4 ematico
inferiore a 3 pg/ZdL. Comunque la FT4 era in un range normale nei sieri di
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Figura 7. Concentrazioni ematiche di FT4 in soggetti normali ed in pazienti
misurate da un metodo simultaneo di dialisi all’equilibrio RIA. (Riproduzione
autorizzata; ref. 114).

pazienti analizzati con due metodi commerciali e con dialisi all’equilibrio.
Nelson e Weiss [113] studiando I'effetto della diluizione del siero sulla FT4,
trovarono che usando un metodo di dialisi con tracciante, la diluizione deter-
minava una progressiva riduzione nei valori di FT4. | cambiamenti delle con-
centrazioni della FT4 prodotti dalla diluizione variavano in parallelo sia nei
soggetti normali che nei pazienti affetti da malattia non tiroidea. Comunque
determinando la T4 nel prodotto dializzato con RIAdiretto, metodica ritenu-
ta essere la piu appropriata, i sieri dei pazienti affetti da sindrome da bassa
T3 davano frequentemente valori elevati se non diluiti e valori normali o bas-
si se diluiti. Questi autori ritengono che il metodo RIAdiretto sia una metodi-
ca corretta e che le alterazioni riflettano la presenza nel siero di inibitori dia-
lizzabili che alterano la determinazione della FT4.

Anche i risultati ottenuti tramite ultrafiltrazione sono piu variabili: Wang
et al. [107], hanno riscontrato con questa metodica valori di FT4 uniforme-
mente bassi (valore medio 11.7 ng/L) ma se veniva misurato con la dialisi al-
I’equilibrio la FT4 risultava quasi normale (18 ng/L). Gli autori suggeriscono

Caleidoscopio



Andrea Loviselli, Stefano Mariotti La Sindrome da bassa T3

RANGEDITSH <() 1 0,1-0,34 6,9-20 >20

nu/ml
L BASSO TSH —f L ELEVATO TSH J

Figura 8. Proporzioni di pazienti con malattia tiroidea (Tiroide), NTI e sotto gluco -
corticoidi (Gluc.Rx), in un largo gruppo di pazienti suddivisi in base ai valori del TSH.

che le misurazioni con ultrafiltrazione si prestano maggiormente ad errori a
causa dell’effetto degli inibitori di legame, in contrasto con i risultati della
dialisi che essi reputano essere corretti.

In un recente lavoro Chopra et al. [114], anno messo a punto una metodi-
ca di dialisi all’equilibrio con RIA, su sieri non diluiti, che permette una mi-
surazione simultanea delle due frazioni libere e riduce il problema relativo
alla lunga incubazione delle precedenti metodiche che puo determinare un
aumento di FFA in vitro, con spostamento delle frazioni libere dalla TBG
(Fig.7). Da quanto riportato nello studio, questo metodo applicato nella prati-
ca clinica ha probabilmente chiarificato e risolto la maggior parte dei proble-
mi relativi alla interpretazione del reale stato tiroideo nella NTIS; infatti su 26
pazienti studiati, rispettivamente solo 3 e 5 presentavano valori bassi di FT4
ed FT3. Da notare che in questo studio, i pazienti avevano valori medi di TT4
nel range di riferimento. Questo studio attribuisce a problemi metodologici
le alte frequenze di NTIS riscontrati in alcuni casistiche

Problematiche relative alla determinazione del TSH

La determinazione del TSH circolante riveste una grande importanza
nella diagnosi di NTIS: infatti il riscontro di normali valori della tireotropina
a fronte delle basse concentrazioni circolanti di TT3, pud ragionevolmente
escludere una disfunzione tiroidea. Per contro la distribuzione del TSH nei
pazienti ospedalizzati € decisamente diversa rispetto a quella della popola-
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zione generale sana, in quanto presenta una campana a base piu larga e ad
andamento bimodale [115] (Fig.4), inoltre una notevole percentuale di valori
di TSH <0.1 mMJ/mLo compresi fra 0.1 /mLe 0.34 mJ/mLsono dovuti a una
NTIS (41% e 27% rispettivamente). Ancora maggiore risulta la frequenza di
una NTIS quale causa di valori elevati, in quanto il riscontro di TSH compresi
fra7 mJ/mL e 20 mJ/mL e dovuto ad una NTIS nel 72% dei casi e per valo-
ri di TSH piu elevati la frequenza di NTIS si aggira attorno al 40% circa (Fig.
8). Le metodiche relative alla determinazione del TSH hanno permesso negli
ultimi anni di abbassare notevolmente (circa 1000 volte!) la soglia di sen-
sibilita analitica e funzionale. Si sono infatti sviluppate 4 generazioni meto-
dologiche che hanno ridotto la soglia dei valori minimi dosabili da 1 mJ/ mL
dei metodi RIA degli anni ottanta agli attuali valori di 0.001 mJ/mL [116]. |
metodi ultrasensibili sono basati sull’uso di anticorpi monoclonali che lega-
no un epitopo del TSH e non interferiscono con il legame di un secondo anti-
corpo monoclonale o policlonale ad un secondo epitopo. Il TSH del siero del
paziente lega insieme un anticorpo fissato alla cuvetta ed un anticorpo libe-
ro marcato con un prodotto emettente un sistema rilevabile (radiazioni, che-
miluminescienza o fluorescenza). L’applicazione clinica di questi metodi ul-
trasensibili alla NTIS ha permesso di stabilire che i valori piu bassi di TSH
circolante sono dovuti quasi esclusivamente alla presenza di ipertiroidismo.
In particolare Franklyn e coll nel 1994 [15] in 300 pazienti ospedalizzati affet-
ti da NTIS ha riscontrato 38 pazienti con TSH di seconda generazione sotto i
valori normali: di questi 19 presentavano valori sotto il limite funzionale del-
la seconda generazione (0.04 mJ/mL) ma solo 13 sotto il limite funzionale
della terza generazione; peraltro nessun paziente presentava valori sotto il li-
mite analitico della terza generazione(< 0.008 nJ/L), sotto cui si trovano la
maggior parte dei valori riscontrati negli ipertiroidei veri.

Stato metabolico nella NTIS

La questione se I'eutiroidismo o piu precisamente lo stato metabolico or-
mone tiroideo-dipendente sia preservato nella NTIS nonostante il verificarsi
di profondi cambiamenti nella funzione tiroidea, non trova risposta univoca.
L'ipotiroidismo puo essere suggerito sulla base di una decresciuta neogenesi
di T3, mediatrice di molti se non di tutti, gli effetti biologici dell’ormone tiroi-
deo. Inoltre si puo discutere sul fatto che le concentrazioni tessutali dell’or-
mone possano essere appropriate per saturare i recettori tessutali. Molti studi
sugli animali hanno chiaramente dimostrato che alcune malattie o il digiuno
riducono la capacita totale di legame del recettore nucleare della T3, a fronte
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dei normali livelli di recettori proteici nucleari per I’'ormone e la documenta-
zione di una normale produzione di mRNA secondaria all’azione degli OT
(57). Inoltre I'assenza di elevati livelli di TSH nella NTIS depone per I’assen-
za di uno stato di ipotiroidismo periferico dato che i livelli di TSH sierico so-
no chiaramente elevati perfino in pazienti con ipotiroidismo subclinico. Tale
osservazione pero puo non costituire una prova percheé ¢ risaputo che la ma-
lattia non tiroidea pud sopprimere la secrezione di TSH perfino in pazienti
con ipotiroidismo primario documentato.

Appare chiaro che per definire lo stato tiroideo di pazienti malati, ci si do-
vrebbe rivolgere all’accertamento dello stato metabolico. Sfortunatamente, le
osservazioni dirette fatte su pazienti con malattie non tiroidee sono compli-
cate dalla mancanza di precisi metodi per dissociare gli effetti metabolici di-
pendenti dall’azione dell’ormone tiroideo da quelli mediati da altri fattori le-
gati a malattie non tiroidee. Da lavori sperimentali su modelli animali sono
state ottenute alcune indicazioni che suggerivano un diminuito effetto del-
I’'ormone tiroideo nei tessuti periferici. Il turnover giornaliero dell’ormone ti-
roideo si puo stimare dalla concentrazione sierica dell’ormone e dalla “curva
di scomparsa” degli isotopi T4 o T3 iniettati. La degradazione giornaliera del
T4 e T3 e stata a lungo considerata il metodo piu esatto per analizzare la for-
nitura di ormone tiroideo ai tessuti. In numerosi studi c’é una marcata corre
lazione con lo status clinico in pazienti con funzione normale o iper o ipoti-
roidismo, ma sono pochi gli studi sul metabolismo del T4 e T3 in pazienti con
NTIS. Alcuni Autori. [117-119] hanno studiato un gruppo di pazienti gravi,
con valori di T4 totale sotto i 4 n/dL, basso indice di FT4, FT4 mediante diali-
si bassa-normale e valori di TSH normali o lievemente elevati. In questi pa-
zienti fu riscontrata una riduzione del 35% nella disponibilita della TT4 per
giorno ed una significativa riduzione della produzione di TT4 rispetto ai con-
trolli: inoltre la Metabolic Clearence Ratio (MCR) della T4 dal siero era piu ra-
pida nei pazienti criticamente malati, il che puo essere in parte legato a ridot-
ti livelli di TBG. In uno studio simile sulla cinetica del TT3 [119], I'FT4 sieri-
co fu trovato essere al 50% dei valori normali, con un tasso di produzione del-
la TT3 ridotto dell’83%. La MCR della TT3, fu effettivamente piu lento di
quello in soggetti normali, in contrasto con i dati della T4. Questi studi docu-
mentano una drammatica riduzione del rifornimento della TT4 e della TT3 ai
tessuti periferici il che indicherebbe logicamente che dovrebbero essere pre-
sentati gli effetti di una riduzione dell’ormone (Fig.9).

Solo uno studio ha fornito dati significativi sulle conentrazioni di T3 nei
tessuti di pazienti con NTIS [35]: il dato saliente fu un livello di TT3 ridotto
drammaticamente in tutti i tessuti comparato ai controlli. Peraltro alcuni pa-
zienti con NTIS mostravano sporadicamente e inspiegabilmente alti livelli di
TT3 in certi tessuti quali il muscolo scheletrico e cardiaco con livelli decisa-
mente superiori a quello che poteva essere causato dalla contaminazione con
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. Ridotto TRH mRNAIpotalamico

« TSH inappropriatamente basso

. La somministrazione di TRH ripristina i valori di TSH,
T4eT3

. Bassa produzione di T4 e T3

. Bassi livelli tissutali di T4 e T3

Figura 9. Indici di Ipotiroidismo nella NTIS.

TT3 ematica. Questa osservazione apparentemente inspiegabile e importan-
te aspetta chiarificazione ma si deve ricordare che proprio il tessuto muscola-
re presenta la piu alta attivita della desiodasi periferica come recentemente
riscontrato [120]. Alcuni studi hanno suggerito che individui con NTIS pos-
sono avere carenza di selenio e che questo possa contribuire a un mal funzio-
namento della deiodinasi-iodiotironina dipendente dal selenio [121] comun-
gue I'insieme delle prove non supporta I'ipotesi della deficienza di selenio.
L’ipotiroidismo tissutale puo quindi essere causato da un basso approvvi-
gionamento ematico di TT3 e TT4, o da una bassa produzione ormonale. No-
nostante cio le prove che i tessuti possano essere realmente ipotiroidei negli
essere umani con NTIS, sono completamente insufficienti in quanto non sono
ancora disponibili dei markers sufficientemente predittivi di ipotiroidismo
periferico. Tuttavia dando per scontato che I'ipotiroidismo tissutale sia pre-
sente, di certo non possiamo dare per scontato che i cambiamenti metabolici
che si verificano durante le malattie siano sempre benefici, cosi come non
possiamo affermare il contrario. Infatti manifestazioni come I'iponatriemia,
I'iperventilazione, la febbre, I'ipermetabolismo da lesioni e da ustioni, e
un’infinita lista di altri effetti di malattie, non sempre sono fenomeni di disa-
dattamento. | cambiamenti nell’equilibrio dell’ormone tiroideo nella NTIS,
quando sono estremi, sono chiaramente associati con un aumento notevole
della mortalita; tali cambiamenti sembrano quindi correlati con un quadro di
maladattamento piuttosto che ad un quadro di adattamento positivo.
Recentemente una chiave interpretativa unitaria della fenomenologia en-
docrina in corso di NTIS é stata elaborata da G. Van der Berghe [43]: in corso
delle sindrome esisterebbero due fasi temporali, la prima che si osserva nelle
prime ore dall’evento acuto patogeno é caratterizzata da una riduzione della
TT3, essenzialmente dovuta ad una ridotta desiodasi periferica, mentre il
TSH e la TT4 circolanti aumentano. Questo fenomeno puo essere considera-
to un adattamento benefico dell’organismo allo stress, che in questo modo ri-
duce le richieste anaboliche per fornire il substrato metabolico atto alla so-
pravvivenza. Con il persistere della malattia si instaura la seconda fase tem-
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porale in cui si assiste ad un deficit generalizzato dell’attivita ipotalamo ipo-
fisaria generata da una ridotta attivita ipotalamica che coinvolge tutti gli or-
moni ipofisari quali il HGH, la prolattina, I’ACTH e le gonadotropine, a cui
conseguono deficit dei tessuti bersaglio ed un ridotto anabolismo. Tutti gli al-
tri eventi patogenetici precitati possono concorrere nel determinismo della
sindrome in misura diversificata in relazione alla malattia principale (Fig. 10).

CRONICA
+ effetti
neuroendocrini

ACUTA
effetti periferici

Figura 10. Cambiamenti dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide nella NTI acuta e
cronica (Ref. 43 modificata).
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Linee guida per la diagnosi

Lo scopo principale dei test tiroidei in soggetti malati acuti o critici e quel-
lo di identificare con la massima sensibilita e specificita possibile qualsiasi
anomalia che possa essere positivamente influenzata dalla terapia. Infatti
mentre la mancata identificazione precoce di disfunzione tiroidea non rico-
nosciuta puo avere un effetto avverso sul risultato finale, il mantenimento di
valori transitoriamente anomali risultanti da malattia non tiroidea o da tera-
pie farmacologiche & improbabile che necessiti di un intervento terapeutico
importante.

Normali concentrazioni di TSH ed FT4 dovrebbero pero escludere la pre-
senza di una tireopatia funzionale in atto [6]. La determinazione delle con-
centrazioni totali di T4 e T3 e influenzata dalle variazioni delle concentrazio-
ni sieriche delle proteine leganti gli ormoni tiroidei TBG, Transtiretina ed Ak
bumina e della loro affinita di legame. Per questo la determinazione di T4 e
T3 totali € di poco ausilio nei pazienti con NTI.

La determinazione delle concentrazioni di FT4 e FT3 teoricamente pud
superare le limitazioni sopra accennate. Tuttavia, occorre tenere presenti le li-
mitazioni relative ai metodi di dosaggio come delucidato in precedenza.

La determinazione del TSH in pazienti con NTI pud quindi risultare il test
piu attendibile ed attuabile in una politica sanitaria sempre piu attenta alla
spesa per valutare lo stato funzionale tiroideo, soprattutto i metodi di dosag-
gio del TSH di 3¥ che permettono di identificare nel 95% dei casi i pazienti
con vero ipertiroidismo, da quelli con TSH ridotto per effetto della NTI.

Per una piu raffinata diagnosi differenziale dell’ipertiroidismo con T3
inappropriatamente normale, tipicamente riscontrabile nei pazienti gravi, sa-
rebbe opportuno valutare uno o piu parametri dell’attivita degli ormoni tiroi-
dei quali osteocalcina e SHBG. Molti di questi parametri possono essere al-
terati dalla stessa patologia sistemica e quindi non sembrano affidabili in as-
soluto. In particolare I’'SHBG puo risultare alterato dalla fase del ciclo ormo-
nale femminile e I’osteocalcina dalla presenza di osteoporosi, assai frequente
nella donna anziana. Inoltre la TT4 puo essere lievemente aumentata pur in
assenza di ipertiroidismo in condizioni farmacologiche indotte quali I’assun-
zione di amiodarone [88] o I’eccesso lodico ambientale o indotto da mezzi di
contrasto lodati, oltre che da eccesso di TBG causati da epatopatia acuta.

In definitiva sulla base di bassa specificita, scarsi valori predittivi positivi
e costo, non vi sono al momento le basi per una valutazione di routine della
funzione tiroidea in pazienti ospedalizzati in fase acuta, a meno che le carat-
teristiche cliniche non suggeriscano la possibilita di una disfunzione tiroidea
oppure che la storia del paziente non aumenti la probabilita di disfunzione
tiroidea [122].
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Problematiche relative alla terapia sostitutiva con
ormoni tiroidei

I dati desunti dalle osservazioni negli animali sono abbastanza concor-
danti

Uno studio sulla sepsi indotta in animali mostrava che gli animali tratta-
ti con ormone tiroideo morivano prima di quelli non trattati [123]. Chopra ed
altri hanno indotto una NTIS nei ratti con iniezioni di olio torpentino che cau-
sava una riduzione della TT4 e della T3, dell’FT4 e del TSH senza chiare pro-
ve di ipotiroidismo tessutale, con una escrezione urinaria di nitrati normale;
la terapia sostitutiva con T4 o T3 non alterava significativamente le attivita
enzimatiche o I'escrezione urinaria nitrogena [124]. In un altro studio effet-
tuato su maiali sani che furono sottoposti per 20 minuti a ischemia regionale
miocardia [125] si verifico una caduta rapida dei livelli di TT3, FT3 ed una
elevazione della rT3; successivamente un gruppo di animali fu trattato con
0.2 ng T3/Kg per 5 dosi oltre 2 ore: mentre I'entita dell’infarto miocardico
non venne alterata, i maiali mostrarono un miglioramento pit rapido nell’in-
dice cardiaco rispetto ai non trattati sebbene il consumo di ossigeno non va-
riasse [125]. Si deve notare che i livelli di TT3 ritornavano a livelli normali en-
tro 4 ore dall’ultima dose di T3, suggerendo quindi che una terapia piu pro-
lungata avrebbe potuto portare benefici. In cani affetti da shock emorragico
fu osservato un recupero piu rapido e consistente della funzione cardiova-
scolare nel gruppo trattato con T3 rispetto al gruppo non trattato [126]. In un
altro studio in cui furono indotti danni neurologici con I’anossia, si 0sservo
un miglioramento piu significativo nel gruppo trattato con T3 [127].

Gli studi effettuati sull’'uomo sono piu ristretti. In un lavoro di Brent e
Hersliman la sostituzione con 1,5 ng T4/Kg BW, iv. in 12 pazienti affetti da
NTI, riportd prontamente i livelli ematici di TT4 nella norma, ma non norma-
lizzo i livelli di TT3 se non per un periodo di 2-3 settimane. Comunque sia
nei gruppi trattati sia nei gruppi di controllo la mortalita fu oltre 1’80% [16].

In uno studio di pazienti gravemente ustionati in cui vennero sommini-
strati 200 ng /die di L-T4 non furono osservati effetti benefici o dannosi [128].
La mortalita non fu peraltro elevata come nello studio di Brent e Hershman.

Nel by-pass aorto-coronarico, [9] & stato osservato una diminuzione del
T3 ematico e la somministrazione di T3 ev. miglioro alcuni indici della fun-
zione cardiaca postoperatoria, ma non ebbe altri effetti; in questo studio co-
munque i pazienti avevano una prognosi molto favorevole e NTIS assai lieve.
Questo studio principalmente mostra che la somministrazione di T3 non ha
effetti avversi in queste condizioni (Fig.11). In un altro lavoro la somministra-
zione di T3 a neonati gravemente compromessi per gravi disturbi respiratori
sembrava migliorare la sopravvivenza ed inoltre in bambini di eta gestazio-
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Figura 11. Rappresentazione schematica degli effetti del trattamento con
ormoni tiroidei dopo bypass coronarico. (ref. 9; modificata)

nale inferiore a 37 settimane o di peso inferiore ai 220 grammi dosi profilat-
tiche di T4 e T3 giornaliere riducevano la mortalita rispetto a quelli non trat-
tati [129]. Riassumendo si pu0 affermare che non c’é chiara prova che il trat-
tamento con T4 o T3 nella NTIS in animali o uomini sia svantaggioso ma non
c’e chiara testimonianza che sia vantaggioso. E’ stato sollevato il problema
che la somministrazione dell’ormone tiroideo nella NTIS potrebbe prevenire
I'aumento del TSH, comunemente visto nei pazienti in guarigione. Infine &
improbabile che la somministrazione di ormone sostitutivo durante la NTIS
possa essere dannosa, anche presumendo che le prove di un ipotiroidismo
tissutale siano fallaci. In generale I’alto tasso di mortalita in pazienti con livel-
li ematici di T4 al di sotto di 4 ng/dLsuggerisce che questo &€ un gruppo “tar-
get” nel quale la somministrazione dell’ormone tiroideo dovrebbe essere
considerata. In questo gruppo di pazienti non appare esserci alcuna ovvia
controindicazione alla terapia sostitutiva con eccezione dei soggetti che han-
no scompenso cardiaco o aritmie. Anche in questo caso la prova € incerta.
Non c’é una chiara dimostrazione che la somministrazione di dosi sostitutive
di T3 a pazienti con basso output cardiaco sia svantaggioso ed infatti studi
correnti che usano T3 ev. in questi pazienti indicano che & bene tollerato e
puo essere benefico [130]. Le aritmie ovviamente sollevano altre questioni,
ma, anche in questo caso, non c’é prova che la somministrazione di ormone
tiroideo a un livello normale possa causare problemi nel controllo delle arit-
mie. Quindi persino in questo gruppo di pazienti e ragionevole suggerire la
terapia.

Caleidoscopio



Andrea Loviselli, Stefano Mariotti La Sindrome da bassa T3

100 - |:| Tri-iodotironina
80 - Placebo
60 - p<0,004

N T -

Modificazioni nell’indice cardiaco (%)

T T
20 | T
— i -
= T
-20 - T T T
2 24 72

Tempo (ore)

Figura 12. Effetti della somministrazone e. v. di T3 sugli indic cardiaci in bam -
bini sottoposti a cardiochirrgia (Riproduzione autorizzata; ref. 131).

In definitiva, se si instaura una terapia non potra essere effettuata solo con
T4, perché fallirebbe nell’elevare prontamente i livelli ematici di TT3 [16].
Infatti a causa della marcata diminuzione della deiodinazione della T4 a T3,
la sostituzione con T4 inizialmente puo solo condurre a elevazione di rT3 ed
avere minimi effetti sui livelli ematici di TT3.

Questa terapia deve essere somministrata per os a dosi sostitutive di 50
ng/die dato in dosi divise. Sarebbe appropriato dare dosi leggermente piu
alte per 3-4 giorni, per aumentare il pool corporeo piu rapidamente, seguito
da dosi sostitutive come sopra. Contemporaneamente, &€ appropriato iniziare
la sostitutiva con T4. I livelli ematici di TT4 e di TT3 dovrebbero essere segui-
ti a intervalli regolari (ogni 48 ore) e i dosaggi dovrebbero essere aggiustati
per raggiungere un livello di T3 sierico approssimativamente almeno nor-
male/basso (70-100 ng/dL) prima delle altre dosi stabilite. Se il trattamento
ha successo, la somministrazione di T4 puo essere aumentata a livelli sosti-
tutivi come aumenta la deiodinazione.

Al momento si ritiene che la somministrazione sostitutiva di T3 e T4, in
pazienti con NTIS sia I'approccio terapeutico piu logico da seguire.
Comunque & impossibile essere certi al momento che sia benefico sostituire
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I’ormone o se cio possa essere dannoso. Solo uno studio prospettico sara ade-
guato per provare questo punto e probabilmente cido dovrebbe coinvolgere
centinaia di pazienti. La terapia sostitutiva con T4 e T3 non cura i pazienti
con NTIS ed il probabile effetto potrebbe essere un modesto incremento delle
funzioni fisiologiche e un decremento nella mortalita, forse intorno al 5%-
20%. In effetti la terapia sostitutiva con ormone tiroideo sarebbe uno dei tanti
trattamenti beneficio dati al paziente, come si evince dagli studi di Bettendorf
in bambini sottoposti a cardiochirurgia [131], anche se un recente lavoro di
Peters ed altri [132] ha riscontrato una correlazione diretta fra le concentra-
zioni di TT3 all’ingresso in unita coronarica ed una maggiore mortalita nei
successivi tre anni di osservazione puo porre ulteriori dubbi al clinico nelle
unita di terapia intensiva (Fig.12).
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