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1. RIASSUNTO 

 

Presupposti dello studio: l’ipertiroidismo può rendersi responsabile di 

manifestazioni cliniche a più livelli, di cui tra le più temibili si sottolineano quelle 

a carico dell’apparato cardiovascolare. Tra le varie cause di ipertiroidismo, i 

carichi di iodio rappresentano circa il 15%. L’organismo può essere esposto ad un 

eccesso di iodio nel contesto dell’esecuzione di indagini diagnostiche di imaging 

che prevedono la somministrazione di mezzo di contrasto iodato. I disordini 

tiroidei iodio – indotti si sviluppano solitamente in contesti in cui vi è 

un’alterazione della fisiologica risposta tiroidea ad un carico di iodio in acuto, 

ovvero l’Effetto Wolff – Chaikoff, per cui di solito si riscontra in soggetti con pre 

– esistente patologia tiroidea, clinica o subclinica, più frequentemente in casi di 

Morbo di Graves – Basedow o gozzo multinodulare tossico o pretossico. È 

dibattuta l’efficacia della premedicazione al fine di prevenire l’insorgenza di 

ipertiroidismo indotto da carico di iodio in soggetti a rischio, quali i pazienti 

cardiopatici con patologia tiroidea di base e sottoposti ad indagini radiologiche 

contrastografiche. I protocolli di profilassi consigliati sono eterogenei per 

tipologia di farmaco, dosaggio e tempo di somministrazione, e si basano 

principalmente sull’impiego di perclorato di sodio, di metimazolo o di entrambi.  

Scopo dello studio: 1) valutare la sicurezza e l’efficacia della premedicazione per 

l’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato con metimazolo e/o 

perclorato di sodio; 2) individuare uno o più fattori di rischio che possano predire 

un peggioramento della funzione tiroidea in seguito alla somministrazione del 

mezzo di contrasto iodato; 3) effettuare un’analisi dei costi, che permetta di 

identificare il trattamento profilattico con il miglior rapporto costo/beneficio. 

Materiali e metodi: in questo studio retrospettivo sono stati inclusi 61 pazienti 

tireopatici ricoverati tra il 2013 ed il 2022 nell’U.O.C. di Cardiologia 

dell’Azienda Ospedaliera di Padova in quanto affetti da patologie di natura 

cardiovascolare, quali valvulopatie, coronaropatie, aritmie cardiache e che, 

durante il ricovero, sono stati sottoposti a procedure contrastografiche. Tra questi 

pazienti, alcuni hanno ricevuto una premedicazione (aumento di una pre - 

esistente terapia tireostatica o introduzione di terapia tireostatica de novo) per 

evitare o mitigare un eventuale ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto 

iodato, altri invece non sono stati premedicati. Il nostro protocollo di 

premedicazione standard ha previsto la somministrazione di metimazolo in 
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associazione o meno al perclorato di sodio. Per ognuno di questi pazienti è stata 

valutata la funzione tiroidea basale e a distanza di 4 – 10 giorni, 11 – 30 giorni e 

oltre i 30 giorni dalla prima procedura contrastografica. 

Risultati: la mediana di età della popolazione in studio è di 72 anni (IQR 66 – 

80), comprendendo 26 maschi e 35 femmine. Nessuno dei pazienti sottoposti a 

premedicazione ha sviluppato effetti collaterali. Tra i fattori di rischio associati ad 

un peggioramento della funzione tiroidea emergono valori più elevati di creatinina 

plasmatica (P = 0,03), la mancata esecuzione della premedicazione (P = 0,01), 

elevati valori di TSH basale (P = 0,000003), ridotti livelli di fT4 basale (P = 

0,007). Non emerge una differenza significativa sulla base del tipo di protocollo 

farmacologico di premedicazione impiegato (metimazolo vs. metimazolo + 

perclorato di sodio), risultando il solo trattamento con metimazolo 

economicamente più conveniente. Il rischio relativo di insorgenza di 

ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato è di quasi 5 volte superiore nei 

pazienti non sottoposti a premedicazione (RR 4,8; IC 95%; 1,2 – 20,1; P = 0,03). 

Vi è un aumento statisticamente significativo solo nei premedicati del TSH oltre i 

30 giorni dalla prima procedura contrastografica rispetto al TSH basale (P = 

0,007); anche i valori di fT4 e fT3 a 11 – 30 giorni dalla prima procedura 

contrastografica risultano ridotti in maniera statisticamente significativa rispetto ai 

valori basali solo nei premedicati (rispettivamente P = 0,0002 e P = 0,03). 

Conclusione: La premedicazione per l’ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato in pazienti tireopatici e ad alto rischio cardiologico è sicura ed 

efficace. 

L’efficacia della premedicazione non dipende dal tipo di protocollo farmacologico 

impiegato (metimazolo in monoterapia o associato a perclorato di sodio). 

Pertanto, l’aumento o l’utilizzo del solo metimazolo a scopo profilattico è la scelta 

migliore da effettuare in un’ottica di razionalizzazione della Spesa Sanitaria. 

In conclusione, dal nostro studio emerge l’importanza di sottoporre i pazienti 

tireopatici con comorbidità cardiovascolari a premedicazione prima 

dell’esecuzione di una procedura contrastografica per scongiurare il rischio di 

insorgenza di ipertiroidismo da mezzo di contrasto iodato, considerato l’impatto 

clinico negativo che potrebbe avere uno stato ipertiroideo nel paziente 

cardiologico. 
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1. ABSTRACT 

 

Background: hyperthyroidism can cause clinical manifestations in various 

systems, among the most remarkable there are the cardiovascular ones. Amongst 

the various causes of hyperthyroidism, exposure to excessive iodine can be found 

in 15% of all cases. The body can be exposed to excessive iodine, for example 

during radiological studies that require the administration of iodine - based 

contrast agents. Iodine – induced thyroid disfunctions usually developed in people 

with an impaired response to iodine exposure (Wolff – Chaikoff effect), so iodine 

– induced hyperthyroidism is more frequent in patients with pre – existing thyroid 

disorders, usually Graves – Basedow disease and toxic or pretoxic multinodular 

goiter. The efficacy of premedication in preventing iodine-induced 

hyperthyroidism in high-risk patients is still debated. Subjects at high risk of 

developing iodine-induced dystyroidism are cardiac patients with a pre – existing 

thyroid disorder who need to undergo a contrast-enhanced radiological 

procedures. The recommended prophylactic protocols are heterogeneous for type 

of drug, dosage and time of administration, and they are mainly based on the use 

of sodium perchlorate or methimazole or of both of them.   

Aims of the study: 1) to evaluate the safety and the effectiveness of the 

premedication for the iodine – based contrast media induced hyperthyroidism with 

methimazole and/or sodium perchlorate; 2) to identify one or more risk factors 

that can predict a worsening of the patient’s thyroid function after the 

administration of the iodine – based contrast media; 3) to make a cost analysis, 

that allows to identify the premedication with the best cost / benefit ratio. 

Patients and methods: in this retrospective study, we included 61 patients with 

pre-existing thyroid disease who were hospitalized among 2013 and 2022 in the 

Cardiology Unit of Padua University Hospital as they had heart diseases, like 

valvulopathies, coronary artery diseases, arrhythmias, and that underwent iodine 

contrast-enhanced procedures. Patients were non-randomly split for the 

administration of premedication (increase of a pre – existing thyrostatic therapy or 

introduction of a de novo therapy with an antithyroid drug) or not. Our standard 

premedication protocol was the administration of methimazole in combination or 

not with sodium perchlorate. Baseline thyroid function, at 4 – 10 days, at 11 – 30 
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days and beyond 30 days after the first radiological study was evaluated for every 

patient. 

Results: the median age of the study population is 72 years (IQR 66 – 80), 

including 26 males and 35 females. None of the premedicated patients developed 

side effects. Among the risk factors associated to thyroid function worsening we 

found higher serum creatinine levels (P = 0,03), the non-premedication (P = 0,01) 

high baseline TSH levels (P = 0,000003) and low baseline fT4 levels (P = 0,007). 

We did not find any difference depending on the type of drug protocol used for 

premedication (methimazole vs. methimazole + sodium perchlorate), being the 

treatment with methimazole alone the most economically convenient. The relative 

risk of iodine – based contrast media induced hyperthyroidism is almost five-fold 

higher in the patients not premedicated (RR 4,8; IC 95%; 1,2 – 20,1; P = 0,03). 

There’s a statistically significant increase of TSH after 30 days from the first 

contrast procedure compared to baseline TSH (P = 0,007) only in the 

premedicated patients; also, fT4 and fT3 levels at 11 – 30 days from the first 

contrast procedure are lower compared to the baseline levels only in the 

premedicated group (P = 0,0002 and P = 0,03, respectively). 

Conclusions: the premedication for the iodine – based contrast media induced 

hyperthyroidism in patients with a pre-existing thyroid and heart disease is safe 

and effective. 

The premedication effectiveness does not depend on the type of drug protocol 

used (methimazole alone or associated with sodium perchlorate). Therefore, the 

use of the methimazole alone as a premedication is the best choice in order to 

rationalize the health care costs. 

In conclusion, our study shows the importance of premedication in thyroid 

patients with cardiovascular comorbidities before performing a contrast procedure 

to avoid the risk of onset of the iodine – based contrast media induced 

hyperthyroidism, given the negative clinical impact that a hyperthyroid state can 

have in these patients. 
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2. INTRODUZIONE 

 

2.1 Generalità su tiroide e funzione tiroidea 

 

La tiroide è una ghiandola endocrina, localizzata davanti alla trachea e alla laringe 

e formata da due lobi, uniti tra di loro da un istmo; pesa circa 15 – 25 g negli 

adulti (figura 1) [1]. 

 

Figura 1: anatomia della ghiandola tiroide [2] 

 

Dal punto di vista embriologico, essa si sviluppa tra la terza e l’undicesima 

settimana gestazionale: la porzione mediale di ogni lobo origina durante la terza 

settimana di gestazione come escrescenza di derivazione endodermica a partenza 

dal pavimento della faringe, più precisamente in corrispondenza del forame cieco, 

per poi discendere nella sua posizione definitiva (anteriormente alla trachea) 

intorno alla settima settimana di gestazione; la porzione laterale origina invece 

dalla quarta e quinta tasca faringea solo intorno alla quinta settimana di 

gestazione. Proprio nella regione laterale è presente un contributo di cellule della 

cresta neurale, le quali daranno poi origine alle cellule parafollicolari C della 
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tiroide, responsabili della produzione di calcitonina. Entro la settima settimana 

gestazionale, generalmente, la tiroide avrà raggiunto la sua classica 

conformazione data da due lobi laterali ed un istmo di connessione centrale. In 

alcuni casi, dopo la vita fetale, è possibile riscontrare il cosiddetto lobo 

piramidale, ovvero il residuo del dotto tireoglosso che, durante la vita fetale, 

unisce la tiroide primordiale alla lingua e segna il suo percorso di migrazione fino 

alla regione anteriore alla trachea, e che dopo va incontro ad obliterazione e ad 

involuzione fibro-muscolare [1]. 

Per quanto riguarda la vascolarizzazione arteriosa della ghiandola, questa è fornita 

dall’arteria tiroidea superiore, primo ramo della carotide esterna, e dall’arteria 

tiroidea inferiore, ramo del tronco tireocervicale (a sua volta ramo della succlavia) 

[3]. 

A proposito del versante venoso, sulla superficie della ghiandola è presente un 

plesso da cui originano le vene tiroidee superiori, medie ed inferiori. Per quanto 

riguarda il drenaggio linfatico, questo è garantito da vasi che convergono nel dotto 

toracico e nel dotto linfatico destro [4]. 

In relazione all’innervazione, questa è a carico del sistema nervoso simpatico 

tramite il ganglio cervicale medio ed inferiore [4]. 

La tiroide risulta essere principalmente formata da due tipi cellulari: le cellule 

follicolari (epiteliali), coinvolte nella sintesi degli ormoni tiroidei, e le cellule 

parafollicolari (cellule C), deputate invece alla produzione di calcitonina, un 

ormone coinvolto nel metabolismo del calcio. Altri contingenti cellulari sono dati 

da cellule endoteliali, le quali sono presenti a livello di pareti dei capillari che 

forniscono l’apporto ematico alla ghiandola, nonché fibroblasti, linfociti e 

adipociti [4]. 

Le cellule follicolari tiroidee producono due principali ormoni, la tiroxina (T4) e 

la triiodiotironina (T3). Essi, tramite recettori di tipo  e di tipo , sono in grado 

di esplicare numerosi effetti; ad esempio, durante la vita fetale sono cruciali per la 

differenziazione cellulare e l’organogenesi, mentre nella vita adulta regolano la 

termogenesi e l’omeostasi metabolica [5]. 

L’unità funzionale della tiroide è il cosiddetto follicolo tiroideo, il quale è formato 

da cellule epiteliali (follicolari) disposte a circondare una cavità centrale 

contenente colloide. La colloide contiene al suo interno la tireoglobulina, la quale 

è fondamentale per la sintesi ed il deposito degli ormoni tiroidei. In particolare, le 
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cellule epiteliali tiroidee presentano una polarità, essenziale per il loro corretto 

funzionamento; infatti, a livello della membrana basolaterale, la quale si 

interfaccia con l’interstizio e quindi con il torrente ematico, avviene la captazione 

di iodio dal circolo e la deiodinazione di T4 (la forma inattiva dell’ormone 

tiroideo) con conseguente rilascio di T3 (forma attiva dell’ormone tiroideo), 

mentre a livello della membrana apicale si verifica il rilascio di iodio nel lume 

centrale del follicolo al fine di permetterne l’incorporazione nella colloide, quindi 

la iodinazione della tireoglobulina e la conseguente sintesi degli ormoni tiroidei 

[4]. 

 

 

2.1.1 Asse ipotalamo – ipofisi – tiroide 

 

 

Figura 2: regolazione dell’asse ipotalamo – ipofisi – tiroide [6] 

 

La regolazione della produzione degli ormoni tiroidei è a carico dell’asse 

ipotalamo – ipofisi – tiroide, ed è controllata principalmente mediante un 
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meccanismo a feedback negativo (figura 2). Infatti, l’ormone TRH (Thyrotropin – 

Releasing Hormone), prodotto dall’ipotalamo, stimola a sua volta la secrezione di 

TSH (Thyroid – Stimulating Hormone) da parte della regione anteriore 

dell’ipofisi, anche nota come adenoipofisi. Il TSH, infine, agisce su specifici 

recettori presenti sulle cellule tiroidee determinando la produzione e secrezione di 

ormoni tiroidei. I livelli di ormoni tiroidei regolano, secondo il meccanismo di 

feedback negativo di cui sopra, sia la secrezione di TSH che di TRH: in presenza 

di elevati livelli di ormoni tiroidei circolanti si riduce la secrezione di TRH e 

TSH, mentre in presenza di bassi livelli di ormoni tiroidei circolanti aumenta la 

produzione di TRH e TSH e quindi viene sollecitata la sintesi di ormoni da parte 

della tiroide, e pertanto l’attività secretiva tiroidea è il risultato di un equilibrio tra 

l’azione di TRH e TSH e quella degli stessi ormoni tiroidei circolanti. A questi 

meccanismi di regolazione se ne aggiungono altri minori, svincolati dal feedback 

negativo, e che si configurano come meccanismi neurali, umorali e fattori locali 

[5] [6]. 

Il TRH è prodotto a livello ipotalamico soprattutto dai neuroni parvocellulari 

ipofisiotropi del nucleo paraventricolare (mentre i neuroni magnocellulari dello 

stesso nucleo producono ossitocina e vasopressina), ed è il più importante stimolo 

alla produzione di TSH da parte dell’adenoipofisi. Oltre a ciò, ha un ruolo 

fondamentale nel definire i comportamenti alimentari, la termogenesi e la 

regolazione autonomica. Come detto sopra, la sua secrezione è regolata 

principalmente dai livelli di ormoni tiroidei circolanti, ma in realtà altri importanti 

regolatori sono anche il NPY (Neuropeptide Y), la leptina, l’ - MSH ( - 

melanocortin – stimulating hormone) e l’AgRP (Agouti – related peptide) 

[6][7][8][9][10][11]. 

Il TRH deriva da un precursore proteico, il prepro – TRH, il quale poi viene 

clivato nel reticolo endoplasmatico rugoso del neurone ipotalamico a dare origine 

al pro – TRH; quest’ultimo contiene al suo interno numerose copie della sequenza 

del TRH finale e proprio da esso, infine, avrà origine la forma matura del TRH [6] 

[12]. 

Il TSH, invece, viene prodotto dalla regione anteriore dell’ipofisi, cioè 

l’adenoipofisi, sotto stimolo del TRH. L’adenoipofisi origina dalla tasca di Rathke 

e contiene al suo interno cinque diverse popolazioni cellulari, le quali secernono 

sei ormoni, ovvero lo stesso TSH, ma anche l’ormone adrenocorticotropo, 
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follicolostimolante, luteinizzante, prolattina e ormone della crescita. L’ipofisi 

presenta anche una regione posteriore, la cosiddetta neuroipofisi (di derivazione 

neuroectodermica), la quale è in realtà formata dagli assoni dei neuroni 

magnocellulari del nucleo paraventricolare dell’ipotalamo, e ha funzione di 

deposito e secrezione di ossitocina e vasopressina, i due ormoni prodotti proprio 

da questi neuroni [6][13][14]. 

Il TSH è formato da due subunità, alfa e beta, unite tra loro da legami non 

covalenti. La subunità alfa è codificata dal gene CGA, localizzato sul cromosoma 

6, e non è esclusiva della struttura del TSH, bensì è condivisa anche da altri 

ormoni ipofisari, ovvero follicolostimolante e luteinizzante, e dalla gonadotropina 

corionica umana, ormone prodotto a livello placentare. La subunità beta, invece, è 

peculiare di ognuno di questi ormoni, ed il gene che codifica per la subunità beta 

del TSH è localizzato sul cromosoma 1 [6]. 

La produzione di TSH è pulsatile ed è regolata da un equilibrio tra la stimolazione 

da parte del TRH ed il feedback negativo controllato dai livelli di ormoni tiroidei 

circolanti; oltre a ciò, sembrerebbero essere implicati anche altri regolatori 

prodotti a livello del sistema nervoso centrale, dei tessuti periferici e a livello 

locale ipofisario (tra i mediatori neuroendocrini che inibiscono il rilascio del TSH 

vi sono dopamina, somatostatina e glucocorticoidi ad alte dosi, [15]). I polsi si 

verificano ogni 1 – 2 ore e non sono particolamente ampi. Questo, in aggiunta al 

fatto che il TSH ha una lunga emivita, di circa 50 minuti, fa sì che i livelli di TSH 

circolante si mantengano sostanzialmente stabili durante il corso della giornata, 

con poche fluttuazioni diurne, eccetto che per la fascia oraria tra le 23 e le 4 del 

mattino, dove si riscontra un picco di produzione del TSH. Il ritmo circardiano del 

TSH sembrerebbe essere regolato dal nucleo sovrachiasmatico, il principale 

orologio biologico del nostro organismo [6] [16]. 

Il TSH è essenziale per la funzione e differenziazione cellulare e l’accrescimento 

della ghiandola tiroidea. Il TSH, legandosi al suo recettore, il quale è accoppiato a 

proteina G ed è presente a livello della membrana basolaterale dei tireociti, esplica 

un ruolo fondamentale nella produzione degli ormoni tiroidei: infatti, modula 

l’espressione genica dei tireociti andando ad aumentare l’espressione del NIS 

(simporto sodio – iodio), della TPO (tireoperossidasi), della tireoglobulina, del 

recettore del TSH stesso, ma determina anche effetti post – trascrizionali, andando 

ad esempio a stimolare l’attività del NIS o il suo inserimento a livello di 
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membrana basolaterale del tireocita[6][17][18][19]. Più in generale, il TSH 

permette tutti i principali step atti a rendere una tiroide attiva e funzionante, infatti 

è fondamentale per la proliferazione e differenziazione dei tireociti, per l’uptake 

da parte di questi dello iodio, per l’incorporazione dello iodio nella tireoglobulina 

e l’idrolisi della stessa tireoglobulina con formazione e liberazione degli ormoni 

tiroidei [5]. 

Inoltre, il TSH può stimolare l’attività delle deiodinasi 1 e 2, enzimi fondamentali 

per la conversione del T4 nella forma biologicamente attiva dell’ormone tiroideo, 

ovvero il T3 [20] [21] [22]. 

 

2.1.2 Gli ormoni tiroidei 

  

Gli ormoni tiroidei sono fondamentali sia nella vita fetale che in quella post-

natale. Infatti, essi sono indispensabili tanto durante il periodo embrionale, quanto 

nell’infanzia e nella vita adulta, al fine di permettere un adeguato sviluppo del 

sistema nervoso, un ottimale accrescimento lineare, il controllo del metabolismo 

energetico, la termogenesi, l’equilibrio idrico, il corretto funzionamento del 

sistema cardiovascolare [5][6]. 

Gli ormoni tiroidei sono sostanzialmente la triiodiotironina (T3) e la tiroxina (T4). 

T4 è l’ormone prodotto in maggiore quantità dalla tiroide, ed è una tipologia di 

ormone meno attiva, mentre il T3 è prodotto in quantità decisamente minori ma 

corrisponde alla forma attiva, il ligando preferenziale dei recettori degli ormoni 

tiroidei [6]. 

T3 e T4 fanno parte della famiglia degli ormoni proteici, e presentano un’emivita 

molto diversa una volta che sono immessi nel torrente ematico: infatti T3 (la 

forma biologicamente attiva e con maggiore potenza ormonale) ha un’emivita di 

meno di 12 ore, al contrario di T4, che a fronte di una ridotta attività e potenza ha 

una emivita di circa 7 giorni [23]. 
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Figura 3: Tappe del processo di sintesi e rilascio degli ormoni tiroidei [17] 

 

La produzione di ormoni tiroidei si svolge, brevemente, nella seguente maniera 

(figura 3): la tiroide concentra lo iodio sierico al suo interno, per poi ossidarlo e 

dopo incorporarlo (processo di organicazione dello iodio, [24]) in residui tirosilici 

della tireoglobulina, portando alla formazione di diiodiotirosina (DIT) e 

monoiodiotirosina (MIT). All’interno della stessa molecola di tireoglobulina, le 

iodotirosine vengono ossidate, e poi due molecole di DIT si accoppiano a formare 

la tiroxina (T4), mentre una molecola di DIT e una di MIT formano la 

triiodiotironina (T3). Si ricordi però che la tireoglobulina non contiene al suo 

interno solo T3, T4, DIT e MIT, ma anche piccole quantità di reverse T3, T2 e 

monoiodioistidina. La tireoglobulina a questo punto va incontro a digestione 

proteolitica da parte degli enzimi lisosomiali catepsina B, L e D, per cui vengono 

liberati in circolo T3 e T4, mentre DIT e MIT vengono trattenuti all’interno della 

tiroide per essere deiodinati e riciclati all’interno della ghiandola stessa. Per tutti 

questi processi, risultano essere fondamentali, oltre alla tireoglobulina e alle 

catepsine, anche la tireoperossidasi (TPO), il perossido di idrogeno (H2O2), la 
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pendrina e le DUOX, essendo queste ultime delle NADPH – ossidasi calcio 

dipendenti che permettono la formazione di perossido di idrogeno e richiedono, 

ovviamente, la presenza e la regolazione da parte dell’NADPH e del calcio 

[25][17].  

La biosintesi degli ormoni tiroidei è resa possibile da reazioni che avvengono in 

una sequenza strettamente dipendente dall’organizzazione istologica del tessuto 

tiroideo. Infatti, l’unità funzionale di base della tiroide è definita unità 

angiofollicolare, stando ad indicare la presenza di strutture, i follicoli tiroidei, 

riccamente vascolarizzati grazie alla presenza di una rete di capillari fenestrati 

[26] [24]. Nello specifico, il follicolo tiroideo è formato da un singolo strato di 

cellule epiteliali, i cosiddetti tireociti, i quali vanno ad organizzarsi in una struttura 

di forma ovoidale che circonda un’area centrale, il lume follicolare, in cui è 

contenuta una matrice proteica, la colloide, principalmente formata da 

tireoglobulina. Ritornando al concetto di unità angiofollicolare, ogni unità è 

formata proprio dai tireociti che formano il singolo follicolo, i capillari che lo 

circondano, formati a loro volta da cellule endoteliali, ed infine periciti. È 

importante notare come esista un’interazione dinamica tra le cellule endoteliali 

della rete capillare e i tireociti del follicolo: nei follicoli tiroidei normali, il letto 

vascolare si estende per circa il 20 – 50% della superficie del follicolo di 

riferimento, mentre in condizioni di carenza iodica o di aumento del TSH il flusso 

ematico al follicolo aumenta. Questa dinamicità è resa possibile dalla produzione 

di molecole segnale da parte dei tireociti o delle cellule endoteliali, come il 

VEGF, il TGFβ, IGF – 1 e l’ossido nitrico[17]. 

In ogni caso, all’interno della tiroide è possibile riscontrare sia follicoli attivi, 

presentanti cellule epiteliali tiroidee (i tireociti) cubiche, e follicoli ipofunzionanti, 

i quali invece presentano cellule epiteliali piatte [26]. 

La regione esterna del follicolo tiroideo è delimitata dalla membrana basolaterale 

dei tireociti ed è in contatto con la rete di capillari e quindi con il torrente ematico. 

I tireociti sono cellule polarizzate, ed al fine di evitare una perdita della loro 

polarità hanno un ruolo importante le tight junctions presenti a livello di 

membrana tra i tireociti: infatti, queste tight junctions fungono da barriera alla 

diffusione delle proteine transmembrana dal compartimento basolaterale a quello 

apicale e viceversa. Sempre in virtù della presenza di queste giunzioni strette, il 

contenuto del lume del follicolo tiroideo non può raggiungere il torrente ematico, 
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tranne nei casi in cui evidentemente vi sia una distruzione di queste giunzioni, 

come nei quadri di infiammazione tiroidea [17].  

La proteina da cui originano gli ormoni tiroidei è la tireoglobulina (Tg), la quale è 

la proteina maggiormente espressa nei tireociti [20]. Il gene della tireoglobulina si 

trova sul cromosoma 8, ed inoltre, l’mRNA ottenuto da questo gene corrisponde 

al trascritto più lungo prodotto dal tireocita[17].   

La tireoglobulina non è importante solo per la produzione di ormoni tiroidei, ma 

anche per il deposito di iodio all’interno della tiroide, infatti la tireoglobulina 

viene iodinata ed in questo modo diviene di vitale importanza per il controllo 

dell’omeostasi iodica della tiroide e più in generale dell’intero organismo[25]. 

La tireoglobulina, una volta sintetizzata nel tireocita va incontro a varie modifiche 

post – traduzionali che si verificano nel reticolo endoplasmatico e nell’apparato di 

Golgi della stessa cellula, come glicosilazione, fosforilazione e solfatazione [20]. 

Dopodiché, la tireoglobulina neosintetizzata e non ancora iodinata viene 

trasportata al versante apicale della cellula all’interno di vescicole e secreta nel 

lume follicolare grazie alla stimolazione del TSH, il quale, inducendo un rapido 

aumento del cAMP intracellulare, stimola appunto l’esocitosi della proteina [27]. 

Alcune mutazioni a carico del gene della tireoglobulina sono state collegate a 

quadri di gozzo associato a ipotiroidismo congenito [17]. Si tratta di mutazioni 

che solitamente si trasmettono in maniera autosomica recessiva; questi pazienti si 

possono dunque presentare come omozigoti o come eterozigoti compositi per 

mutazioni del gene della tireoglobulina. Queste condizioni hanno un’incidenza di 

circa 1 su 100.000 neonati, con un quadro clinico che può variare di molto in 

termini di ipotiroidismo primitivo e aumento del volume tiroideo, in relazione alla 

severità del difetto genico, all’intake di iodio con la dieta e all’aderenza del 

paziente alla terapia ormonale sostitutiva [20]. Inoltre, la tireoglobulina funge da 

autoantigene in alcune condizioni tiroidee autoimmuni[17][28]. 

Altro elemento, insieme alla tireoglobulina, importantissimo per la sintesi degli 

ormoni tiroidei è lo iodio; infatti gli ormoni tiroidei contengono al loro interno 

atomi di iodio e, più in generale, la biosintesi di questi ormoni dipende 

dall’interazione tra iodio, perossido di idrogeno (H2O2) e TPO a livello di 

membrana apicale del tireocita [17]. 
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Figura 4: ruolo della TPO nella sintesi degli ormoni tiroidei [15][29] 

 

Una volta che sia lo iodio che la tireoglobulina non iodinata si trovano all’interno 

del lume del follicolo tiroideo, è necessario che si verifichi la iodinazione della 

tireoglobulina. Affinché questo avvenga, un ruolo cruciale è rivestito da un 

enzima, la tireoperossidasi (TPO) (figura 4). La TPO, presente a livello di 

membrana apicale del tireocita (ma non solo), è importante infatti per permettere 

l’ossidazione dello iodio, la sua organicazione, cioè la iodinazione dei residui 

tirosilici della tireoglobulina con conseguente formazione delle iodiotirosine (MIT 

e DIT), ed infine il legame di MIT e DIT, utile alla sintesi di T3 e T4 [27]. 

Anche l’espressione della TPO è controllata dal TSH [30].  

La TPO funge anche da autoantigene maggiore in molte condizioni autoimmuni, 

in primis nella tiroidite di Hashimoto, ma anche, meno frequentemente, in altre 

tiroiditi autoimmuni come il Morbo di Graves; la TPO viene in questo contesto 
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definita come “antigene microsomale”, verso il quale vengono prodotti 

autoanticorpi circolanti che sono presenti in elevato titolo specialmente nella 

tiroidite di Hashimoto [31][32]. 

Mutazioni genetiche della TPO sono associate all’insorgenza di quadri di gozzo 

ipotiroideo congenito, in quanto queste mutazioni si rendono evidentemente 

responsabili di difetti di organicazione dello iodio [33][34][35]. 

Buona parte delle molecole di TPO si trova all’interno del tireocita, solo 

approssimativamente il 20% di esse si trova ancorata a livello di membrana 

apicale della suddetta cellula: per l’inserimento a livello di membrana apicale 

sono fondamentali delle modifiche post – traduzionali come l’acquisizione del 

gruppo eme, la glicosilazione dei residui di asparagina all’interno del reticolo 

endoplasmatico del tireocita e il rimodellamento delle catene di carboidrati nel 

Golgi. Un altro step importante per il processamento e quindi il corretto 

funzionamento della TPO è un taglio della proteina da parte di una 

endoproteasi[36]. 

La TPO, essendo una EME - ossidasi, necessita di essere prima a sua volta 

ossidata al fine di acquisire la capacità di catalizzare reazioni di ossidazione dello 

iodio; l’ossidazione della TPO avviene ad opera di una molecola di perossido di 

idrogeno (H2O2) prodotta grazie all’attività, sempre a livello di regione apicale del 

tireocita, di una NADPH – ossidasi calcio – dipendente, la DUOX2 [37][38]. In 

realtà, oltre a DUOX2 esiste un’altra isoforma di questo enzima, la DUOX1. I 

geni di entrambe le isoforme sono localizzati sul cromosoma 15, ma se per 

DUOX2 la sua funzione nella ormonogenesi è stata ben chiarificata, il ruolo di 

DUOX1 e le possibilità di compenso da parte della stessa in casi di mutazioni di 

DUOX2 (mutazioni in seguito alle quali ci si aspetterebbe un fenotipo di 

ipotiroidismo congenito) rimangono ancora nel campo delle ipotesi e sono tutt’ora 

oggetto di studio, visto che in alcuni casi di mutazioni bialleliche di DUOX2 si 

sono riscontrati inaspettatamente fenotipi di ipotiroidismo congenito parziale e 

transiente, suggerendo che in un contesto di mutazione di DUOX2 la correlazione 

tra genotipo e fenotipo non sempre è così scontata, in quanto evidentemente sono 

coinvolti altri fattori nella fisiopatologia del quadro, aprendo la strada ad 

un’ipotesi di possibile compenso da parte di DUOX1 [39][40][41]. 

I meccanismi coinvolti nel controllo dell’espressione di DUOX2 nella tiroide 

umana non sono ancora noti, ma sembrerebbe che in colture primarie di cellule 
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tiroidee di cane e di maiale l’espressione di DUOX2 sia controllata dal TSH 

mediante la pathway del cAMP [42][43]. 

Al contrario di quel che accade per la tireoglobulina e la tireoperossidasi, DUOX2 

è espressa non solo a livello tiroideo, ma anche in altri distretti, come il tratto 

gastrointestinale, le ghiandole salivari e lacrimali ed il tratto respiratorio, giocando 

un ruolo importantissimo nell’immunità innata [44]. 

Una volta che le molecole utili alla formazione degli ormoni tiroidei sono presenti 

a livello dell’interfaccia tra lume del follicolo tiroideo e membrana apicale del 

tireocita, queste interagiscono tra loro per rendere possibile l’ormonogenesi; in 

ordine cronologico, la DUOX 2 determina la produzione di perossido di idrogeno, 

il quale ossida la tireoperossidasi, che a sua volta può ossidare lo iodio. Lo iodio 

ossidato va poi incontro ad organicazione legandosi ai residui tirosilici di 

tireoglobulina, con formazione prima delle iodiotirosine e poi degli ormoni 

tiroidei [17]. La sintesi di T3 e T4 si verifica grazie al trasporto di un gruppo 

iodofenossilico da una molecola di MIT o DIT definita “donatrice” ad una 

molecola di DIT definita “accettore” [45]. 

Come già specificato, all’interno del core della tireoglobulina iodinata non sono 

presenti esclusivamente T3 e T4, ma anche MIT e DIT (oltre a rT3, T2 e 

monoiodioistidina), le quali, una volta che avviene la proteolisi della 

tireoglobulina, vengono deiodinate nell’ambito di una reazione catalizzata da un 

enzima presente sempre a livello di membrana apicale del tireocita, la iodotirosina 

dealogenasi (DEHAL1), permettendo il riciclo dello iodio ed il mantenimento di 

adeguati livelli dello stesso ione all’interno della ghiandola; lo iodio liberato dopo 

la deiodinazione delle iodiotirosine (MIT e DIT) può essere riciclato dalla tiroide 

per sintetizzare ormoni tiroidei [17][46][47]. Questo processo, permettendo 

appunto il riciclo intratiroideo dello iodio, risulta di fondamentale importanza al 

fine di permettere la sintesi di ormoni tiroidei anche in condizioni di basso introito 

alimentare di iodio [48]. Il sito catalitico di DEHAL 1 è localizzato proprio a 

livello di versante extracellulare della membrana apicale, permettendo in questo 

modo una rapida interazione con MIT e DIT e quindi la loro deiodinazione [48]. 

L’importanza di DEHAL1 è tale che alcune sue mutazioni sono state collegate a 

quadri di gozzo con elevata escrezione urinaria di MIT e DIT e carenza iodica 

associata [49][50]. 
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Affinché si verifichi il rilascio di ormoni tiroidei in circolo, il primo step 

fondamentale è l’endocitosi di colloide all’interno del tireocita a livello di 

membrana apicale della cellula. Questo processo endocitotico si configura sia 

come macropinocitosi che come micropinocitosi. Una volta arrivate nel citosol le 

vescicole endocitotiche si fondono con i lisosomi e, all’interno di questi 

corpuscoli intracellulari, gli enzimi litici permettono la digestione della colloide, 

quindi della tireoglobulina ormonogenica, con rilascio di T3 e T4. In condizioni di 

equilibrio la quantità di colloide (quindi di tireoglobulina) che viene internalizzata 

nel tireocita per endocitosi eguaglia la quantità di tireoglobulina non ancora 

iodinata che raggiunge il lume follicolare per esocitosi [27]. 

La proteolisi della tireoglobulina contenuta nella colloide avviene ad opera di 

enzimi noti come catepsine B, L, K ed S. Questi enzimi sono localizzati 

principalmente a livello di sistema endosomiale del tireocita, ma si è studiato 

come in realtà siano rilevabili anche a livello di membrana apicale delle stesse 

cellule tiroidee nonché all’interno del lume del follicolo tiroideo [51][52][53]. Il 

processamento proteolitico della tireoglobulina inizia nel follicolo tiroideo per poi 

continuare all’interno delle vescicole endo – lisosomiali [51]. Si è inoltre 

osservato che le diverse catepsine generano frammenti diversi a partire dalla 

tireoglobulina a seconda che ci si trovi nello spazio follicolare o in quello 

endolisosomiale, quindi le varie catepsine, in base alle condizioni ossido - 

riduttive e di pH dell’ambiente in cui si trovano ad esplicare la loro azione, 

avranno un pattern di clivaggio differente: in particolare sembra che la catepsina 

S sia cruciale per la liberazione degli ormoni tiroidei a livello dello spazio 

extracellulare, mentre le catepsine B, K ed L sono fondamentali per le fasi endo – 

lisosomiali del processo di proteolisi della tireoglobulina [51]. 

I prodotti derivanti dalla proteolisi della tireoglobulina sono la monoiodiotirosina 

(MIT), la diiodiotirosina (DIT), T3 e T4, nonché altre iodiotirosine ed 

amminoacidi che si formano in quantità minore [17]. 

T3 e T4 sono secreti dai tireociti nel torrente ematico grazie a dei trasportatori 

presenti nella membrana basolaterale di queste cellule, di cui il più importante è 

MCT8 (SLC16A2). Questo trasportatore è presente non solo nelle cellule tiroidee, 

ma anche nelle cellule target degli ormoni tiroidei, dove permette l’uptake 

intracellulare degli ormoni, risultando dunque in ultima analisi fondamentale sia 

per l’efflusso di ormoni dalla ghiandola tiroidea che per l’internalizzazione degli 
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stessi nelle cellule target a livello dei tessuti periferici [54][55][56][57]; da studi 

effettuati su ratti è stato scoperto come la riduzione acuta del rilascio di T4 in 

seguito ad un carico di iodio sia associata proprio ad un calo dell’espressione di 

questo trasportatore [58]. 

Altri trasportatori di membrana degli ormoni tiroidei, oltre a MCT8, sono LAT1 e 

LAT2 [59][60]. 

Nello spazio intracellulare, il T4 può essere deiodinato in T3, cioè la forma 

maggiomente attiva dell’ormone tiroideo, grazie all’attività delle deiodinasi 

(desiodasi), in particolare le 5’ – deiodinasi di tipo 1 e 2 [17].  

 

 

Figura 5: reazioni catalizzate dalle deiodinasi [61] 

 

Le deiodinasi (o desiodasi) sono delle selenoproteine che regolano la produzione 

di T3 sia nei tessuti in via di sviluppo nell’embrione e nel bambino, che negli 

adulti sani e in molti stati patologici [62].  

In particolare, la conversione del pro - ormone tiroxina (T4) in triiodiotironina 

(T3), cioè la forma biologicamente attiva dell’ormone tiroideo, avviene ad opera 

delle 5’ – deiodinasi (D1 e D2). In realtà però esiste anche una 5 – deiodinasi 

(D3), che invece converte il T4 in reverse T3, il quale ha una bassissima affinità 

per i recettori degli ormoni tiroidei[6][62][63] (figura 4). 
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Le deiodinasi sono espresse in vari tessuti, non solo quello tiroideo. In relazione 

all’espressione nei tireociti, D1 è maggiormente espressa nelle cellule tiroidee di 

ratto e D2 in quelle dell’uomo [64][65].  

In condizioni fisiologiche solo il 21% circa della produzione giornaliera di T3 

deriva dalla secrezione tiroidea [66]. Il T3 infatti viene generato in larga parte per 

deiodinazione dell’anello iodofenolico esterno di T4 ad opera delle deiodinasi D1 

e D2, reazione che avviene non solo all’interno dei tireociti, ma anche di cellule in 

tessuti periferici selezionati, come rene e fegato [67][68]. In particolare, sia D1 

che D2 contribuiscono al mantenimento dei livelli plasmatici di T3, ma D2 

sarebbe anche responsabile della generazione di T3 localmente nei tessuti come 

cervello, ipofisi, tiroide e tessuto adiposo bruno [21][62]. Più nello specifico, D1 è 

attiva maggiormente nel fegato e nel rene, e produce il 15 – 20% del T3 circolante 

totale, mentre D2 è presente soprattutto a livello di tessuto adiposo bruno, ipofisi, 

tiroide, cervello e cuore ed è responsabile della produzione del 75% dei livelli di 

T3, quindi di buona parte dei livelli circolanti di questo ormone [69][70]. D3, 

invece, ovvero la 5 – deiodinasi, catalizza la reazione di inattivazione dell’ormone 

tiroideo, ovvero la trasformazione di T4 in rT3 e di T3 in T2, andando a 

deiodinare l’anello iodofenolico interno degli ormoni tiroidei e producendo infine 

due molecole biologicamente inattive, cioè rT3 e T2 appunto [51][58].  

Questi tre enzimi condividono il 50% della sequenza genica, e buona parte delle 

similarità si riscontrano a livello del dominio altamente conservato TRX 

(thioredoxin – fold) [71]. Le deiodinasi sono degli omodimeri, quindi affinché 

possano esplicare la loro funzione catalitica è fondamentale che vadano incontro 

ad una dimerizzazione [72][73][74]. Il sito attivo catalitico delle deiodinasi è 

presente a livello di una tasca nel dominio globulare, la quale contiene la 

selenocisteina, un raro amminoacido fondamentale per l’attività di questi enzimi 

[71].  

D2 e D3, in particolare, sono responsabili di un meccanismo di controllo dei 

livelli circolanti di T3 in cui giocano un ruolo di antagonisti: D2 infatti determina 

l’aumento della produzione di T3, mentre D3 inattiva tanto T4 quanto T3. 

Entrambe le pathway attivate da questi enzimi sono relativamente indipendenti dai 

livelli degli ormoni tiroidei circolanti [75]. La regolazione fine dei livelli di 

ormone tiroideo resa possibile dalle deiodinasi è di fondamentale importanza per 

lo sviluppo embrionale, in cui si riscontra come, nelle prime fasi di sviluppo 
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tissutale, predomini l’attività di D3 a fronte di una bassa espressione di D2, 

sussistendo quindi una ridotta generazione di T3; man mano che l’embrione 

cresce e matura, avvicinandosi dunque alla nascita ed al periodo perinatale, 

l’attività di D3 decresce sempre più per lasciare spazio alla crescente attività di D2 

e, dunque, ad un aumento delle concentrazioni di ormone e del suo signaling 

[76][77]. Tra i tessuti nei quali l’espressione di D2 gioca un ruolo fondamentale 

per lo sviluppo sono presenti coclea [78], osso [79][80][81], tessuto adiposo bruno 

[82] e fegato; riguardo l’espressione di D2 nel fegato sono stati condotti studi su 

modelli murini che hanno dimostrato la presenza di un picco transiente di D2 

negli epatociti di topo intorno al primo giorno di vita, il quale va a modulare 

l’espressione di molti geni epatocitari alla base del controllo di vari meccanismi, 

tra cui spicca quello del metabolismo lipidico, per cui questa deiodinasi 

determinerebbe il fenotipo metabolico del soggetto e dunque, in ultima analisi, la 

sua suscettibilità alla steatosi epatica, l’ipertrigliceridemia e l’obesità correlate 

all’introito alimentare [83]. Il presunto ruolo di D2 nello sviluppo del tessuto 

muscolare, invece, risulta essere meno chiaro [78][85]. 

Visto il ruolo chiave di D2 nel controllo dei livelli di ormone tiroideo, risulta 

chiaro come la sua degradazione sia un processo finemente regolato: infatti, D2 ha 

un’emivita breve, di circa 40 minuti, ed è distrutta nel proteasoma previa 

ubiquitinazione, in un processo che è accelerato dall’interazione della stessa D2 

con T4, il suo substrato naturale [86]. 

L’attività di D2 è facilitata dalla sua posizione all’interno della cellula, infatti 

questa deiodinasi è una proteina residente nel reticolo endoplasmatico, mentre D1 

e D3 sono localizzate nella membrana plasmatica  e per questo, vista la vicinanza 

di questo organello intracellulare con il nucleo, una volta che D2 avrà generato 

T3, quest’ultimo avrà facilmente accesso al compartimento nucleare e quindi ai 

recettori tiroidei; inoltre, in questa maniera D2 è anche collocato in prossimità di 

un insieme di proteine che ne determinano la sua ubiquitinazione e degradazione, 

spiegando la sua breve emivita [6][63][87][88][89]. 

Il gene che codifica per la deiodinasi 2 risponde al cAMP, quindi qualsiasi 

elemento che determini un aumento della concentrazione di cAMP aumenterà 

anche l’espressione di D2 [90][91], come nel caso dei flavonoli, presenti in 

maniera ubiquitaria nella nostra dieta [92]. 
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L’attività di D2 è fondamentale anche per regolare l’attività dell’asse ipotalamo – 

ipofisi – tiroide, quindi la produzione di TSH e TRH, nell’ambito del meccanismo 

di feedback negativo, con lo scopo di mantenere costanti i livelli plasmatici di T3. 

In riferimento a ciò, è opportuno sottolineare che D2 converte il T4 in T3 

all’interno delle cellule tireotrope dell’ipofisi: un aumento della concentrazione di 

T4 circolante corrisponderà ad un aumento della concentrazione di T3 a livello 

intracellulare portando a una riduzione dell’espressione del gene del TSH; 

viceversa, una riduzione dei livelli circolanti di T4 esplicherà un effetto opposto 

[93][94]. Allo stesso modo, la regolazione della produzione di TRH mediata 

dall’azione di D2 è resa possibile dalla conversione di T4 in T3 da parte di D2 

all’interno dei taniciti, cellule ependimali appartenenti alle pareti del terzo 

ventricolo, che in questa maniera mediano un meccanismo di feedback negativo 

sulla produzione di TRH da parte dei neuroni ipotalamici mediante un 

meccanismo paracrino [95]. 

Altri contesti in cui sembrerebbe essere coinvolta D2 sono la termogenesi 

adattativa e l’introito calorico alimentare. Per quanto riguarda il meccanismo di 

termogenesi adattativa, il rilascio di norepinefrina che si verifica con l’esposizione 

al freddo in vari tessuti, tra cui il tessuto adiposo bruno, si associa ad un aumento 

della concentrazione di cAMP e, a valle, dell’espressione del gene della deiodinasi 

2 [96]. In relazione invece all’introito calorico, da studi effettuati su cellule 

muscolari scheletriche murine si è osservato che l’introito di cibo non regola solo 

l’attività della tiroide mediante l’induzione da parte della leptina dell’espressione 

di TRH/TSH, ma va anche ad aumentare l’espressione e l’attività di D2 e quindi 

la quota di T4 che viene convertita in T3 [97]. 

D3 opera la deiodinazione a livello di anello iodofenolico interno della molecola 

di T4 e T3 ed ha un’emivita più lunga di quella di D2, di circa 12 ore [87]. 

L’espressione di questa deiodinasi è particolarmente elevata nei tessuti 

embrionali, come spiegato sopra, ma anche nel cervello e nella placenta [75][98], 

ed inoltre può essere riattivata anche durante la vita adulta in contesti patologici, 

comportando la presenza di bassi livelli plasmatici di T3 [99][100]: questo è stato 

osservato, ad esempio, in pazienti in condizioni critiche ricoverati in reparti di 

Terapia Intensiva, nei quali sono stati rilevati bassi livelli circolanti di T3 e T4 a 

fronte di un TSH normale o lievemente ridotto, per i quali si parla di NTIS (non – 

thyroidal illness syndrome) o Low – T3 Syndrome, in acuto inquadrabile come 
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risposta alla reazione di fase acuta, ma che in cronico vede invece una patogenesi 

più complessa e verosimilmente legata ad una soppressione della produzione 

ipotalamica di TRH [99]. Dallo studio di plasma e tessuti di questi pazienti, si è 

potuto rilevare come alla base di questa sindrome spesso vi sia un importante 

aumento dell’espressione di D3 in vari tessuti, inclusi fegato e muscolo 

scheletrico [100].  

L’espressione di D3 gioca un ruolo fondamentale nelle cellule β delle isole 

pancreatiche, andando a influenzare l’omeostasi glucidica [101][102], ma anche 

nelle cellule miocardiche in contesti di ipertrofia cardiaca correlata a quadri 

ischemici/ipossici [103][104], o in tessuti tumorali, come nel caso di emangiomi 

(neoplasie comuni nell’infanzia), in cui l’attivazione di D3 nelle cellule 

neoplastiche comporta una inattivazione di ormone tiroideo che supera la quota di 

ormone secreta dalla tiroide, con conseguente ipotiroidismo da consumo [105], 

similmente a quanto accade nel caso di GISTs (tumori stromali gastrointestinali) o 

di neoplasie renali metastatiche trattate con sunitinib, un inibitore tirosin – 

chinasico [106].   

L’azione degli ormoni tiroidei si esplica principalmente mediante pathways 

cellulari attivate dal loro legame a specifici recettori: il T3 è infatti in grado di 

legarsi a recettori della superfamiglia dei recettori nucleari, modulando dunque 

l’espressione genica della cellula. Questa superfamiglia include, appunto, i 

recettori degli ormoni tiroidei, ma anche i recettori dei retinoidi (Retinoid X 

Receptor, RXR), il recettore della vitamina D (VDR) ed i recettori degli estrogeni 

(ER). I recettori degli ormoni tiroidei comprendono varie isoforme con varia 

distribuzione a livello tissutale, per cui il legame degli ormoni a diverse isoforme 

determina risposte differenti a livello cellulare e tissutale, permettendo una fine 

regolazione dei processi metabolici e di accrescimento. Oltre ad effetti genomici, 

evocati dal legame con recettori nucleari, gli ormoni tiroidei esplicano anche 

effetti non genomici, grazie al legame con integrine di membrana o recettori 

intracitoplasmatici che, al contrario di quelli nucleari, rispondono sia al T3 che al 

T4 e ad altri metaboliti degli ormoni tiroidei [6] (sembrerebbe però che anche il 

DIT, oltre a T3, sia in grado di interagire con l’isoforma beta del recettore 

nucleare tiroideo, [17]). 

Gli ormoni tiroidei, una volta prodotti ed immessi in circolo, sono legati in 

maniera reversibile a proteine plasmatiche, sintetizzate principalmente a livello 
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epatico, soprattutto TBG (thyroxine – binding globulin), transtiretina e albumina. 

In particolare, circa il 95% della quota ormonale circolante è legata a queste 

proteine, mentre il restante 5% è legato a lipoproteine, IgM e, soprattutto nei 

disordini tiroidei autoimmuni, a IgG [107][108]. Solo una piccolissima frazione di 

T4 e T3 rimane libera nel sangue, ed è proprio questa la quota metabolicamente 

attiva a livello tissutale [107][109]. Cambiamenti repentini nella concentrazione 

sierica di ormoni tiroidei si riflettono in una variazione della quota ormonale 

libera e di quella legata a queste proteine, per cui la frazione ormonale libera 

rientra rapidamente nel range di normalità: le proteine esplicano una sorta di 

effetto “tampone”, in maniera tale che in situazioni in cui la tiroide produce una 

minor quantità di ormoni, le proteine si dissociano dagli ormoni rendendone 

disponibile una maggiore frazione libera, mentre in caso di incremento della 

produzione ormonale ghiandolare, aumenta la quota di ormone legato alle 

proteine; inoltre, queste proteine sieriche garantiscono una forma di deposito 

extratiroideo di ormoni, e verosimilmente anche un’uniforme distribuzione 

ormonale a livello cellulare e tissutale. Variazioni quantitative delle proteine 

sieriche di solito non si associano a cambiamenti nella frazione ormonale libera, 

in quanto abbastanza rapidamente si instaurano variazioni concomitanti della 

frazione ormonale che si lega a queste proteine [107]. 

 

 

2.1.3 Iodinazione dei residui di tirosina all’interno della tireoglobulina 

 

Il contenuto di iodio presente nella tireoglobulina varia molto con l’introito 

alimentare di questo nutriente, potendo essere presenti 2.5 – 55 atomi di iodio per 

mole di tireoglobulina [110]; inoltre, anche se nella molecola di tireoglobulina 

sono presenti circa 70 residui di tirosina, solo 16 residui tra questi sono iodinati in 

condizioni fisiologiche [111]. 

La iodinazione della tireoglobulina non avviene a livello di un qualsiasi residuo di 

tirosina, sono infatti presenti dei residui tirosilici che sono preferenzialmente 

coinvolti nel processo di iodinazione: si tratta di quelle tirosine che saranno poi 

coinvolte nell’ormonogenesi, particolarmente prone alla iodinazione in virtù della 

loro posizione nella struttura tridimensionale della molecola di tireoglobulina 

[112]. Sembrerebbe inoltre che la iodinazione sia più frequente a livello di tirosine 
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che formano delle “sequenze consenso”, come le sequenze Asp – Tyr o Glu – Tyr, 

spesso coinvolte nei processi di ormonogenesi [113][28].  

Riguardo ai residui ormonogenetici di tirosina nella tireoglobulina, sono stati 

individuati degli hotspot più frequentemente coinvolti nella formazione di ormoni 

tiroidei, ovvero Tyr5 (sito A), Tyr 2554 (sito B), Tyr 2747 (sito C) ed il sito 

minore Tyr 1291 (sito D) [20], anche se in alcuni studi viene descritta la presenza 

di un quinto residuo ormonogenetico, ovvero Tyr 685 [114][115][116][117]. 

 

 

2.1.4 NIS 

 

Figura 6: ruolo del NIS nel processo di sintesi degli ormoni tiroidei [118] 

 

La tiroide è l’organo più avido di iodio dell’organismo, è infatti in grado di 

internalizzare grandi quantità di questo ione e di accumularlo per un lungo 

periodo di tempo, grazie all’abilità di organicare lo iodio all’interno dei residui 

tirosilici della tireoglobulina [17]. Le principali fonti di iodio sono il pesce, i 

crostacei, il fucus ed altre alghe marine, il latte, il sale iodato, conservanti vari e 

farmaci come l’amiodarone, la soluzione di Lugol, i mezzi di contrasto iodati per 

le indagini radiologiche, vitamine e antisettici topici [24]. Una volta assorbito, 

mediante il torrente ematico lo iodio raggiunge la membrana basolaterale del 

tireocita, dove viene internalizzato nella cellula grazie all’azione del NIS 

(simporto sodio – iodio) [17]. Il NIS (figura 5) è un trasportatore della famiglia 

SLC5 (Solute Carrier Transporter Family 5), più nello specifico è considerato un 

membro della sottofamiglia dei cotrasportatori Na+/glucosio (SGLT1), è 

codificato da un gene localizzato sul cromosoma 19, è composto da 643 

amminoacidi ed è formato da 13 segmenti transmembrana, nella sua forma matura 
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presenta tre siti per la glicosilazione ed un sito di fosforilazione che corrisponde 

alla sua estremità carbossiterminale (COOH); affinché sia funzionale, il NIS deve 

essere localizzato a livello di membrana basolaterale del tireocita e deve 

dimerizzare, permettendo in questo modo un trasporto attivo contro gradiente 

dello iodio dal torrente ematico all’interno della cellula tiroidea. L’energia utile al 

trasporto è fornita da un gradiente di sodio transmembrana attivamente generato 

da una pompa Na+/K+ - ATPasi, tale per cui per ogni due atomi di Na+ in ingresso 

si verificherà anche l’ingresso di un atomo di iodio [17] [119] [120][121][122]. 

Grazie al NIS, la ghiandola tiroidea è in grado di concentrare lo iodio al suo 

interno ad una concentrazione 20 – 40 volte superiore rispetto a quella plasmatica 

[121]. 

Il NIS non è in grado di trasportare solo lo iodio, bensì anche vari altri anioni: tra 

questi vi è soprattutto il tiocianato (SCN-), ma anche SeCN-, NO3
-, Br -, BF4

-, IO4, 

BrO3
- [123]. Sembrerebbe che anche l’inibitore più noto del NIS, il perclorato 

(ClO4
-), sia attivamente trasportato dallo stesso all’interno delle cellule tiroidee in 

maniera dose - dipendente (mentre in studi più datati si affermava che il perclorato 

fosse un inibitore del NIS, non attivamente trasportato dallo stesso all’interno 

della ghiandola) [124][123][121].  

Il ruolo del NIS nella funzionalità tiroidea e nella produzione ormonale è tale che 

alcune sue mutazioni sono state collegate a quadri di gozzo disormonogenetico 

[121][118][125][126]. Più nello specifico, mutazioni bialleliche di NIS causano 

un quadro di difetto congenito di trasporto dello iodio, una condizione 

caratterizzata da un pattern di ereditarietà autosomico recessivo e descritto dalla 

presenza di ipotiroidismo, gozzo, uptake di radioiodio ridotto/assente e basso 

rapporto saliva/plasma di iodio; anche se l’ipotiroidismo congenito è una 

condizione rara, esso può avere un effetto deleterio ed irreversibile sullo sviluppo 

del sistema nervoso del neonato, portando a cretinismo se non tempestivamente 

trattato [121]. Sono state identificate varie mutazioni di NIS che possono 

comportare questo quadro, ma sembrerebbe in particolare che la mutazione del 

residuo G543E della catena proteica si renda responsabile di una alterata 

maturazione del NIS e del suo mancato trasporto a livello di membrana plasmatica 

del tireocita, al contrario di altre mutazioni che invece, pur decretando una perdita 

di funzione del simporto, permettono comunque che il NIS sia correttamente 

targettato alla membrana cellulare [19][19][118][127][128][125]. 
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Una volta che lo iodio è entrato nel citoplasma dei tireociti mediante il NIS, viene 

poi trasportato nel lume follicolare oltrepassando la membrana apicale della 

cellula grazie principalmente a tre trasportatori, la pendrina (un trasportatore Cl–

/I), l’anoctamina ed il ClC5 (un canale del Cl–) [129][130][131][132][133].  

A questo punto, lo iodio viene incorporato nella tireoglobulina presente nel lume 

grazie a reazioni biochimiche che avvengono a livello di interfaccia tra la 

membrana apicale del tireocita e la colloide [17]. 

Ad ogni modo, il NIS non è l’unico attore importante per l’uptake di iodio nel 

tireocita, perché in questo trasporto sono implicati anche dei canali del potassio 

voltaggio – dipendenti, come KCNQ1 e KCNE2, anch’essi presenti a livello di 

membrana basolaterale della cellula [134]. 

Il trasporto e l’accumulo di iodio nei tireociti è stimolato dal TSH (in quanto il 

TSH stimola, mediante il suo recettore, presente a livello di membrana 

basolaterale della cellula e accoppiato a proteina Gα, l’espressione cAMP - 

mediata del gene del NIS nonché modifiche post – traduzionali a carico della 

stessa proteina) [6][17][135][136], ed è invece ostacolato da inibitori competitivi 

come tiocianato (SCN–) e perclorato (ClO–
4) [118][137][138][123][139][121].  

Affinché il NIS esplichi le sue funzioni è necessario che sia correttamente 

targettato a livello di compartimento basolaterale della membrana del tireocita. 

Perché questo avvenga risulta fondamentale l’azione dello stesso TSH, tant’è vero 

che la mancanza di TSH si associa a riduzione dell’emivita del NIS da cinque a tre 

giorni e ad una redistribuzione del simporto dalla membrana plasmatica verso i 

compartimenti intracellulari [122][140].  

Un altro regolatore dell’espressione ed attività del NIS, e quindi dell’accumulo di 

iodio nella tiroide, è lo stesso iodio. Infatti, da studi in vivo su tiroide di cane e 

ratto trattati con iodio si è visto che dopo circa 48 ore di trattamento l’anione 

inibisce sia l’espressione di TPO che di NIS (non tanto quella del recettore del 

TSH e della Tg), osservazione peraltro coerente con l’induzione dell’effetto Wolff 

– Chaikoff e con il successivo meccanismo di adattamento (il cosiddetto 

“escape”) [141][142][121]. 

Quindi, i livelli di iodio e di TSH sicuramente influenzano l’espressione e 

l’attività di questo simporto, ma sembrerebbe che altre molecole possano agire in 

tal senso, come ad esempio l’insulina, l’insulin – like growth factor, il TGF – β, il 

TNF – α, interferone γ, varie interleuchine come IL – 1α e IL – 6, la 3 – 
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iodotironamina [17][143][144][145][146][147][148]. A proposito delle citochine 

infiammatorie, esse possono essere prodotte tanto dalle cellule infiammatorie 

quanto da quelle tiroidee, e possono rendersi responsabili di alterazioni 

immunologiche e volumetriche della ghiandola; il loro contributo alla regolazione 

dell’espressione del NIS potrebbe dunque spiegare le alterazioni dei pattern di 

espressione del simporto che è possibile riscontrare nelle tiroiditi autoimmuni. In 

particolare, una delle citochine più studiate in questo contesto è TGF – β: questa 

esplica un effetto inibitorio non solo sulla funzionalità tiroidea, ma anche 

sull’espressione del NIS e quindi sull’uptake di iodio da parte dei tireociti.  Infatti, 

la citochina inibisce la promozione dell’espressione genica del simporto da parte 

del TSH, in particolare TGF – β è in grado di alterare il legame di PAX 8 alla 

regione enhancer NUE della sequenza genica di NIS, con un effetto netto di 

inibizione della trascrizione del simporto [122]. 

Inoltre, negli ultimi anni sono stati caratterizzati anche dei meccanismi di 

regolazione epigenetica dell’espressione del NIS, come la metilazione di CpG 

island nel promotore del gene [17][149][150]. Sembrerebbe poi che l’attivazione 

di PI3K e mTOR si associno ad una down – regolazione dell’espressione del NIS 

[17][151][152]. Da questi studi si è ipotizzato che una down – regolazione 

dell’espressione del NIS possa essere alla base di quadri di nodi tiroidei 

ipofunzionanti e di neoplasie tiroidee [6]. 

L’espressione del NIS non si ha unicamente a livello di tiroide, ma anche di 

tessuti extratiroidei come la ghiandola mammaria durante l’allattamento, la 

mucosa gastrica, le ghiandole salivari, il plesso coroideo, il corpo ciliare 

dell’occhio, l’ovaio e la placenta [121] [122]. 

Il NIS, in virtù della sua funzione di trasporto e internalizzazione dello iodio nei 

tireociti, oltre ad essere cruciale per la sintesi degli ormoni tiroidei ha dunque un 

ruolo anche nella diagnostica scintigrafica e nella terapia con radioiodio, 

quest’ultima impiegata negli stati ipertiroidei e nei quadri neoplastici [121] [153]. 

Considerata dunque l’importanza del NIS soprattutto per il metabolismo dello 

iodio e la sintesi di ormoni tiroidei, e vista anche la sua espressione in tessuti 

extratiroidei, non deve stupire che la trascrizione del gene del NIS sia regolata da 

vari promotori, enhancers e fattori di trascrizione [122]. Nella tiroide, in 

particolare, l’espressione del NIS è sotto il controllo di tre fattori di trascrizione: 
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NKX2.1 (precedentemente noto come TTF1), FOXE1 (precedentemente noto 

come TTF2) e PAX8 [122][154].  

All’interno del promotore del NIS sono presenti, inoltre, una sequenza TRE (TSH 

– responsive element) e una GC box (a cui si lega la proteina Sp1), le quali 

contribuiscono alla regolazione dell’espressione di NIS [122][155][156].  

Fra i tre fattori di trascrizione già nominati, NKX2.1 contribuisce debolmente alla 

regolazione dell’attività trascrizionale del NIS, al contrario di PAX8, il quale 

invece stimola fortemente l’espressione di NIS andando a legarsi a livello di una 

regione enhancer posta a monte del promotore del gene, la cosiddetta NUE (NIS 

Upstream Enhancer). Per cui, PAX8 è il principale fattore di trascrizione che 

regola l’espressione di NIS [122][157]. 

Inoltre, essendo noto che il trasporto di iodio nei tireociti è stimolato dal TSH e 

quindi anche dal cAMP, non deve stupire che sia stata riscontrata la presenza di 

una sequenza CRE – like, cioè una sequenza responsiva al cAMP, all’interno del 

NUE [122][157][158]. In relazione al TSH, è opportuno sottolineare come esso 

non solo regola la trascrizione del gene del NIS e la conseguente sintesi della 

proteina, ma anche i processi post – traduzionali cui questa va incontro, come per 

quanto riguarda l’inserimento del simporto a livello di membrana basolaterale del 

tireocita [17][6][18][19]), piuttosto che il pattern di fosforilazione del simporto o 

la sua emivita (di circa 5 giorni) [140]; inoltre, in realtà il NIS non è presente solo 

nella membrana plasmatica, bensì anche in vescicole intracellulari, le quali 

costituiscono una riserva di NIS pre – formato e mobilizzabile a livello di 

membrana cellulare in seguito alla stimolazione da parte del TSH e di altri 

meccanismi non ancora del tutto compresi [17][138][135][140][159]. Questi 

meccanismi di regolazione del NIS dipendenti dal TSH possono essere 

ampiamente alterati nel contesto di neoplasie tiroidee, in cui il NIS è presente in 

maniera preponderante nel compartimento intracellulare, non essendo più dunque 

correttamente targettato a livello di membrana plasmatica [140]. 

Altri importanti fattori di trascrizione coinvolti nella regolazione dell’espressione 

di NIS sono GLIS3 e NF – kB, essendo il primo coinvolto nella trascrizione del 

simporto indotta dal TSH; NF – kB, invece, importante ed ubiquitario mediatore 

della risposta infiammatoria ed immune, regola l’espressione di NIS soprattutto in 

contesti di tireopatie autoimmuni, neoplasie tiroidee ed orbitopatie di origine 

tiroidea [122][160][161]. 
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È interessante notare come, tra i regolatori della trascrizione ed espressione del 

NIS c’è anche l’acido retinoico, un derivato della vitamina A che ha la proprietà 

di inibire la proliferazione cellulare e indurre la differenziazione delle stesse; in 

ambito tiroideo, l’acido retinoico agisce modulando l’espressione di NIS mediante 

l’interazione con la sequenza RARE (Retinoic Acid Response Element), presente 

all’interno del promotore del gene [122][162]. Mentre il trattamento con acido 

retinoico di cellule tiroidee sane comporta la riduzione dell’espressione di NIS e 

quindi dell’ingresso di iodio nel tireocita, lo stesso acido retinoico, in cellule di 

carcinoma tiroideo follicolare, comporta un aumento dell’espressione del NIS e 

dell’uptake iodico [122][163]. 

In relazione all’espressione di NIS in tessuti extratiroidei, come ad esempio 

ghiandole salivari, ghiandola mammaria durante la lattazione, mucosa gastrica, 

corpo ciliare dell’occhio, plesso corioideo, è opportuno sottolineare che in questi 

distretti, così come a livello tiroideo, sia il tiocianato che il perclorato agiscono 

inibendo il NIS, però questi tessuti extratiroidei non sono in grado di organicare lo 

iodio, comportandosi di fatto come una tiroide trattata con propiltiouracile; inoltre 

l’accumulo di iodio extratiroideo, ovviamente, non è sotto il controllo del TSH 

[121]. In ogni caso, la presenza di un trasportatore simile a livello di tutti questi 

distretti, ovvero il NIS, sarebbe confermata anche dal fatto che tanto nel tessuto 

tiroideo quanto in quelli extratiroidei si raggiungano gradienti di concentrazione 

di iodio simili tra il comparto intracellulare e quello plasmatico, caratterizzato da 

una concentrazione di iodio intracellulare 20 – 40 volte superiore a quella 

plasmatica [121]. 

Prendendo come esempio l’espressione del NIS a livello di ghiandola mammaria, 

e indagando se e come questa si modifichi nel contesto delle fasi fisiologiche 

ghiandolari, si è visto come il NIS sia espresso unicamente durante l’allattamento, 

essendo invece assente nella ghiandola mammaria tanto delle donne non gravide 

che di quelle gravide al di fuori di questo periodo. Più nello specifico, 

l’espressione di NIS nella mammella aumenta progressivamente verso la fine 

della gestazione ed è particolarmente presente durante la fase dell’allattamento. 

L’espressione del simporto durante l’allattamento è regolata in maniera rapida e 

reversibile dalla suzione [121][164][122].  

Il NIS è espresso a livello di ghiandola mammaria, ma anche di fimbrie delle tube 

ovariche e di ovaio, in una maniera che quindi sembrerebbe essere correlata 
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all’incremento dei livelli di estrogeni in particolare, e di altri ormoni, come 

ossitocina e prolattina [122]. 

A proposito dei quadri autoimmuni tiroidei, si è cercato di capire se anche in essi 

sia possibile rilevare il coinvolgimento di NIS: è infatti noto come, nello spettro di 

patologie compreso tra la tiroidite di Hashimoto ed il Morbo di Graves – 

Basedow, sia stata riscontrata la presenza di autoanticorpi diretti contro specifici 

antigeni tiroidei, come tireoperossidasi, tireoglobulina e recettore del TSH [165], 

per cui sono stati portati avanti studi volti a comprendere se in questi quadri 

patologici siano presenti anche anticorpi anti - NIS o se il NIS possa essere 

coinvolto, anche se non da autoantigene, nella risposta autoimmune a livello 

locale [121]. In realtà, anche se il ruolo del NIS in questi contesti non è stato 

ancora del tutto definito, sembrerebbe non svolgere un ruolo di autoantigene 

maggiore [118][122].  
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2.1.5 Effetti degli ormoni tiroidei sull’apparato cardiovascolare 

 

 

Figura 7: effetti degli ormoni tiroidei sull’apparato cardiovascolare [166] 

 

Gli ormoni tiroidei hanno vari effetti sull’apparato cardiovascolare (figura 7), in 

particolare un effetto genomico sui cardiomiociti, che si esplica grazie al legame 

degli ormoni stessi ai loro recettori nucleari, andando così a modulare 

l’espressione di geni target, e un effetto non genomico extranucleare sui 

cardiomiociti e sulle resistenze vascolari periferiche. Gli effetti non genomici a 

livello dei cardiomiociti modulano l’attività di canali ionici presenti sulla 

membrana plasmatica di queste cellule e dunque le correnti elettriche 

transmembrana, mentre nella circolazione periferica gli effetti non genomici degli 

ormoni tiroidei si esplicano a livello di cellule muscolari lisce dei vasi, andando a 

modulare le resistenze periferiche e, di conseguenza, lo stato emodinamico, il 

riempimento delle camere cardiache e la contrattilità sistolica del cuore [167] 

[168][169]. 
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Figura 8: Effetti genomici e non genomici degli ormoni tiroidei sui cardiomiociti [170] 

 

Gli effetti genomici degli ormoni tiroidei a livello dei cardiomiociti (figura 8) si 

verificano in seguito all’interazione ormonale con gli specifici recettori. 

Ricordando che esistono due isoforme principali di recettori degli ormoni tiroidei, 

ovvero l’isoforma α e l’isoforma β, quella maggiormente presente nei 

cardiomiociti è l’isoforma α, in particolare l’isoforma α1, la quale regola la 

differenziazione e crescita cellulare, la funzionalità contrattile, l’attività del 

pacemaker cardiaco e di conduzione [170][167]. T3, ovvero la forma 

biologicamente attiva dell’ormone tiroideo, si lega quindi al recettore degli 

ormoni tiroidei nel nucleo del cardiomiocita, e a sua volta questo recettore forma 

eterodimeri con il recettore dell’acido retinoico (RXR); il complesso così formato 

si lega a sequenze geniche responsive agli ormoni tiroidei, ovvero i TRE (Thyroid 

Response Elements), localizzati nella regione enhancer di geni la cui espressione, 

dunque, sarà regolata proprio dagli ormoni tiroidei [166]. La peculiarità dei 

recettori degli ormoni tiroidei risiede nel fatto che essi possono legarsi ai TRE sia 

in presenza che in assenza di legame con gli ormoni tiroidei: quando questi 

recettori sono legati agli ormoni tiroidei, si comportano da attivatori trascrizionali, 

mentre quando non sono legati agli ormoni si comportano da repressori 

trascrizionali [167][171]. Per questo motivo, si può affermare che la regolazione 

dell’espressione di geni chiave dei cardiomiociti dipende dalla disponibilità di 

ormoni tiroidei [167][172]. Tra i geni la cui espressione è stimolata dagli ormoni 
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tiroidei vi sono quello dell’isoforma α della catena pesante della miosina (MHC – 

α), quello della pompa SERCA del reticolo sarcoplasmatico, quello della pompa 

Na+/K+ - ATPasi presente in membrana plasmatica, quello della troponina I, 

quello del recettore β1 adrenergico e quello del peptide natriuretico atriale (ANP); 

geni la cui espressione è soppressa dagli ormoni tiroidei, sono, invece quello della 

isoforma β della catena pesante della miosina, dell’antiporto Na/Ca e 

dell’adenilato ciclasi IV e V [166]. Studiando i geni la cui trascrizione è regolata 

dagli ormoni tiroidei, si comprende come questi ormoni influenzino la dinamica 

cardiaca: ad esempio, a proposito della pompa SERCA, ovvero la Ca2+ - ATPasi 

del reticolo sarcoplasmatico che permette il re – uptake del calcio dal citosol 

all’interno del reticolo durante la diastole, gli ormoni tiroidei stimolano la sua 

espressione e reprimono l’espressione del fosfolambano, il cofattore inibitorio di 

SERCA: in questo modo, si incrementa la velocità del re – uptake di calcio nel 

reticolo sarcoplasmatico in diastole, aumentando così la velocità di rilassamento 

miocardico in diastole e sortendo un effetto favorevole sulla successiva 

contrazione miocardica; quindi, di fatto, gli ormoni tiroidei controllano la 

contrazione ed il rilassamento miocardici [170][166][173][174]. 

Gli effetti extragenomici degli ormoni tiroidei su cardiomiociti e resistenze 

periferiche, al contrario di quelli genomici, si manifestano rapidamente. Nei 

cardiomiociti (figura 4), questi effetti rapidi extragenomici determinano 

modifiche ed interazioni a livello di membrana plasmatica cellulare e di organelli 

intracitoplasmatici: ad esempio, il T3 media modifiche a carico di vari canali 

ionici di membrana per sodio, potassio e calcio (andando, tra le sue varie azioni, a 

prolungare l’attivazione dei canali del Na+ e quindi l’uptake intracellulare dello 

ione, o a stimolare l’attività dei canali del calcio di tipo L, con conseguente 

abbreviazione della durata del potenziale d’azione), regolando l’inserzione della 

Na+/K+ - ATPasi nella membrana plasmatica e modulandone la sua attività, 

intervendo nella regolazione delle pathways di signalling intracellulare dei 

cardiomiociti, regolando lo stato del citoscheletro, delle membrane mitocondriali 

e della mitocondriogenesi, permettendo la migrazione dei recettori degli ormoni 

tiroidei dal citoplasma al nucleo e quindi facilitando anche, in maniera indiretta, il 

verificarsi degli effetti genomici degli ormoni [170][167]. Sembrerebbe, inoltre, 

che gli ormoni tiroidei determinino una fosforilazione (e quindi inibizione) rapida 

del fosfolambano, effetto di solito attribuibile invece alle catecolamine, il che 
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spiegherebbe in parte l’analogia tra gli effetti degli ormoni tiroidei e quelli del 

sistema adrenergico [166]. Gli ormoni tiroidei determinano un aumento della 

sensibilità recettoriale alle catecolamine, quindi un quadro che richiama 

fortemente quello tipico della stimolazione simpatica, con conseguente effetto 

inotropo, dromotropo e cronotropo positivo [170][175][176]. L’effetto inotropo 

diretto di questi ormoni è anche dovuto al fatto che regolano positivamente 

l’espressione genica dei recettori β1 – adrenergici [177][167]. 

Gli effetti extragenomici degli ormoni tiroidei si esplicano anche e soprattutto a 

livello periferico, in particolare a carico delle cellule muscolari lisce dei vasi 

sanguigni. Infatti questi ormoni determinano una riduzione delle resistenze 

vascolari periferiche, con un conseguente aumento del volume ematico e 

dell’output cardiaco, sortendo dunque un ruolo importante nel controllo della 

pressione arteriosa [170].  La riduzione delle resistenze vascolari è dovuta alla 

vasodilatazione indotta dagli ormoni tiroidei, i quali determinano la produzione 

endoteliale di ossido nitrico e stimolano il re - uptake di calcio a livello di cellule 

muscolari lisce vascolari, con effetto netto di caduta delle resistenze. Questa 

riduzione delle resistenze vascolari è anche imputabile alla repressione 

dell’espressione del fosfolambano e agli aumentati metabolismo tissutale, 

utilizzazione di ossigeno e termogenesi, tutti effetti direttamente imputabili agli 

ormoni tiroidei [166][167].  

La riduzione delle resistenze periferiche causa un aumento compensatorio della 

frequenza cardiaca, un aumento del flusso ematico selettivamente in alcuni 

distretti, tra cui cute, cuore e muscolo scheletrico e una riduzione dello stesso in 

altri organi, tra cui il rene, e la riduzione di perfusione renale si traduce in 

un’attivazione del sistema renina – angiotensina – aldosterone (RAAS) con 

conseguente aumento della ritenzione di sodio e quindi del volume circolante 

[178][170][166]. Per cui, gli ormoni tiroidei sono in grado di determinare 

un’attivazione del sistema RAAS anche in assenza di coinvolgimento del sistema 

nervoso simpatico [170]. 

Infine, sempre a livello renale, gli ormoni tiroidei stimolano la secrezione di 

eritropoietina, con conseguente aumento della massa eritrocitaria, evento che 

contribuisce ulteriormente all’aumento del volume ematico circolante [166]. 
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L’effetto extragenomico netto degli ormoni tiroidei sui cardiomiociti e sulle 

resistenze, quindi sull’emodinamica, comporta, in ultima analisi, un aumento della 

gittata cardiaca [170]. 

 

 

2.2 Tireotossicosi ed ipertiroidismo 

 

 

2.2.1 Differenza tra tireotossicosi ed ipertiroidismo 

 

L’ipertiroidismo è una condizione caratterizzata dall’eccesso di sintesi e/o 

secrezione di ormoni tiroidei da parte della ghiandola tiroidea. La tireotossicosi, 

invece, è una condizione clinica che risulta da un eccesso di ormoni tiroidei in 

circolo, e corrisponde alla sindrome clinica definita dagli effetti sistemici 

dell’eccesso di ormoni tiroidei, indipendentemente dalla causa che ha scatenato 

l’aumento della quota di ormoni circolanti: per questo motivo, la tireotossicosi 

può essere inquadrata come tireotossicosi con ipertiroidismo o come tireotossicosi 

senza ipertiroidismo. Quindi, la tireotossicosi comprende anche altre entità 

nosologiche in cui l’incremento di ormoni circolanti non è dovuto primariamente 

ad un’eccessiva produzione ghiandolare: come nel caso delle tiroiditi, delle 

disfunzioni tiroidee indotte da farmaci e della tireotossicosi iatrogena o factitia, 

quest’ultima dovuta ad un’eccessiva o non giustificata assunzione di terapia 

ormonale tiroidea sostitutiva [179][180][181][182]. 

Più nello specifico, tra i quadri di ipertiroidismo si annoverano quelli di 

ipertiroidismo primario e di ipertiroidismo secondario (centrale) [180]. Esempi di 

ipertiroidismo primario sono il Morbo di Graves – Basedow (patologia su base 

autoimmune dovuta alla presenza di anticorpi stimolanti diretti contro il recettore 

del TSH); i quadri di acquisizione di autonomia funzionale da parte del tessuto 

tiroideo (come nel gozzo multinodulare tossico o nell’adenoma tossico solitario, o 

nel contesto di ipertiroidismo familiare su base non autoimmune, dovuto a 

mutazioni attivanti del recettore del TSH o della subunità α della proteina G posta 

sulla cascata di trasduzione del segnale attivato dal TSH); quadri di eccessiva 

produzione di hCG (nei tumori trofoblastici, come il coriocarcinoma e la mola 

idatiforme, o nelle gravidanze caratterizzate da iperemesi gravidica); quadri di 
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esposizione ad una quantità eccessiva di iodio (il cosiddetto Fenomeno di Jod – 

Basedow, che si può verificare, ad esempio, nel caso della somministrazione di 

mezzi di contrasto iodato per svolgere indagini diagnostiche di imaging, o nella 

tireotossicosi da amiodarone di tipo 1 nella quale un eccesso di iodio viene 

rilasciato dalla molecola di amiodarone a causa delle deiodinasi presenti nel 

fegato, causando un aumento dell’organicazione dello iodio nei tireociti e 

conseguentemente un incremento della sintesi e del rilascio di ormoni da parte 

della tiroide [183]) [180]. I quadri di ipertiroidismo secondario non sono dovuti ad 

una disfunzione primitiva della ghiandola tiroidea bensì, ad esempio, ad un 

adenoma ipofisario TSH – secernente o ad una resistenza ipofisaria all’ormone 

tiroideo [180]. In relazione alla tireotossicosi senza ipertiroidismo, invece, questa 

può essere dovuta a svariate cause, di cui alcune già elencate: la tireotossicosi 

factitia (da eccessivo introito di ormone tiroideo), la tireotossicosi da farmaci 

(come nel caso delle tiroiditi da litio, interferone α o nella tireotossicosi da 

amiodarone di tipo 2, quest’ultima dovuta all’effetto tossico diretto sui follicoli 

tiroidei dell’amiodarone e del suo principale metabolita, il desetilamiodarone, che 

esita in una tiroidite distruttiva della ghiandola con conseguente rilascio in circolo 

di ormoni tiroidei preformati che erano presenti nei follicoli distrutti [183]), 

quadri di tireotossicosi da eccessiva produzione ormonale ectopica (come nello 

struma ovarii, cioè un tumore ovarico che contiene tessuto tiroideo ectopico 

secernente, o nelle metastasi funzionali di neoplasia tiroidea), le fasi tireotossiche 

di quadri di distruzione autoimmune della ghiandola (come nella tiroidite silente o 

in quella post – partum), la tiroidite subacuta di De Quervain (quadro 

caratterizzato da dolore a livello della loggia tiroidea nel collo e verosimilmente 

imputabile a infezione virale), la tiroidite acuta suppurativa (dovuta invece a 

infezione batterica o fungina), la tiroidite attinica [184][181][182][180]. 

Esiste una importante differenza nei pattern di captazione del radioiodio quando 

si confrontano i quadri di tireotossicosi con ipertiroidismo (vero ipertiroidismo) e 

di tireotossicosi senza ipertiroidismo: infatti, nell’ipertiroidismo vero è rilevabile 

una captazione di radioiodio normale/aumentata, mentre nella tireotossicosi senza 

ipertiroidismo si riscontra una ridotta captazione di iodio [181]. Fanno eccezione i 

quadri di ipertiroidismo da iodio, come ad esempio nel contesto della 

somministrazione del mezzo di contrasto iodato, in cui l’uptake da parte della 
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tiroide di radioiodio e degli isotopi usati per le scintigrafie è inibito per molte 

settimane dopo l’esecuzione dell’indagine contrastografica [185][186][187]. 

L’ipertiroidismo, a sua volta, può essere classificato in clinico e sublinico. In 

entrambi i quadri, qualora si tratti di un ipertiroidismo primario, sarà presente una 

riduzione del TSH sierico; mentre nell’ipertiroidismo clinico è rilevabile una 

quota aumentata di ormoni tiroidei circolanti, nell’ipertiroidismo sublinico questi 

saranno ancora entro i limiti del range di normalità [168]. 

 

 

2.2.2 Cause di tireotossicosi con o senza ipertiroidismo 

 

Le due principali patologie che si associano ad ipertiroidismo sono il Morbo di 

Graves – Basedow e il gozzo multinodulare tossico. L’ipertiroidismo sembra 

essere più frequente nei bianchi che in altre etnie, nelle donne rispetto agli uomini, 

con un’incidenza più alta in aree a deficienza iodica [188][189]. 

Tra le cause di ipertiroidismo, la malattia di Graves è sicuramente la più 

frequente, per lo meno nelle aree iodosufficienti. Si tratta di una patologia su base 

autoimmune e multifattoriale, in cui si riscontra un background di predisposizione 

genetica cui si affianca il ruolo di fattori ambientali che fungono da trigger. La 

predisposizione genetica al Graves si configura come una perdita di 

immunotolleranza con conseguente sviluppo di anticorpi diretti contro il recettore 

del TSH, i quali in questa maniera attivano i tireociti determinando una aumentata 

produzione di ormoni tiroidei. Geni coinvolti in questo contesto sarebbero quelli 

che codificano per le molecole del sistema HLA, CD40, CTLA4, PTPN22, 

FCLR3, per la tireoglobulina e per lo stesso recettore del TSH. Tra i fattori 

ambientali, quelli preponderanti sono il fumo di sigaretta (il quale predispone 

anche allo sviluppo della più importante complicanza del Graves – Basedow, 

ovvero l’oftalmopatia basedowiana), il sesso femminile e stress psicologici. Altri 

fattori ambientali, il cui ruolo non è ancora stato confermato, potrebbero essere le 

infezioni, specie quella da Yersinia enterocolitica (con un meccanismo di mimicry 

molecolare tra alcuni suoi antigeni ed il recettore del TSH), la carenza di selenio e 

vitamina D e l’assunzione di immunomodulanti [181][190][191][192][193]. 

Altri quadri associati ad ipertiroidismo meno frequenti del Graves sono il gozzo 

multinodulare tossico e l’adenoma tossico tiroideo solitario, patologie di maggior 
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riscontro in aree iodocarenti ed in pazienti anziani [194]. Si tratta di quadri in cui 

si sviluppa un’autonomia tiroidea, ovvero questi noduli tiroidei, siano essi multipli 

o solitari, divengono capaci di produrre ormoni tiroidei in maniera svincolata dalla 

stimolazione dell’attività tireocitaria da parte del TSH [181][195][196]. 

Le forme di tireotossicosi senza ipertiroidismo sono generalmente transienti, sono 

dovute al rilascio di ormoni tiroidei preformati e precedentemente stipati 

all’interno dei tireociti, e tendono alla risoluzione nel momento in cui si risolve il 

quadro patologico di base. Ad esempio, questo accade alla risoluzione dei quadri 

di tiroidite, sia essa subacuta (De Quervain), post – partum o silente, o di 

disfunzione tiroidea indotta da farmaci, o nel momento in cui, in una tireotossicosi 

esogena (factitia) venga meno l’aumentata introduzione di ormone tiroideo 

esogeno, piuttosto che nei quadri oncologici di metastasi funzionali di neoplasia 

tiroidea o nello struma ovarii [181][197][198]. 

 

 

2.2.3 Manifestazioni cliniche dei quadri di tireotossicosi 

 

Per quanto riguarda i segni e sintomi di tireotossicosi, ne esistono di generali, cioè 

riscontrabili in un qualunque contesto di presenza di un eccesso di ormoni tiroidei, 

e di specifici, cioè imputabili a determinati quadri di tireotossicosi, in particolare 

in relazione alla malattia di Graves – Basedow. Considerata l’azione esplicata 

dagli ormoni tiroidei, non deve stupire come questi segni e sintomi colpiscano 

diffusamente vari apparati. Le manifestazioni cliniche della tireotossicosi possono 

esplicarsi come sintomi costituzionali: il legame del T3 ai recettori α e β aumenta 

la termogenesi ed il metabolismo basale, quindi si osserva calo ponderale a fronte 

di un introito calorico aumentato, intolleranza al caldo con conseguente aumentata 

diaforesi e polidipsia, astenia; vi sono poi sintomi a carico dell’apparato 

cardiovascolare, dunque con importanti e allarmanti ripercussioni in questo senso, 

specie in riferimento a pazienti anziani e/o con patologia cardiovascolare di base. 

Infatti, un eccesso di ormoni tiroidei può comportare insorgenza di tachicardia, 

ipertensione (intesa soprattutto come aumento della pressione sistolica) comparsa 

di aritmie, tra cui degna di nota è la fibrillazione atriale (con possibili temibili 

ripercussioni di quest’ultima, in primis il verificarsi di uno stroke su base 

cardioembolica). A livello neurologico e muscoloscheletrico, nel paziente si 
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riscontra frequentemente tremore a carico delle estremità, irritazione, senso di 

ansietà, insonnia, difficoltà di concentrazione, debolezza specie a carico della 

muscolatura dei cingoli, aumentato riassorbimento osseo con osteoporosi e rischio 

di insorgenza di fratture patologiche. Altre possibili manifestazioni cliniche 

solitamente presenti in un generico contesto di tireotossicosi sono a carico 

dell’apparato gastrointestinale, con aumento dell’attività peristaltica e 

conseguente diarrea, nausea, vomito, a carico dell’apparato respiratorio, con 

dispnea e tachipnea, e a carico di cute e tegumenti, con presenza di cute calda e 

umida e diradamento ed assottigliamento dei capelli. Si evidenziano anche 

alterazioni che interessano l’apparato riproduttore e l’assetto degli ormoni 

sessuali, con oligomenorrea ed altre anomalie mestruali eventualmente associate a 

ridotta fertilità nella donna e comparsa di ginecomastia nell’uomo  

[181][182][199][200][201]. 

La mortalità tra pazienti affetti da ipertiroidismo è maggiore rispetto alla 

popolazione generale, e la principale causa di morte è di natura cardiovascolare, 

trattandosi in particolare dello scompenso cardiaco [181][202]. 

Una menzione particolare deve essere fatta riguardo l’ipertiroidismo negli anziani; 

infatti, pur essendo l’ipertiroidismo una condizione ascrivibile soprattutto ai 

giovani adulti ed alla mezza età, il 10 – 15 % dei casi di ipertiroidismo si riscontra 

nella popolazione over 60. In ambito geriatrico, i segni e sintomi di 

tireotossicosi/ipertiroidismo possono essere differenti da quanto osservabile nei 

soggetti più giovani. Infatti, i soggetti anziani possono presentare la cosiddetta 

“tireotossicosi apatetica”, un quadro spesso paucisintomatico, caratterizzato da 

segni e sintomi atipici, spesso sfumati, o in alcuni casi opposti a quelli tipici delle 

condizioni di tireotossicosi nel giovane adulto, e che possono rimanere 

misconosciuti a lungo in quanto mascherati dalle numerose comorbidità del 

paziente geriatrico, portando ad un ritardo nella diagnosi e quindi ad un outcome 

peggiore; spesso, inoltre, le manifestazioni cliniche nell’anziano sono concentrate 

a livello degli apparati maggiormente compromessi, in primis quello 

cardiovascolare [203][201]. Ad esempio, nell’anziano è raro riscontrare 

tachicardia ed altre manifestazioni tipiche dell’ipertiroidismo nel giovane (ed è  

infrequente, nell’ambito del Morbo di Graves – Basedow, riscontrare la peculiare 

oftalmopatia), mentre frequentemente si rilevano i sintomi e segni tipici della 

tireotossicosi apatetica, come anoressia, calo ponderale, alvo stitico, astenia, 
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apatia, depressione e confusione. Inoltre, è frequente un coinvolgimento 

dell’apparato cardiovascolare, con esacerbazione dell’angina nell’ambito di 

coronaropatie note, insorgenza o ricorrenza di episodi di fibrillazione atriale, 

dispnea, scompenso cardiaco. La stessa fibrillazione atriale, rara in pazienti con 

meno di 50 anni d’età, si riscontra in più del 20% degli anziani ipertiroidei. È 

possibile anche il riscontro di manifestazioni periferiche, come un’arteriopatia 

obliterante degli arti inferiori con claudicatio o una ostacolata guarigione delle 

ferite [203][201][204]. Vista quindi la paucisintomaticità dell’ipertiroidismo 

dell’anziano, e considerato allo stesso tempo il possibile impatto di questa 

condizione su un paziente fragile come quello geriatrico, è necessario incentivare 

sempre più lo screening del profilo tiroideo al fine di diagnosticare 

tempestivamente quadri di questo tipo [204]. 

Una rara e seria complicanza della tireotossicosi, specie dell’ipertiroidismo, è la 

paralisi periodica tireotossica, più frequentemente osservata in soggetti Asiatici, 

potendo raggiungere un’incidenza del 2% in Giappone [181]. Questo quadro è 

caratterizzato dalla triade di tireotossicosi, ipokaliemia severa e paralisi 

muscolare, dovuta ad un massiccio ingresso di potassio all’interno delle cellule 

muscolari, e spesso compare in soggetti che non hanno dei sintomi premonitori di 

ipertiroidismo; inoltre, molti pazienti che sviluppano la paralisi periodica 

tireotossica hanno dei valori sierici di ormoni tiroidei solo moderatamente elevati 

[181][205].  

La condizione che più frequentemente è associata allo sviluppo della paralisi 

periodica tireotossica è la malattia di Graves – Basedow [205]. 

Colpisce più frequentemente giovani maschi tra i 20 ed i 40 anni d’età, e si 

sospetta che nella patogenesi di questa condizione possano essere implicate 

mutazioni nei geni che codificano per i canali del potassio, la cui trascrizione è 

regolata proprio dagli ormoni tiroidei [181][206][205].  

Generalmente, questi soggetti tendono ad avere episodi recidivanti e transienti di 

debolezza muscolare, con una durata che può andare da qualche ora fino a 72 ore 

circa, caratterizzati in alcuni casi da un completo recupero della funzione motoria 

tra gli attacchi. Spesso questi episodi sono scatenati dall’ingestione di pasti ricchi 

di carboidrati, di alcol o dall’esercizio fisico. Gli episodi possono spaziare da una 

moderata debolezza muscolare fino ad una paralisi flaccida completa, e raramente 

possono essere associati a coinvolgimento della muscolatura respiratoria, oculare 
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e bulbare, con esiti potenzialmente fatali. Solitamente, il coinvolgimento 

muscolare si ha primariamente a livello di arti inferiori, per poi progredire verso i 

cingoli e gli arti superiori, ed in alcuni casi vi può essere anche un coinvolgimento 

asimmetrico della muscolatura. Nella maggioranza dei pazienti, durante gli 

attacchi i riflessi osteotendinei divengono ridotti o addirittura assenti, ma in una 

piccola quota di casi è anche possibile avere riflessi normali o vivaci e spasmi 

muscolari, anche nel contesto di una paralisi. In alcuni pazienti, prima degli 

episodi di paralisi periodica tireotossica possono insorgere delle manifestazioni 

cliniche prodromiche, come algie, crampi e rigidità muscolari. In molti casi, 

questi pazienti possono sviluppare una tetraparesi che simula quadri di Sindrome 

di Guillan – Barrè, compressione midollare acuta o mielite trasversa, ma nel caso 

della paralisi periodica tireotossica le funzionalità vescicale, intestinale e 

sfinteriale sono conservate, come pure la funzione sensitiva [205][207][208][209]. 

Una volta riconosciuta, la paralisi periodica tireotossica deve essere 

immediatamente trattata con supplementazione con cloruro di potassio (con lo 

scopo di agire sull’ipokaliemia) e β – bloccanti non selettivi al fine di scongiurare 

lo sviluppo di aritmie e altre complicanze cardiopolmonari potenzialmente fatali, 

riducendo in questa maniera anche il tempo necessario alla risoluzione del quadro; 

è fondamentale, infine, individuare la causa dell’ipertiroidismo e trattarla 

tempestivamente al fine di prevenire recidive [181][205]. 

Un’altra possibile manifestazione clinica della tireotossicosi, più frequentemente 

dell’ipertiroidismo da Morbo di Graves – Basedow, è la tempesta tiroidea (crisi 

tireotossica, figura 9), la quale è potenzialmente fatale e ha un tasso di mortalità 

dell’8 – 25% [182][210].  

 

Figura 9: caratteristiche cliniche della crisi tireotossica [211] 
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Si tratta di una condizione clinica caratterizzata dalla presenza di tireotossicosi e 

di scompenso multi – organo severo scatenato da un fattore precipitante: tra i vari 

trigger che possono rendersi responsabili di questo quadro, si può riscontrare una 

mancata aderenza alla terapia antitiroidea, infezioni, stress sistemici maggiori 

come traumi importanti, chirurgia non tiroidea, pressione sulla ghiandola 

derivante da chirurgia tiroidea o da strangolamento, radioiodioterapia, sepsi, 

chetoacidosi diabetica, gravidanza o parto [182][181][212][213][214][215]. 

La crisi tireotossica è la manifestazione estrema di un quadro di tireotossicosi, il 

punto in cui la tireotossicosi evolve in una crisi tireotossica è controverso ed 

indefinito, per cui la raccomandazione è quella di adottare un atteggiamento 

prudente e trattare i soggetti con tireotossicosi severa come in maniera precoce ed 

aggressiva [216]. 

La crisi tireotossica si manifesta più frequentemente in giovani donne, ma può 

potenzialmente verificarsi in entrambi i sessi e ad ogni età, ed è una complicanza 

più consueta  del Morbo di Graves – Basedow; può anche manifestarsi, meno 

frequentemente, nel contesto di altre cause di tireotossicosi, come il gozzo 

multinodulare tossico, l’adenoma tossico singolo, neoplasie tiroidee 

ipersecernenti, adenomi ipofisari TSH – secernenti, struma ovarii, mola idatiforme 

secernente hCG, esposizione a carico di iodio, per esempio nel contesto 

dell’assunzione di amiodarone o della somministrazione di un mezzo di contrasto 

iodato per l’esecuzione di indagini radiologiche [216][217]. 

 

Figura 10: score di Burch – Wartofksy per la diagnosi di tempesta tiroidea [218] 
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La tempesta tiroidea si presenta, dal punto di vista clinico con tireotossicosi 

(elevati livelli di T3 e T4 circolanti e TSH soppresso) associata a febbre, segni e 

sintomi da disfunzione cardiopolmonare (tachicardia e palpitazioni, dispnea, 

dolore toracico simile a quello di un’angina pectoris, scompenso cardiaco), 

manifestazioni a carico del sistema nervoso centrale come tremori, irrequietezza, 

psicosi, letargia fino a giungere al coma, segni e sintomi di natura 

gastrointestinale ed epatica come nausea, vomito, ittero, algie addominali, diarrea 

[182][212][216]. La diagnosi di crisi tireotossica è clinica e supportata da ausili 

alla diagnosi, come lo score di Burch – Wartofsky (figura 10), nel quale si 

assegna un punteggio per ogni sistema potenzialmente compromesso 

(termoregolatorio, sistema nervoso centrale, apparato cardiovascolare) stando ad 

indicarne la gravità del coinvolgimento; un punteggio < 25 depone per un basso 

sospetto di crisi tireotossica, nel range 25 – 44 si ipotizza una crisi tireotossica 

imminente, un punteggio > 45, invece, è altamente suggestivo di tempesta tiroidea 

[182][210][218]. 

I pazienti con uno score di Burch – Wartofsky compreso tra 25 e 44 dovrebbero 

essere strettamente monitorati per poi iniziare il trattamento appena si renda 

necessario, mentre nei pazienti con score > 45 è mandatorio iniziare subito il 

trattamento; questo prevede un blocco della sintesi e secrezione degli ormoni 

tiroidei e, se possibile, un blocco della conversione di T4 a T3 a livello di tiroide e 

di tessuti periferici, entrambi effetti che possono essere garantiti dalla terapia col 

tireostatico propiltiouracile. È fondamentale garantire la stabilità dal punto di vista 

emodinamico tramite la somministrazione di β – bloccanti, in particolare di 

propanololo, nonché risolvere il fattore precipitante che ha dato luogo alla crisi 

tireotossica, cercando anche di optare, se possibile, per un trattamento risolutivo 

della tireotossicosi (chirurgia o radioiodioterapia, solo nel momento in cui il 

paziente superi la fase di tempesta tiroidea e cercando di fare in modo che sia 

eutiroideo prima di intraprendere il trattamento risolutivo). Altri presidi 

terapeutici potenzialmente utili sono i glucocorticoidi e la Soluzione di Lugol 

(ioduro di potassio), infatti quest’ultima permette un’ulteriore rapida riduzione dei 

livelli di T4 e T3 [182][219][218][220][221][222][223]. È opportuno prestare 

supporto intensivo, respiratorio e nutrizionale qualora si rendano necessari, agire 

sulla febbre con paracetamolo e con mezzi di raffreddamento [182]. 
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Focalizzando l’attenzione sulla patologia che più frequentemente si rende 

responsabile di tireotossicosi con ipertiroidismo, cioè il Morbo di Graves – 

Basedow, essa può anche rendersi responsabile di fenomeni peculiari che si 

sommano alle manifestazioni cliniche della tireotossicosi di cui sopra.  Nel 25% 

circa dei pazienti con questa patologia, infatti, è possibile riscontrare la cosiddetta 

oftalmopatia basedowiana, caratterizzata da proptosi, edema periorbitale, chemosi 

congiuntivale, retrazione e ritardo di movimento palpebrale, diplopia. Fattori di 

rischio associati alla sua insorgenza sono l’età anziana, la lunga durata di malattia, 

l’abitudine tabagica, il trattamento con radioiodio, e se non trattata può portare a 

cecità [181][182][219][224]. Un altro quadro che si può associare al Morbo di 

Graves è la dermopatia infiltrativa tiroidea, spesso presente in pazienti già affetti 

da oftalmopatia e che si caratterizza per la presenza di aree di cute inspessita e 

pigmentata, come nel caso del mixedema pretibiale [181][182][225][226]. 

Un’altra possibile complicanza del Graves, anche se molto rara, è l’acropachia, 

ovvero il clubbing digitale, che può interessare sia mani che piedi [181].  

A proposito delle complicanze peculiari dei gozzi tiroidei, invece, si riscontra la 

compressione tracheale e/o esofagea, con sensazione di ingombro, disfagia e 

ortopnea; nella tiroidite subacuta di De Quervain, invece, una manifestazione 

tipica è il dolore a livello della regione anteriore del collo [181]. 

 

 

2.2.4 Focus sulle complicanze cardiovascolari della tireotossicosi 

 

I disordini tiroidei si rendono responsabili di un importante aumento del rischio 

cardiovascolare, in quanto possono indurre alterazioni del profilo lipidico, 

anomalie della coagulazione, disfunzione endoteliale, aritmie cardiache, ipertrofia 

cardiaca, ipertensione e irrigidimento delle pareti arteriose [227].  

L’ipertiroidismo può complicare un quadro pre – esistente di patologie cardiache 

o crearne di nuove, a causa dell’aumento della richiesta di ossigeno da parte del 

miocardio, dell’aumento della frequenza cardiaca e della forza di contrazione del 

cuore; può causare coronaropatie, silenti o associate ad angina, scompenso 

cardiaco, disfunzioni endoteliali. Tachicardia, intolleranza all’esercizio fisico, 

dispnea da sforzo, dolore toracico simil – anginoso, edemi periferici e scompenso 

cardiaco congestizio sono tra i quadri più comunemente associati ad uno stato di 

ipertiroidismo con ripercussioni cardiovascolari. Nei pazienti ipertiroidei, la 
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mortalità è aumentata del 20% rispetto alla popolazione generale e la causa 

principale di morte risiede proprio nelle problematiche cardiache [166]. Infatti, 

l’eccesso di ormoni tiroidei può determinare vari effetti sull’apparato 

cardiovascolare, con aumentate frequenza e contrattilità cardiache, ipertensione 

sistolica, caduta delle resistenze periferiche, fibrillazione atriale, disfunzione 

endoteliale, irrigidimento delle pareti arteriose, alterazioni della coagulazione in 

senso procoagulante, tant’è vero che uno studio ([228]) ha associato 

positivamente i livelli di fT4 con gli eventi di natura aterosclerotica, in maniera 

indipendente dai fattori di rischio cardiovascolare convenzionali [229][230]. 

L’irrigidimento delle pareti arteriose (che si può osservare non solo in quadri di 

ipertiroidismo, bensì anche di ipotiroidismo) determina un aumento del post – 

carico, ed è un possibile precursore di aterosclerosi nonché un elemento predittore 

indipendente di mortalità per tutte le cause [167][231][232]. L’ipertiroidismo 

determina anche disfunzione endoteliale, fattore di rischio cardiovascolare noto in 

quanto coinvolto nei processi di formazione della placca aterosclerotica 

[167][233]. Inoltre, la tireotossicosi può determinare un’alterazione della 

coagulazione in senso procoagulativo, stimolando la produzione di fattore di von 

Willebrand, fibrinogeno, fattore VIII e fattore IV [229][234]. 

Sembrerebbe che il rischio cardiovascolare dei soggetti ipertiroidei sia diverso in 

base alla causa di ipertiroidismo: i pazienti con gozzo multinodulare hanno un 

rischio cardiovascolare maggiore rispetto a quelli con Morbo di Graves - 

Basedow, probabilmente in virtù del fatto che generalmente sono più anziani; 

inoltre, i pazienti con Graves sono maggiormente soggetti a complicanze derivanti 

dal contesto autoimmune della loro patologia, come coinvolgimento delle valvole 

cardiache, ipertensione polmonare e cardiomiopatia [166]. 

Gli ormoni tiroidei regolano la contrattilità e la dinamica cardiaca, rendendosi 

responsabili di un effetto inotropo positivo in quanto stimolano l’espressione 

genica della pompa SERCA e la repressione genica del fosfolambano, 

incentivando dunque il re – uptake di calcio nel reticolo sarcoplasmatico durante 

la diastole, quindi il rilassamento miocardico diastolico, e aumentando la quantità 

di calcio disponibile per la contrazione sistolica successiva; questi ormoni hanno 

un effetto inotropo diretto anche perché  regolano positivamente l’espressione 

genica dei recettori β – adrenergici [167][235][236][177]. 
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Figura 11: modifiche che comportano l’insorgenza di una circolazione iperdinamica 

nell’ipertiroidismo [170] 

 

L’elemento chiave a livello emodinamico, in un quadro di ipertiroidismo, è la 

caduta delle resistenze vascolari (figura 11) [166]. Nello specifico, i pazienti 

ipertiroidei mostrano un’aumentata gittata cardiaca: ciò è dovuto all’effetto 

combinato dell’inotropismo indotto dagli ormoni tiroidei e alla caduta delle 

resistenze vascolari sistemiche con riduzione del postcarico. Infatti, proprio la 

caduta delle resistenze determina un conseguente aumento della frequenza 

cardiaca e l’attivazione del sistema renina – angiotensina – aldosterone: la 

vasodilatazione che consegue alla riduzione delle resistenze si accompagna ad una 

ridotta perfusione renale, e ciò causa attivazione del sistema RAAS con aumento 

della ritenzione di sodio, aumento del volume circolante, quindi aumento del 

precarico e conseguentemente della gittata sistolica (l’ipertiroidismo favorisce il 

rilassamento miocardico diastolico e aumenta il volume ematico circolante: 

questo comporta un aumento del volume telediastolico e quindi del precarico) 

[167][169][237]. L’ipertiroidismo, portando ad un aumento importante della 

frequenza cardiaca e del precarico, con notevole riduzione delle resistenze 

vascolari, determina in ultima analisi uno stato di circolazione iperdinamica [170]. 

Nell’ipertiroidismo, infatti, si può assistere ad una secrezione di peptide 

natriuretico atriale (ANP), spiegata dallo stato di circolazione iperdinamica 

indotto dall’eccesso di ormoni tiroidei: infatti, l’aumento della gittata cardiaca, e 
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più in generale la circolazione iperdinamica, determinano uno stiramento atriale, 

con conseguente produzione di ANP [170]. 

Nella tireotossicosi, inoltre, si assiste ad un aumento della pressione sistolica, 

effetto dovuto all’aumento della gittata sistolica, e ad una riduzione della 

pressione diastolica, a causa della caduta delle resistenze vascolari periferiche: per 

cui l’eccesso di ormoni tiroidei comporta un aumento della pressione 

differenziale, mentre di solito la pressione arteriosa media è intaccata in misura 

minore [170]. Specie negli anziani, l’ipertiroidismo può comportare anche un 

irrigidimento delle pareti arteriose, il che contribuisce all’aumento isolato della 

pressione sistolica [238][169][230]. 

L’importanza del contributo della caduta delle resistenze all’aumento del volume 

ematico circolante (e quindi di gittata sistolica e cardiaca) che si ha 

nell’ipertiroidismo è tale che alcuni studi hanno evidenziato come la 

somministrazione di sostanze vasocostrittrici (atropina e fenilefrina) riduca la 

perfusione periferica e la gittata cardiaca del 34% negli ipertiroidei ma non nei 

pazienti sani [166][239][240]. 

L’aumento della gittata sistolica e della frequenza cardiaca che si verificano nella 

tireotossicosi può portare ad una gittata cardiaca raddoppiata o triplicata rispetto al 

normale (si arriva ad un aumento del 50 – 300% dell’output cardiaco [167]), 

effetto che non può essere spiegato esclusivamente da un’aumentata richiesta 

metabolica dell’organismo [166][241]. L’aumento forzato del precarico e del 

volume ematico totale (quest’ultimo dovuto anche alla stimolazione 

dell’eritropoiesi indotta dagli ormoni tiroidei) incrementa il lavoro cardiaco e 

stimola lo sviluppo di ipertrofia cardiaca; l’aumento del precarico e del volume 

circolante innalza la pressione di riempimento ventricolare, comportando 

congestione polmonare e periferica. L’output cardiaco aumentato determina un 

incremento del ritorno venoso al cuore. Gli effetti trascrizionali sull’uptake di 

calcio da parte del reticolo sarcoplasmatico e sulla fosforilazione del 

fosfolambano, insieme agli effetti non trascrizionali sui canali ionici 

transmembrana, uniti a quelli sulle resistenze vascolari periferiche e sull’aumento 

del volume circolante, portano ad uno stato di intolleranza all’esercizio fisico e di 

dispnea da sforzo, un tempo definito come uno “scompenso cardiaco ad alta 

portata”. In tale condizione il cuore è ancora in grado di aumentare la gittata a 

riposo e sotto sforzo, ma nel contesto di caduta delle resistenze vascolari indotto 
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dall’ipertiroidismo, con conseguente congestione di circolo, la riserva funzionale 

cardiaca è compromessa per cui non può aumentare ulteriormente per rispondere 

alle esigenze derivanti dall’esercizio fisico [170][166][242]. 

In assenza di trattamento dell’ipertiroidismo, specie se di lunga durata, si può 

assistere all’evoluzione di questo quadro a scompenso cardiaco come risultato 

dell’ipertrofia ventricolare indotta dall’aumentata gittata cardiaca [167][243]; 

meno dell’1% dei pazienti con tireotossicosi sviluppa una cardiomiopatia 

dilatativa (secondaria ad una disfunzione ventricolare dovuta alla tachicardia 

cronica), che risulta parzialmente o totalmente reversibile dopo normalizzazione 

della frequenza cardiaca; spesso questa condizione si associa a insufficienza 

tricuspidalica [170][166][244]. 

Il termine “cardiomiopatia tireotossica” si riferisce al quadro di danno miocardico 

indotto dall’eccesso di ormoni tiroidei; non è ben chiaro se essa sia dovuta 

all’effetto tossico diretto degli ormoni tiroidei sui cardiomiociti, allo stato di 

circolazione iperdinamica e di aumentata gittata cardiaca prodotti dagli stessi 

ormoni, o ad entrambi questi meccanismi. Sicuramente, l’eccesso di ormoni 

tiroidei determina l’alterazione dei processi energetici del cardiomiocita, ovvero 

fosforilazione ossidativa e glicolisi, una disfunzione metabolica intracellulare 

(specie in riferimento alla sintesi proteica), e l’alterazione della funzionalità 

contrattile miocardica. La cardiomiopatia tireotossica è una condizione che 

racchiude buona parte delle alterazioni cardiache imputabili all’ipertiroidismo, le 

sue manifestazioni tipiche sono ipertrofia ventricolare sinistra, aritmie 

(solitamente fibrillazione atriale), dilatazione delle camere cardiache (è una 

cardiomiopatia dilatativa) e disfunzione diastolica. È stata dimostrata una sua 

possibile reversibilità con somministrazione del tireostatico [170][245][246]. 

Gli ormoni tiroidei si rendono responsabili anche di un effetto cronotropo 

positivo, grazie ai loro effetti genomici e non genomici, i quali si esplicano, 

rispettivamente, su componenti del recettore β – adrenergico e sui canali ionici 

transmembrana del sodio, del potassio e del calcio. Per questo motivo, negli stati 

ipertiroidei le aritmie sono di comune riscontro, soprattutto la tachicardia sinusale 

e la fibrillazione atriale [167][169]. Le palpitazioni sono uno dei sintomi più 

comuni dell’ipertiroidismo, e sono dovute all’aumento della frequenza cardiaca e 

della forza della contrazione miocardiche indotti dagli ormoni tiroidei [166][247]. 

Circa il 20% dei soggetti ipertiroidei sviluppa fibrillazione atriale, la prevalenza 
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aumenta con l’età e più frequentemente è persistente e non parossistica, e di solito 

si associa a dilatazione atriale sinistra. La propensione allo sviluppo di 

fibrillazione atriale negli ipertiroidei potrebbe derivare dall’accorciamento del 

periodo refrattario dei cardiomiociti atriali e da un aumentato ritardo tra le correnti 

ripolarizzatrici del potassio dell’atrio di destra e di sinistra; in più gioca un ruolo 

anche l’aumentata sensibilità alle catecolamine indotta dagli ormoni tiroidei. Visto 

che spesso i sintomi di tireotossicosi si sviluppano lentamente e sono aspecifici, la 

fibrillazione atriale o una delle sue complicanze possono essere la prima 

manifestazione di un eccesso di ormoni tiroidei in circolo. Le complicanze 

correlate alla fibrillazione atriale derivano dalla stasi ematica con conseguente 

rischio di formazione di coaguli ematici all’interno del cuore, con possibile 

embolismo e fenomeni di stroke [170][248]. Altre possibili anomalie riscontrabili 

relativamente di frequente all’ECG di un soggetto ipertiroideo possono essere un 

intervallo PR corto, un aumento della durata dell’onda P (indice di prolungamento 

della conduzione intra – atriale), un blocco di branca destro o un blocco 

atrioventricolare [166]. 

L’effetto cronotropo e batmotropo positivo determinati da un eccesso di ormoni 

tiroidei può essere dovuto anche ad un’alterazione del tono simpaticovagale, a 

causa di un aumento relativo, non assoluto, del tono simpatico. Infatti, nella 

tireotossicosi le catecolamine circolanti sono normali/ridotte, ma l’espressione dei 

recettori β – adrenergici è alterata in una maniera tempo – dipendente e tessuto – 

dipendente, aumentando di fatto l’espressione recettoriale adrenergica e quindi la 

sensibilità tissutale alle catecolamine [170]. 

L’aumento della pressione in atrio sinistro (secondario allo stato iperdinamico 

indotto dall’eccesso di ormoni tiroidei) può associarsi ad un aumento della 

pressione a monte nelle vene polmonari, che determina uno spasmo riflesso delle 

arteriole del circolo polmonare, cioè un aumento delle resistenze del circolo 

polmonare e dunque un aumento della pressione nel tronco polmonare: per cui, si 

instaura un quadro di ipertensione polmonare. In queste condizioni, affinché il 

ventricolo destro riesca a spingere il sangue contro elevate pressioni nel tronco 

polmonare, dovrà sviluppare una forza propulsiva maggiore. Sono stati ipotizzati 

vari meccanismi alla base dell’insorgenza dell’ipertensione polmonare 

nell’ipertiroidismo oltre all’aumento della gittata cardiaca (quindi allo stato 

iperdinamico), tra cui fenomeni autoimmuni che determinino danno e distruzione 
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endoteliale, aumentato metabolismo di sostanze vasodilatanti polmonari, effetto 

degli ormoni tiroidei sulla crescita e maturazione delle cellule endoteliali, 

aumentata sensibilità alle catecolamine indotta dagli ormoni tiroidei, tutti effetti 

con conseguente vasocostrizione polmonare. Nonostante il quadro non sia stato 

ancora del tutto chiarito, il ritorno allo stato eutiroideo è connesso alla risoluzione 

dell’ipertensione polmonare, per cui questo supporterebbe la presenza di una 

relazione causale tra i due quadri [170]. Spesso, all’ipertensione polmonare si può 

associare uno scompenso cardiaco destro, dovuto al sovraccarico delle camere 

cardiache destre a causa dell’aumento del volume circolante e del ritorno venoso 

al cuore; è caratterizzato da dilatazione del ventricolo destro, allargamento 

dell’anulus tricuspidalico e insufficienza tricuspidalica [170][245][246]. 

In conclusione, visto il ruolo svolto dagli ormoni tiroidei in ambito di frequenza e 

contrattilità cardiaca, resistenze vascolari, rischio aterosclerotico, profilo 

coagulativo, si comprende che l’effetto dell’ipertiroidismo sul sistema 

cardiovascolare è molto rilevante (figura 12); infatti, l’ipertiroidismo è un quadro 

molto comune che può avere ripercussioni su quasi tutti gli apparati, e quelle 

sull’apparato cardiovascolare sono le più comuni e dannose, nonché 

frequentemente associate alla necessità di un ricovero ospedaliero [235][166]. 

 

Figura 12: conseguenze dell’ipertiroidismo sull’apparato cardiovascolare [170] 
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2.2.5 Diagnosi di tireotossicosi 

 

 

Figura 13: flow chart per la diagnosi di tireotossicosi [181] 

 

L’esame di primo livello nel sospetto di ipertiroidismo e, più in generale, di 

tireotossicosi, è la valutazione del TSH sierico (Figura 13), che si rivela essere 

l’indagine con la più alta sensibilità e specificità per la diagnosi di disordini 

tiroidei [181][182][249]. In questo contesto, ci si aspetterà dunque di rilevare un 

TSH ridotto, tipicamente soppresso (al di sotto di 0,01 mUI/L), a causa del 

feedback negativo esercitato dall’aumentata quota di ormoni tiroidei sull’attività 

secretiva dell’adenoipofisi [179]. Importanti eccezioni, che non permettono di 

escludere la diagnosi di tireotossicosi nonostante il TSH non sia soppresso, sono 

date dai casi di ipertiroidismo secondario (dovuto ad adenomi ipofisari TSH – 

secernenti), o nelle sindromi da resistenza periferica agli ormoni tiroidei, entrambi 

contesti di tireotossicosi in cui il TSH è aumentato [179][181].  

A seguito del dosaggio del TSH si valuta la frazione libera degli ormoni tiroidei, 

potendo così distinguere tra quadri di ipertiroidismo clinico, in cui i livelli di 
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ormoni tiroidei sono aumentati, e subclinico, in cui invece risultano essere ancora 

in range di normalità [181].  

Nel sospetto di tireotossicosi risulta utile anche il dosaggio del T3, oltre che del 

T4, in quanto esistono alcune condizioni in cui, a fronte di un TSH 

ridotto/soppresso, il T4 è normale e solo il T3 è aumentato: si parla della 

cosiddetta T3 tossicosi (circa il 5% dei pazienti con tireotossicosi). La T3 

tossicosi può essere presente in pazienti che vivono in aree iodocarenti, in coloro 

in cui c’è una più veloce conversione periferica del T4 a T3, nella recidiva di 

ipertiroidismo dopo tiroidectomia subtotale, nei primi stadi di tireotossicosi, nei 

quadri di Graves caratterizzati da elevata produzione di T3, oppure nei quadri di 

autonomia tiroidea, ovvero in alcuni quadri di gozzo multinodulare tossico o di 

adenoma tossico solitario; inoltre, è possibile anche avere una T3 tossicosi 

esogena, quindi un quadro di tireotossicosi iatrogena o factitia dovuta ad 

assunzione di preparazioni ricche di T3 su prescrizione medica oppure a scopo 

dimagrante nel contesto di disturbi del comportamento alimentare e/o psichiatrici 

[179][250]. 

Al fine di orientarsi sulla possibile eziologia della tireotossicosi, ulteriori 

informazioni possono essere ottenute dal calcolo del rapporto tra T3 totale e T4 

totale. Un ipertiroidismo clinico, specie nel contesto del Morbo di Graves – 

Basedow, è associato spesso ad elevati livelli di T3 e quindi ad un rapporto T3/T4 

elevato, mentre i quadri di tiroidite o di tireotossicosi factitia o indotta da 

amiodarone sono associati di solito ad elevati livelli di T4 e ad un basso rapporto 

T3/T4 [182][251]. 

Quando si riscontrano un TSH soppresso e un aumento della quota di ormoni 

tiroidei, solitamente non sono richiesti altri esami ematochimici per confermare la 

diagnosi di ipertiroidismo/tireotossicosi. Nel sospetto di Morbo di Graves, però, la 

diagnosi può essere confermata mediante il dosaggio degli anticorpi diretti contro 

il recettore del TSH (TRAB). L’eziologia della tireotossicosi va indagata a partire 

dall’anamnesi e dall’esame obiettivo del paziente. Ad esempio, proprio in 

relazione all’esame obiettivo, questo può mettere in luce la presenza di 

manifestazioni extratiroidee del Graves, oppure può permettere la 

caratterizzazione di un gozzo. Un ottimo strumento diagnostico 

nell’ipertiroidismo è l’ecografia tiroidea, la quale, ad esempio, ha una sensibilità 

simile alla scintigrafia tiroidea per la diagnosi di Morbo di Graves – Basedow, 



53 

 

tant’è vero che in Europa, Giappone e Corea viene impiegata, al posto della 

scintigrafia, congiuntamente al dosaggio dei TRAB, per la diagnosi della 

patologia. Inoltre, sempre l’ecografia permette di individuare, addirittura con 

un’accuratezza maggiore rispetto alla scintigrafia, la presenza di noduli tiroidei (e 

quindi anche di orientarsi verso una diagnosi di gozzo multinodulare tiroideo o di 

adenoma tossico solitario), e grazie alla funzione Doppler si è in grado di valutare 

la vascolarizzazione ghiandolare, distinguendo tra il Morbo di Graves (in cui si 

riscontra, accanto ad una ghiandola ingrandita ed ipoecogena, una 

vascolarizzazione aumentata) ed un quadro di tireotossicosi indotta da distruzione 

ghiandolare (in cui la vascolarizzazione sarà sensibilmente ridotta). A tutto ciò 

bisogna aggiungere quelli che sono i classici vantaggi che orientano verso lo 

studio ecografico, ovvero il basso costo della procedura, la non invasività, 

l’assenza di esposizione a radiazioni ionizzanti [181][252][253][254]. Si può 

inoltre valutare l’esecuzione di una scintigrafia con studio della captazione 

tiroidea: l’uptake del radioisotopo sarà ridotto nei quadri di tiroiditi silenti, 

nell’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato, nella tireotossicosi 

factitia, nello struma ovarii e nelle metastasi funzionali di neoplasia tiroidea, 

mentre sarà elevato e diffuso nei quadri di malattia di Graves, focale nei nodi 

tiroidei autonomi [179][255][256]. 

 

 

2.2.6 Terapia dell’ipertiroidismo e farmaci tireostatici 

 

Il trattamento dell’ipertiroidismo prevede tre alternative terapeutiche: i farmaci 

tireostatici, la radioiodioablazione e la chirurgia. Mentre nel Morbo di Graves – 

Basedow la terapia di prima linea è quella con farmaci tireostatici (visto che è 

possibile che questi pazienti vadano incontro a remissione, quest’ultima definita 

come persistenza di uno stato di eutiroidismo biochimico per almeno un anno 

dopo la cessazione del trattamento), nel gozzo multinodulare e nell’adenoma 

tossico singolo, invece, raramente si registrano casi di remissione con l’impiego 

della terapia farmacologica, per cui, quando percorribili, vengono preferiti gli altri 

due approcci terapeutici [181][257][258]. 

La terapia farmacologica con tireostatici è considerata il trattamento di prima linea 

nel Morbo di Graves di per sé, in corso di gravidanza (evitando il metimazolo e 
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preferendovi il propiltiouracile), nei bambini e negli adolescenti. In ogni caso, il 

trattamento farmacologico non è scevro da effetti collaterali, alcuni anche 

potenzialmente fatali, per cui per ogni paziente è bene ponderare rischi e benefici 

correlati all’impiego di questi farmaci e paragonarli a quelli delle terapie 

risolutive, ovvero la radioiodioterapia e la tiroidectomia [257][181]. 

I tireostatici vengono usati anche in premedicazione prima dell’esecuzione della 

radioiodioterapia, che può comportare un peggioramento del quadro di 

ipertiroidismo: questo trattamento è raccomandato soprattutto nei soggetti 

maggiormente vulnerabili agli effetti di una tireotossicosi, ovvero i cardiopatici e 

gli anziani [257][259][260]. Inoltre, anche prima di eseguire una terapia 

chirurgica dell’ipertiroidismo si cerca di rendere i pazienti eutiroidei usando i 

farmaci tireostatici, in modo far rientrare i valori ormonali nei range di normalità 

prima dell’intervento [181]. 

 

Figura 14: struttura chimica del propiltiouracile e del metimazolo, comparata con quella della 

tiourea [257] 

 

I farmaci tireostatici (antitiroidei) sono noti come tionamidi e contengono un 

gruppo sulfidrile e una porzione di tiourea all’interno di una struttura eterociclica 

(figura 14). Essi sono il propiltiouracile, il metimazolo (il più usato in Europa) ed 

un analogo del metimazolo, il carbimazolo. Queste molecole sono concentrate 

attivamente all’interno della tiroide contro un gradiente di concentrazione, e 
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inibiscono la sintesi degli ormoni tiroidei in quanto interferiscono con l’attività 

della tireoperossidasi (TPO), andando dunque a impedire l’ossidazione dello iodio 

e la sua organicazione, la iodinazione dei residui di tirosina all’interno della 

tireoglobulina nonché l’accoppiamento delle iodiotirosine a formare T3 e T4 

[257][261][181]. Inoltre, il propiltiouracile, a differenza del metimazolo o del 

carbimazolo, è in grado di bloccare la conversione di T4 a T3 a livello di tiroide e 

di tessuti periferici, per cui di fatto viene prodotta una minore quota dell’ormone 

biologicamente attivo; le tionamidi hanno anche effetto antiinfiammatorio e 

immunosoppressivo, si è infatti rilevato che in pazienti in terapia con tireostatici 

le concentrazioni di anticorpi anti – TSHr si riducono progressivamente col tempo 

[262], si riduce la concentrazione di altre molecole immunologicamente di rilievo 

(ICAM - 1 e recettori solubili dell’interleuchina 2 e dell’interleuchina 6) 

[263][264], si induce apoptosi di linfociti intratiroidei [265] e una riduzione 

dell’espressione di molecole di classe HLA II [266].  

Sia il propiltiouracile che il metimazolo sono assorbiti rapidamente dal tratto 

gastrointestinale, con un picco di concentrazione ematica entro 1 – 2 ore 

dall’ingestione [257][220][267]. Il metimazolo è libero nel siero, mentre l’80 – 

90% del propiltiouracile circola legato ad albumina [257]. Il metimazolo è 

preferito al propiltiouracile per svariati motivi: ha una maggiore efficacia, 

un’emivita più lunga che ne permette un’unica somministrazione giornaliera 

(mentre il propiltiouracile necessita di essere somministrato 2 – 3 volte/die) e 

meno effetti collaterali [181][268][269][270][271]. 

La dose iniziale usuale di tireostatico dipende dalla severità dell’ipertiroidismo e 

dalla dimensione della ghiandola, ed è solitamente di 15 – 30 mg/die per il 

metimazolo, di 300 mg/die per il propiltiouracile: dopo l’inizio della terapia, il 

profilo tiroideo va valutato periodicamente, preferibilmente ogni 4 – 6 settimane 

fino al raggiungimento dell’eutiroidismo, momento dal quale la funzionalità 

tiroidea andrà monitorata ogni 2 – 3 mesi. Quando il paziente diventa eutiroideo e 

clinicamente stabile, è possibile ridurre il dosaggio fino a raggiungere una dose di 

mantenimento: la maggioranza dei pazienti è infatti ben controllata con dosi 

relativamente basse di farmaco, 5 – 10 mg di metimazolo o 100 – 200 mg di 

propiltiouracile al giorno [257]. Il TSH può rimanere soppresso per molti mesi 

nonostante una corretta compliance alla terapia, motivo per cui è necessario 

dosare anche T3 e T4 durante il follow up [181]. 
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La durata della terapia con tireostatici è, di solito, di 12 – 18 mesi, ma in alcuni 

pazienti si protrae più a lungo, anche anni o decadi; è possibile pensare di 

sottoporre il soggetto ad una terapia di durata indefinita, qualora a fronte di un 

basso dosaggio di farmaco si riesca ad ottenere un buon controllo del quadro 

[181][257][272][273][274][275]. Un importante limite della terapia farmacologica 

risiede nell’alto tasso di recidiva di malattia dopo la sospensione della terapia, 

soprattutto entro i primi 6 mesi, mentre il rischio di recidiva è molto basso dopo 4 

– 5 anni dalla dismissione della terapia [181][276]. Il tasso di recidiva si aggira 

sul 50 – 55%, essendo più frequente tra pazienti con ipertiroidismo severo, gozzo 

voluminoso, alto rapporto T3/T4, TSH persistentemente soppresso ed alte 

concentrazioni di anticorpi anti – TSHr (nel Graves) [181][272][277][278]. Una 

menzione a parte è doverosa per il Morbo di Graves – Basedow, in cui i titoli 

anticorpali (di anti – TSHr) hanno un valore predittivo di sviluppo di recidiva: se i 

TRAB sono positivi al termine del ciclo terapeutico, vi sarà un elevato rischio di 

recidiva; ad ogni modo, anche i pazienti con titoli anticorpali normalizzati al 

termine della terapia hanno un rischio di sviluppare una recidiva del 30 – 50% 

[257][279][280][281][282]. 

Qualora dopo una recidiva si renda necessario procedere con radioiodioterapia, la 

sua efficacia potrebbe essere inficiata dalla precedente terapia farmacologica con 

tireostatici, specialmente se è stato impiegato il propiltiouracile, il quale esplica 

una sorta di effetto “radioprotettivo”. Questo farmaco può ridurre l’efficacia 

terapeutica del radioiodio quando somministrato nei 5 – 55 giorni precedenti; a 

proposito del metimazolo e del carbimazolo, invece, per molti anni gli studi hanno 

generato osservazioni contrastanti. Le tre tionamidi in questione sono capaci di 

generare radicali sulfidrilici in grado di neutralizzare i radicali liberi iodinati 

prodotti in seguito all’esposizione alle radiazioni (alleviando in questa maniera la 

risposta infiammatoria prodotta nel parenchima tiroideo dalle radiazioni), ma si 

pensa che la resistenza alla radioiodioterapia determinata dal propiltiouracile sia 

maggiore e di più lunga durata rispetto a quanto osservato per le altre due 

molecole perché, a fronte di un’emivita nel siero minore, il propiltiouracile e i 

suoi metaboliti sono concentrati e trattenuti nella tiroide più a lungo di quanto 

avviene, ad esempio, per il metimazolo [257][283][284][285][286]. Infine, 

secondo le Linee Guida del 2018 della European Thyroid Association per la 

Gestione del Morbo di Graves, se la terapia tireostatica viene impiegata prima 
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della somministrazione di radioiodio, essa deve essere sospesa per un periodo che 

si estende all’incirca da 1 settimana prima l’inizio della radioiodioterapia a 1 

settimana dopo, al fine di non ridurre l’efficacia della terapia radiometabolica 

[287]. 

I tireostatici presentano una serie di effetti collaterali, alcuni minori ed altri 

maggiori (figura 15), essendo alcuni tra questi ultimi anche potenzialmente fatali. 

Gli effetti collaterali minori si presentano in circa il 5% dei pazienti in terapia 

tireostatica, e quelli che più frequentemente si verificano sono manifestazioni 

cutanee (orticaria o rash, di solito pruriginosi), gastrointestinali e artralgie 

[257][288]. 

Gli effetti collaterali del metimazolo sono correlati alla dose, mentre quelli del 

propiltiouracile sembrerebbero indipendenti dalla dose di tireostatico impiegata 

[288][257]. 

Le reazioni cutanee indotte da tireostatici possono essere risolte, qualora si voglia 

continuare la terapia con la stessa molecola, con l’impiego di antistaminici, 

oppure si può optare per uno switch ad altra molecola farmacologica della classe 

delle tionamidi, considerando però una percentuale di cross – reattività tra 

metimazolo e propiltiouracile del 50%; altra possibilità è quella di considerare la 

sospensione della terapia farmacologica a favore dell’impiego di una terapia 

risolutiva con radioiodio [257][181][289]. 

A proposito dell’artralgia, qualora essa insorga sarebbe opportuno considerare la 

sospensione della terapia farmacologica con tireostatici quanto prima, in quanto è 

possibile l’evoluzione a una poliartrite migratoria severa transiente, nota come 

“antithyroid arthritis syndrome” [290][257]. 

Gli effetti collaterali maggiormente temibili della terapia con tireostatici sono 

l’agranulocitosi, l’insorgenza di epatotossicità e la vasculite. Questi quadri, 

potenzialmente fatali, fortunatamente sono molto rari [181].  

L’agranulocitosi si definisce come una condizione caratterizzata da una conta 

granulocitaria inferiore a 500 per mm3 di sangue e si verifica nello 0,37% dei 

pazienti in trattamento con propiltiouracile e nello 0,35% dei pazienti in 

trattamento con metimazolo [257][291]. Sembra avere una genesi autoimmune, 

nello specifico sarebbe riconducibile alla formazione di anticorpi anticitoplasma 

dei neutrofili (ANCA) [257][292]. È fondamentale distinguere tra una condizione 

di agranulocitosi e una di granulocitopenia lieve transiente, caratterizzata da una 
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conta di granulociti inferiore a 1500 per mm3 di sangue e che si può riscontrare in 

alcuni pazienti in terapia con tireostatici, in soggetti di etnia Africana ed in alcuni 

pazienti con Morbo di Graves – Basedow. Vista la possibile insorgenza di questo 

grave effetto collaterale, potenzialmente fatale, è fondamentale sottoporre il 

paziente ad una conta leucocitaria e granulocitaria prima dell’inizio della terapia 

con tireostatici. La maggior parte dei casi di agranulocitosi insorge nei primi 90 

giorni di terapia, ma non è possibile escludere che si verifichi in periodi 

successivi. Il rischio di agranulocitosi è maggiore negli anziani, nei quali peraltro 

questa condizione è gravata da un maggior tasso di mortalità [257][293]. I 

pazienti con agranulocitosi di solito si presentano con febbre, faringodinia, o 

entrambi, sintomi meno comuni sono brividi, diarrea e mialgia; per questo motivo, 

i pazienti devono essere istruiti a riconoscere queste manifestazioni cliniche e a 

rivolgersi ad un Medico qualora insorgano. Una volta giunti all’osservazione del 

Medico, è opportuno che questi pazienti vengano sottoposti ad una conta 

leucocitaria, ed in presenza di meno di 1000 granulociti per mm3 di sangue sarà 

mandatorio interrompere la terapia con tireostatici e trattare l’agranulocitosi e le 

eventuali infezioni ad essa associate, somministrando antibiotici ad ampio spettro 

per via endovenosa e granulocyte colony - stimulating factor (G – CSF), il quale 

sembrerebbe permettere una riduzione del tempo necessario alla guarigione 

[181][294][257][295]. Lo switch ad altra molecola della classe dei tireostatici è 

controindicata vista la possibile cross – reattività [181]. 

Altri possibili effetti collaterali ematologici rari correlati all’assunzione di 

tireostatici sono anemia aplastica, trombocitopenia e ipoprotrombinemia 

[181][257]. 

Un altro effetto collaterale maggiore della terapia con tireostatici è 

l’epatotossicità, la quale si verifica nello 0,1 – 0,2% dei pazienti, più di frequente 

nei primi tre mesi dall’inizio della terapia, e si può manifestare come 

un’insufficienza epatica acuta. Tale evento avverso è più comune tra coloro che 

sono in trattamento in propiltiouracile e si può manifestare con un’elevazione 

importante delle transaminasi e con rilevazione di necrosi massiva o submassiva 

alla biopsia epatica (potendosi rendere necessario il trapianto di fegato in alcuni 

casi), oppure con danno colestatico, più frequente in soggetti in terapia in 

metimazolo o in carbimazolo, di solito destinato ad autolimitarsi con la 

dismissione della terapia tireostatica [181][257][296][297][298]. 
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Il terzo effetto collaterale maggiore dei farmaci tireostatici è una vasculite ANCA 

– associata, che può determinare insufficienza d’organo andando a coinvolgere 

soprattutto rene e polmone e tende a presentarsi con febbre, coinvolgimento 

cutaneo (ulcere o rash vasculitico), insufficienza renale acuta, artralgia, 

manifestazioni cliniche da coinvolgimento delle alte e basse vie respiratorie come 

sinusite ed emottisi. È più frequentemente associata ad assunzione di 

propiltiouracile rispetto al metimazolo e, nonostante in buona parte dei casi tenda 

a risolversi con la cessazione dell’assunzione del tireostatico, può richiedere la 

somministrazione di alte dosi di glucocorticoidi, ciclofosfamide, terapia dialitica 

[181][257][299]. 

 

Figura 15: effetti collaterali dei tireostatici [257] 
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La radioiodioterapia è raccomandata nel Morbo di Graves – Basedow, nel gozzo 

multinodulare tossico e nell’adenoma tossico singolo, è controindicata in 

gravidanza, allattamento, in previsione di un concepimento, in presenza di noduli 

tiroidei la cui biopsia ponga il sospetto di neoplasia (condizione in cui si 

raccomanda l’approccio chirurgico), nel paziente che non sia in grado di 

ottemperare alle misure di sicurezza correlate all’impiego delle radiazioni; in caso 

di paziente con orbitopatia di Graves attiva che necessiti di essere sottoposto a 

radioterapia è fondamentale che venga trattato con boli di steroidi in via 

profilattica per evitare un peggioramento del quadro (la terapia farmacologica, 

qualora sia un’opzione percorribile, è preferibile nei pazienti con Graves, 

soprattutto in caso sia presente l’oftalmopatia, perché quest’ultima tende a 

peggiorare nel caso in cui il paziente venga sottoposto a radioiodioterapia 

[257][300]). Fattori di rischio per lo sviluppo o il peggioramento dell’oftalmopatia 

in seguito ad esecuzione di radioiodioterapia sono il fumo di sigaretta, elevate 

concentrazioni di T3 prima del trattamento, elevato titolo di anticorpi anti – TSHr 

(TRAB) e insorgenza di ipotiroidismo iatrogeno non trattato dopo la terapia con 

radioiodio [181][301]. 

Infine, la terapia chirurgica dell’ipertiroidismo consiste in una tiroidectomia totale 

o subtotale: a fronte del medesimo tasso di complicanze, la tiroidectomia totale è 

raccomandata rispetto a quella subtotale, essendo associata ad una maggior 

probabilità di successo terapeutico. La tiroidectomia è particolamente indicata in 

pazienti con gozzo voluminoso, con ridotto uptake di radioiodio, con neoplasia 

tiroidea documentata o sospettata alla biopsia, con oftalmopatia di Graves attiva 

moderata o severa (per la quale è controindicata la radioiodioablazione) ed è 

invece controindicata in pazienti con elevato rischio chirurgico [181][302]. Per 

ridurre il tasso di complicanze chirurgiche, è fondamentale che il paziente che 

viene sottoposto a tiroidectomia si presenti in uno stato di eutiroidismo, al fine di 

evitare l’insorgenza di una crisi tireotossica precipitata dalla chirurgia stessa: in 

questo caso l’eutiroidismo può essere ottenuto con trattamento tireostatico, e per 

ottimizzare il controllo dei sintomi si può trattare il paziente con β – bloccanti. I 

soggetti con Morbo di Graves possono essere sottoposti a premedicazione con 

ioduro di potassio (Soluzione di Lugol), il quale riduce la secrezione di ormoni 

tiroidei e la vascolarizzazione ghiandolare, con conseguente minor rischio di 

sanguinamento intraoperatorio [181][303][304]. Le complicanze dell’approccio 
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chirurgico sono rare, si verificano nell’1 – 3% dei casi, fra di esse le più frequenti 

sono l’ipocalcemia da ipoparatiroidismo e la lesione del nervo laringeo ricorrente 

[181][305][306]. 

 

 

2.3 Ipertiroidismo indotto da iodio 

 

Lo iodio è un elemento essenziale per la sintesi degli ormoni tiroidei e la dose 

giornaliera raccomandata per la sua assunzione con la dieta è di 150 μg/die 

nell’adulto, fatta eccezione per condizioni in cui la dose richiesta è maggiore, 

ovvero la gravidanza e l’allattamento, fasi per le quali sono necessari 220 – 290 

μg/die di iodio [307][308][309].  

 

Figura 16: metabolismo dello iodio in un soggetto in cui si assuma un’ingestione di 500 μg/die di 

iodio [310] 

 

Nei soggetti sani, lo iodio, una volta introdotto nell’organismo, diffonde nello 

spazio extracellulare per poi poter intraprendere sostanzialmente due vie: può 

essere intercettato dalla tiroide oppure può essere escreto per via renale (figura 

16) [186]. La tiroide concentra e utilizza per sintetizzare ormoni solo una frazione 

dello iodio disponibile, mentre il restante ritorna nel pool extracellulare [310]. Nel 
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caso di somministrazione di un carico di iodio, la risposta tiroidea all’esposizione 

ad un’eccessiva quantità di questo elemento consiste in una riduzione transiente 

della sintesi di ormoni tiroidei e prende il nome di Effetto Wolff – Chaikoff 

[186][311]. Questa risposta tiroidea determina un aumento compensatorio dei 

livelli di TSH, ma di solito questo non comporta conseguenze cliniche, se non in 

alcuni pazienti suscettibili, come nel soggetto con malattie tiroidee di base o in un 

paziente fragile quale è l’anziano, nei quali può instaurarsi un quadro di 

ipotiroidismo o, più frequentemente, di ipertiroidismo indotto da iodio 

(quest’ultimo noto come Fenomeno di Jod – Basedow). Più in generale, 

l’ipertiroidismo se non riconosciuto, può comportare conseguenze di natura 

cardiovascolare molto serie, potenzialmente fatali, di cui già discusso sopra, come 

ad esempio aritmie sopraventricolari, scompenso cardiaco, ipertensione 

polmonare, embolismo cerebrovascolare o polmonare, cardiomiopatia 

tireotossica. A questo proposito, si ricordi che l’anziano è spesso affetto tanto da 

patologie tiroidee quanto da comorbidità cardiovascolari che possono divenire 

manifeste o peggiorare sensibilmente in uno stato di ipertiroidismo 

[307][308][186][312]. L’escrezione urinaria di iodio, in presenza di una 

funzionalità renale intatta, non dipende dalla quantità di iodio cui è esposto 

l’organismo (al contrario della clearance tiroidea dello iodio, la quale dipende 

dalle concentrazioni plasmatiche dell’elemento), inoltre non è un processo 

saturabile. L’escrezione urinaria di iodio è inizialmente rapida, per poi 

raggiungere un plateau nelle successive 24 – 48 ore [186][313]. Visto che la quota 

preponderante di iodio è escreta per via renale, ad esempio, l’escrezione urinaria 

di iodio viene considerata un eccellente indice dell’introito di iodio con la dieta 

[310]. Uno studio ha valutato la clearance renale e tiroidea di I131, mettendo in 

luce che approssimativamente 9/10 dello iodio somministrato è rintracciato, 

appunto, in tiroide ed urine delle 24 ore, in presenza di tiroide normalmente 

funzionante e funzione renale nella norma; la clearance dello iodio, valutata a 

partire dalle 24 ore dopo la somministrazione dello stesso, non sarà 

esclusivamente una stima della funzione tiroidea, bensì dell’interazione tra tiroide 

e rene nella rimozione dello iodio dal sangue. Questo studio mostra che, per 

clearance renali elevate, quasi tutta la dose di iodio somministrata è rimossa a 24 

ore anche in assenza di tessuto tiroideo funzionante. Visto che, per lo meno in una 

tiroide sana, la clearance tiroidea iodica rimane costante per un arco di tempo che 
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va da alcune ore ad un giorno, l’uptake di iodio dalla tiroide sarà inevitabilmente 

influenzato dalla clearance renale e dalle modifiche dello spazio di distribuzione 

extracellulare dello iodio: misure della sola funzione tiroidea, dunque, risultano 

incomplete ai fini dello studio della clearance iodica in quanto non tengono in 

considerazione tutti questi fattori [314]. 

Tra le varie cause di un eccessivo introito di iodio (dieta, in particolar modo cibi 

come alghe o prodotti ittici, farmaci come l’amiodarone, antisettici, supplementi 

alimentari), il mezzo di contrasto iodato rappresenta una delle evenienze più 

comuni. Infatti, nella medicina moderna si assiste sempre più ad un aumento del 

ricorso ad indagini diagnostiche di imaging accompagnate da somministrazione di 

mezzo di contrasto, come ad esempio la tomografia computerizzata, la 

coronarografia e le procedure vascolari interventistiche. L’introito massimo di 

iodio che la tiroide è solitamente in grado di sopportare senza dare luogo a 

disfunzioni è di 1100 μg/die nell’adulto [308][187]. 

 

 

2.3.1 Effetto Wolff – Chaikoff 

 

È noto ormai da molto tempo il cosiddetto “Effetto Wolff – Chaikoff”, per la 

prima volta descritto nel 1948 proprio da Wolff e da Chaikoff nella tiroide 

murina, secondo cui l’organicazione dello iodio e la conseguente sintesi di ormoni 

tiroidei è inibita da elevati livelli plasmatici di iodio; tale inibizione è seguita poi, 

dopo circa 2 giorni, sempre in presenza di elevati livelli di iodio, dallo sviluppo di 

un escape, un adattamento, tale per cui viene ripristinata l’organicazione dello 

iodio e la sintesi ormonale [311][315]. Normalmente, pertanto, la riduzione 

transiente della produzione di ormoni tiroidei dovuta all’innesco dell’effetto 

Wolff – Chaikoff non si associa ad induzione di ipotiroidismo, visto che 

all’incirca nei due giorni successivi viene ripristinata la produzione e secrezione 

ormonale ghiandolare in virtù del processo di escape [308].  

I meccanismi alla base dell’Effetto Wolff – Chaikoff non sono ancora del tutto 

noti, ma si ritiene che, dato che la tiroide è in grado di iodinare acidi grassi 

polinsaturi al fine di formare iodolipidi, ad agire da mediatore nel processo di 

inibizione di organicazione dello iodio sia proprio uno di questi iodocomposti 

(iodolipidi, iodolattoni e iodoaldeidi). In particolare, tra gli iodocomposti formati 
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dalla tiroide, il più importante sarebbe α – IHDA (α – iodohexadecanal), una 

iodoaldeide. Questa iodoaldeide è in grado di inibire l’NADPH – ossidasi, la TPO 

e la sintesi di cAMP TSH – indotta (ha infatti effetti inibitori multipli sull’enzima 

adenilato ciclasi), quindi con un effetto netto di inibizione della sintesi degli 

ormoni tiroidei, che in questo senso avrebbe un importante ruolo nell’induzione 

dell’effetto Wolff - Chaikoff [316]. Sembrerebbe, inoltre, che i carichi di iodio 

riducano la suscettibilità della tireoglobulina alla proteolisi, con conseguente 

ridotta liberazione di ormoni tiroidei [317][318].  

A proposito del processo di escape, invece, questo sarebbe dovuto all’innesco di 

un meccanismo di riduzione del trasporto intracellulare di iodio, con conseguente 

calo del livello iodico intracellulare e annullamento dell’inibizione 

dell’organificazione [319]. In particolare, l’esposizione ad un eccessivo carico di 

iodio determina una riduzione della trascrizione e quindi dell’attività del simporto 

sodio/iodio (NIS), per cui il contenuto di iodio intratiroideo si abbassa al di sotto 

di un valore soglia critico, tale per cui viene ripristinata, entro i due giorni 

successivi, l’organicazione dello iodio e quindi, in ultima analisi, la produzione 

ormonale. La riduzione dei livelli di NIS (sia del suo mRNA che della stessa 

proteina) è stata rilevata, in realtà, sia nelle esposizioni acute che croniche a 

carichi di iodio; dunque, l’escape dall’effetto Wolff – Chaikoff è reso possibile 

proprio da una riduzione di espressione e traduzione del NIS [142]. Inoltre, in 

questo processo di down – regolazione di NIS nell’escape sarebbe coinvolta 

anche la pathway PI3K/Akt (fosfatidilinositolo – 3 – chinasi/protein chinasi B), 

con generazione di ROS (radicali liberi dell’ossigeno) [308][320]. 

Alcuni studi focalizzano su come sfruttare l’Effetto Wolff – Chaikoff  a scopo 

preventivo e mostrano anche differenti risposte della ghiandola tiroidea a carichi 

di iodio in diverse fasce d’età: ad esempio, dall’incidente nucleare di Chernobyl è 

ormai tristemente noto come il rilascio accidentale nell’atmosfera di radioiodio si 

associ all’induzione di neoplasie tiroidee soprattutto nei bambini sotto i 5 anni 

d’età, per cui si è pensato che soprattutto in questa fascia d’età la 

somministrazione in profilassi di adeguate quantità di ioduro di potassio (KI), 

potesse inibire l’uptake e l’organicazione dello iodio radioattivo da parte della 

tiroide, evitando l’insorgenza delle neoplasie tiroidee in questi bambini, a fronte 

di una bassissima probabilità di induzione di effetti collaterali tiroidei correlati al 

carico di iodio (ipotiroidismo ed ipertiroidismo indotto dal carico di iodio). 
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Invece, all’aumentare dell’età, fino a giungere ai pazienti anziani, si è notato come 

si riduca sempre più il beneficio derivato dall’assunzione in profilassi del carico di 

iodio (con lo ioduro di potassio), e come aumenti di pari passo il rischio di 

insorgenza degli effetti collaterali a livello tiroideo [313] [321]. 

 

 

2.3.2 Mezzi di contrasto iodati 

 

 

Figura 17: mezzi di contrasto più comunemente usati, loro contenuto in iodio ed osmolarità [308] 

 

Le indagini radiografiche svolte al giorno d’oggi, ovvero radiografie e TC, 

sfruttano radiazioni elettromagnetiche che penetrano nell’organismo; servendosi 

dei mezzi di contrasto, si è in grado di evidenziare con maggiore chiarezza le 

differenze tra i tessuti corporei [185][322]. 

I mezzi di contrasto iodati sono somministrati prevalentemente per via 

parenterale, ad esempio per l’esecuzione di TC, angiografie o urografia 

endovenosa, meno frequentemente per via orale, per via enterale (come, ad 

esempio, nella colangiopancreatografia endoscopica retrograda), per via rettale e 

per via intracavitaria [185]. 

I mezzi di contrasto più comunemente utilizzati si dividono in base alla loro 

osmolarità in mezzi ionici o ad alta osmolarità (1500 – 2000 mOsm/kg) e non 

ionici o a bassa osmolarità (600 – 1000 mOsm/kg). Solitamente quelli più 

impiegati per la somministrazione per via parenterale (endovenosa o intra – 

arteriosa) sono i mezzi di contrasto non ionici, quindi a bassa osmolarità, in 

quanto hanno meno effetti collaterali rispetto a quelli ionici o ad alta osmolarità, 

essendo l’impiego di questi ultimi associato a possibili modifiche improvvise 

nell’emodinamica, dovute all’introduzione di una soluzione iperosmolare in 

circolo. Per questo motivo, i mezzi di contrasto ionici/iperosmolari sono impiegati 
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solo per somministrazione orale o rettale [185][308][323]. Inoltre, i mezzi di 

contrasto a bassa osmolarità sono usati preferenzialmente nei pazienti con malattia 

renale cronica, visto che in questa maniera si riduce il rischio di insorgenza di 

nefropatia indotta da mezzo di contrasto [324].  

I mezzi di contrasto non ionici/a bassa osmolarità hanno la struttura chimica di 

anelli benzenici tri – iodinati monomerici o dimerici con un gruppo funzionale 

organico. Sono idrofilici, prerequisito fondamentale per permetterne la 

somministrazione parenterale in grande quantità. Inoltre, sono dotati di bassa 

viscosità, il che è necessario per rendere possibile una rapida somministrazione: la 

viscosità dipende dalla struttura chimica, dalla temperatura e dal contenuto di 

iodio degli agenti contrastografici [185]. 

Lo svantaggio nell’uso dei mezzi di contrasto a bassa osmolarità risiede nel fatto 

che questi sono caratterizzati da un rapporto tra atomi di iodio e particelle di 

contrasto in soluzione maggiore rispetto a quelli ad alta osmolarità, per cui il loro 

impiego è associato all’introduzione di importanti quantità di iodio 

nell’organismo [308]. 

Ad ogni modo, sia che si tratti di un mezzo di contrasto ad alta osmolarità o a 

bassa osmolarità, il loro contenuto di iodio (Figura 17) è largamente superiore al 

valore soglia che la tiroide è in grado di gestire senza dare luogo a disfunzioni 

(1100 μg/die). Prendendo come esempio una TC, essa richiede in media la 

somministrazione di 50 – 100 mL di contrasto (le quantità di mezzo di contrasto 

possono variare rispetto a questo range in base all’indicazione per l’esecuzione 

dell’esame, alla regione studiata ed al peso corporeo), apportando in questa 

maniera 2500 – 5000 g di iodio libero biodisponibile e 15 – 37 g di iodio totale; 

inoltre, nei soggetti con coesistente malattia renale la quota di iodio libero 

biodisponibile che si genera potrebbe essere maggiore a causa dell’aumentato 

tempo di circolazione dello iodio nell’organismo, in quanto nei pazienti con 

malattia renale da moderata a severa l’eliminazione del contrasto è ritardata (t1/2 ~ 

30 ore), il che può risultare in una esposizione cumulativa allo iodio maggiore 

[308][187][325]. 

Le molecole di contrasto iodate, una volta introdotte in circolo, vanno incontro a 

deiodinazione, per cui la quantità di iodio libero totale presente nell’organismo 

dipende dal tempo in cui il contrasto circola nel corpo e corrisponde allo 0,01 – 

0,15% della quantità di iodio organico somministrato col contrasto; inoltre, i 
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mezzi di contrasto usati per lo studio delle vie biliari circolano ancora più a lungo, 

rilasciando una quantità maggiore di iodio libero in circolo rispetto agli altri mezzi 

di contrasto [187]. 

Dopo la somministrazione del mezzo di contrasto iodato in un paziente con 

funzionalità tiroidea e renale intatte, la quantità di iodio presente nei suoi depositi 

rimane elevata per 4 – 8 settimane (alcuni studi riferiscono una mediana di 43 

giorni), con un aumento della concentrazione urinaria media di iodio del 300% 

rispetto al valore basale [308][186]. 

 

 

2.3.3 Fenomeno di Jod – Basedow e ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato 

 

L’esposizione ad un carico di iodio, come quello veicolato da un mezzo di 

contrasto iodato, può comportare, specie in soggetti con patologia tiroidea di base, 

e quindi con un’alterata risposta all’eccesso di iodio in acuto (Effetto Wolff – 

Chaikoff), l’evoluzione a disordini tiroidei iodio – indotti. Essi sono 

principalmente l’ipotiroidismo indotto da un carico di iodio oppure, più 

frequentemente, l’ipertiroidismo indotto da carico di iodio, quest’ultimo noto 

anche come Fenomeno di Jod – Basedow [308]. Nella stragrande maggioranza dei 

casi, invece, l’esposizione a mezzo di contrasto iodato nel soggetto con tiroide 

sana non dà origine a disfunzioni ghiandolari e non altera il profilo tiroideo (T3, 

T4, TSH), visto che si innesca l’Effetto Wolff – Chaikoff e quindi si assiste ad 

una riduzione transiente dell’ormonosintesi, della durata di circa due giorni, fino 

al sopraggiungere del meccanismo di escape. Per questo motivo lo screening della 

funzione tiroidea prima dell’esecuzione di un’indagine radiologica con mezzo di 

contrasto iodato non è raccomandato nella popolazione generale, anche se in 

alcuni casi è stata documentata l’insorgenza di ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato anche in soggetti privi di tireopatie [187][185][308].  

Nei soggetti eutiroidei, la somministrazione di mezzo di contrasto iodato può 

causare modifiche transitorie nei livelli sierici di TSH, T4 e T3, però restando 

sempre all’interno dei range di normalità: per questo motivo, quando si interpreta 

il profilo tiroideo sierico dei pazienti sarebbe opportuno indagare recenti 

esposizioni (da 1 a 3 mesi prima) a mezzo di contrasto iodato [185]. 
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Considerati vari studi sull’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato 

condotti in vari Paesi, la sua prevalenza è altamente variabile, potendo andare 

dallo 0 al 9 % ed essendo più elevata nei Paesi iodocarenti; la poca 

corrispondenza fra i risultati di questi studi può essere giustificata dall’importante 

eterogeneità dei pazienti inclusi e della tipologia di indagini radiologiche eseguite: 

alcuni studi sono stati effettuati su pazienti non selezionati, altri solo su pazienti 

senza patologia tiroidea di base nota, e questi soggetti sono stati sottoposti a varie 

tecniche di imaging, di cui ognuna necessita della somministrazione di differenti 

tipi di mezzi di contrasto con diverse proprietà, con la maggioranza di questi studi 

effettuata su gruppi di pazienti poco numerosi e con una certa eterogeneità anche 

nella definizione di malattia tiroidea [185]. 

L’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato può essere transiente o 

permanente [326][327][328]; fattori di rischio per il suo sviluppo sono: la 

presenza di noduli quiescenti che divengono iperfunzionanti quando esposti al 

carico di iodio, gozzo multinodulare tossico o pretossico, Morbo di Graves – 

Basedow latente, iodocarenza di lunga durata (importante fattore di rischio per lo 

sviluppo di quadri di autonomia tiroidea e di gozzo multinodulare) 

[308][187][185]. Altri quadri più rari che possono fungere da substrato ideale per 

lo sviluppo di disordini tiroidei iodio – indotti sono la presenza di tessuto tiroideo 

ectopico (ad esempio a livello di lingua o nella cavità toracica) e la presenza di 

aree tiroidee dotate di autoregolazione anomala, come nei casi di neoplasie 

papillari o follicolari ben differenziate o delle loro metastasi [329][187]. Un altro 

fattore di rischio per lo sviluppo di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto 

iodato, anche non in aree iodocarenti, sarebbe l’età: infatti, un’età superiore a 70 

anni sembrerebbe predisporre allo sviluppo di questo quadro. Probabilmente, 

questo fenomeno può essere spiegato considerando che i quadri di autonomia 

tiroidea (gozzo, adenoma singolo) sono più frequenti dopo i 70 anni, e 

costituiscono a loro volta un fattore di rischio noto per lo sviluppo del disordine 

tiroideo iodio – indotto [330]. 

L’ipotiroidismo indotto dal mezzo di contrasto iodato, invece, vede come 

principali patologie di base predisponenti le tiroiditi autoimmuni [308][185]. 

Ad ogni modo, la condizione che più frequentemente si associa all’insorgenza 

dell’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato è il gozzo multinodulare 



69 

 

pretossico, una condizione in cui i livelli di ormoni tiroidei in circolo sono nella 

norma, e i pazienti sono pertanto eutiroidei [187]. 

La diagnosi di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato si basa sulla 

rilevazione delle manifestazioni cliniche di ipertiroidismo, sui risultati degli esami 

ematochimici e su una storia di esposizione a mezzo di contrasto iodato 

[185][308]. Anche se l’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato può 

verificarsi fino ad un anno dopo l’esecuzione dell’indagine contrastografica, la 

maggioranza dei pazienti sviluppa segni o sintomi di ipertiroidismo entro 3 – 10 

settimane dall’esposizione [185][331]. La severità dell’ipertiroidismo non è 

prevedibile, anche se buona parte dei pazienti rimane paucisintomatica od 

asintomatica; a fare le spese di una condizione di eccesso di ormoni tiroidei 

circolanti indotto dal carico di iodio sono più di frequente i soggetti anziani, ma 

anche i cardiopatici, in cui l’ipertiroidismo può aggravare pre – esistenti patologie 

cardiovascolari, comportando l’insorgenza, ad esempio, di scompenso cardiaco 

congestizio, fibrillazione atriale con conseguente cardioembolismo, 

peggioramento di un quadro anginoso o anche lo sviluppo di una crisi tireotossica 

(tempesta tiroidea) [185][332][333][334]. Per quanto riguarda le indagini 

laboratoristiche, la diagnosi di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato 

è confermata da un alterato profilo tiroideo (TSH, fT4 e fT3), e in caso di dubbio 

riguardo la causa dell’ipertiroidismo si può procedere con il dosaggio della 

ioduria spot o delle 24 ore; ogni qual volta si diagnostichi un quadro di 

ipertiroidismo è necessario indagare anche altre cause, oltre all’esposizione ad un 

carico di iodio, che possano determinare l’eccesso di ormoni tiroidei. Al fine di 

caratterizzare meglio il quadro di ipertiroidismo da mezzo di contrasto iodato e 

anche di una eventuale patologia di base tiroidea che possa poi essere evoluta a 

disordine tiroideo iodio – indotto, è utile eseguire il dosaggio degli anticorpi anti – 

recettore del TSH, l’ecografia tiroidea (per valutare la presenza di nodularità, 

l’ecogenicità del parenchima tiroideo e la vascolarizzazione ghiandolare) e, 

eventualmente, la scintigrafia con radioiodio o 99m – pertecnetato, in cui ci si 

aspetta, in caso di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto, una ridotta 

captazione dell’isotopo [185]. 

Oltre agli effetti potenzialmente deleteri di una condizione di tireotossicosi, è 

fondamentale inoltre sottolineare che lo iodio libero (inorganico) introdotto 

nell’organismo col mezzo di contrasto può andare ad interferire anche con 
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l’impiego e l’efficacia di tecniche di medicina nucleare che prevedono l’utilizzo 

del radioiodio, effettuate a scopo diagnostico o terapeutico (scintigrafia e 

trattamento con radioiodio rispettivamente); in particolare lo iodio derivante dal 

mezzo di contrasto può competere con il tracciante radioattivo per l’uptake da 

parte della tiroide, inficiando i risultati di queste procedure [187][186]. 

L’intervallo minimo di tempo che deve intercorrere tra l’indagine radiologica che 

prevede l’impiego del mezzo di contrasto iodato e le tecniche 

diagnostiche/terapeutiche di medicina nucleare è stato a lungo oggetto di studio 

[186]. Secondo alcuni studi, sarebbe necessario un intervallo di tempo di almeno 

due mesi tra la somministrazione del bolo di contrasto e l’effettuazione di una 

scintigrafia piuttosto che di radioiodioterapia con 131I; questo arco di tempo 

diviene di 3 – 4 mesi qualora l’indagine radiologica richieda l’impiego di un 

agente contrastografico per lo studio delle vie biliari, la cui somministrazione è 

associata all’introduzione di una maggiore quantità di iodio nell’organismo [187]. 

Secondo le Linee Guida dell’American Thyroid Association per la gestione dei 

noduli tiroidei e del carcinoma differenziato della tiroide, la somministrazione del 

mezzo di contrasto iodato nell’ambito di indagini diagnostiche oncologiche è 

fondamentale per aiutare a delineare i rapporti della neoplasia primitiva o delle 

metastasi con le strutture circostanti; secondo questa Task Force, il carico di iodio 

è eliminato in 4 – 8 settimane dalla maggior parte dei pazienti, per cui il carico di 

iodio veicolato dal mezzo di contrasto non causerebbe ritardi diagnostici o 

terapeutici clinicamente importanti, a fronte invece di importanti benefici nella 

migliore definizione dell’estensione anatomica della neoplasia [335]. Le Linee 

Guida della European Thyroid Association per la gestione delle disfunzioni 

tiroidee indotte dal mezzo di contrasto iodato raccomandano di evitare imaging 

con radioisotopi della tiroide o radioiodioterapia per 4 – 8 settimane dopo 

l’esecuzione dell’indagine contrastografica [185]. Ancora, altre fonti in 

Letteratura sostengono che la somministrazione di anche solo una singola dose di 

mezzo di contrasto iodato può interferire con l’uptake dello iodio radioattivo da 

parte della tiroide per i 3 – 12 mesi successivi, quindi raccomandano di evitare 

l’impiego dell’agente contrastografico iodato nei pazienti che necessitino di essere 

sottoposti a radioiodioterapia o a indagini di captazione total - body entro l’anno 

successivo [336][186].  
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2.3.4 Perclorato: contaminante ambientale e farmaco 

 

Il perclorato ed il tiocianato sono degli inibitori competitivi del NIS, impediscono 

infatti l’accumulo di iodio all’interno della ghiandola tiroidea [118][7]. È noto già 

da diverso tempo come il trattamento antipertensivo con tiocianato si sia associato 

ad induzione di ipotiroidismo come effetto collaterale [337], mentre per quanto 

riguarda il perclorato, lo studio dei suoi effetti sulla funzionalità tiroidea è 

sicuramente più recente. Perclorato e tiocianato inducono un meccanismo di 

inibizione simile, andando probabilmente a legarsi allo stesso sito del NIS cui si 

lega lo iodio, ed infatti in virtù di questa loro proprietà sono stati impiegati in 

studi volti a dimostrare la presenza del NIS (e quindi la captazione iodica) anche a 

livello di tessuti extratiroidei [118]. Affinché una molecola possa fungere da 

inibitore del NIS, è necessario che questa corrisponda ad un anione monovalente, 

come lo stesso iodio e, appunto, tiocianato e perclorato [338].   

Il perclorato è 10 – 100 volte più potente del tiocianato nell’inibire il NIS [118].  

Il perclorato altro non è che l’anione dissociato derivante dai sali di perclorato, 

come il perclorato di potassio, il perclorato di sodio ed il perclorato di ammonio. 

Il perclorato è presente sulla Terra sia in quanto naturalmente prodotto da processi 

atmosferici che come derivato dell’attività e produzione di svariati processi 

industriali. Questi sali infatti hanno visto nella Storia diversi impieghi: ad 

esempio, già durante la Seconda Guerra Mondiale il perclorato di ammonio 

veniva impiegato per la realizzazione di propellenti per razzi. Più in generale, ad 

oggi i sali di perclorato sono largamente adoperati nei fertilizzanti (specialmente 

alcuni prodotti in Cile), nei fuochi d’artificio ed in altri esplosivi, nel settore 

dell’Industria Aerospaziale, negli airbags delle automobili, per cui, visti i loro più 

disparati impieghi, sono stati rilevati nel suolo e nelle acque sotterranee delle aree 

in cui questi composti sono stati prodotti o utilizzati. Questi sali sono altamente 

solubili in acqua, in cui ionizzano completamente, e lo ione perclorato che ne 

origina è identico e ha le stesse proprietà sia che derivi dal perclorato di sodio, di 

potassio o di ammonio [339][340][124]. Per cui, nella trattazione del perclorato e 

dei suoi effetti è fondamentale distinguere l’esposizione ambientale ad esso dal 

suo impiego terapeutico. A questo proposito, negli Stati Uniti, l’EPA 

(Environmental Protection Agency) aveva sollevato una questione circa la 

plausibile assunzione di perclorato presente nelle acque pubbliche e la possibilità 
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che questo potesse in qualche maniera agire da interferente endocrino: è stato 

dimostrato che si tratta di un’ingestione giornaliera largamente inferiore alle dosi 

di perclorato assunto a scopo terapeutico per l’ipertiroidismo, aggirandosi 

quest’ultimo in media almeno sulle centinaia di milligrammi, che non va ad 

impattare quindi sulla funzione tiroidea, come dimostrato dal mancato effetto 

sulle concentrazioni sieriche di TSH ed ormoni tiroidei, sull’escrezione urinaria di 

iodio e sull’emocromo [118][341]. 

Al fine di calcolare un range di esposizione ambientale al perclorato accettabile, è 

stata proposta una dose di riferimento (Reference Dose) di 0,7 μg/kg, basata sul 

calcolo di un NOEL (No Observed Effect Level) minimo di 7 μg/kg/die, 

quest’ultimo calcolato in relazione al verificarsi di un effetto non avverso, cioè 

l’inibizione reversibile dell’internalizzazione di iodio. Quindi, la Reference Dose è 

di molto inferiore rispetto alla dose cui si osserva il primo effetto collaterale, 

ovvero l’ipotiroidismo (l’inibizione reversibile dell’internalizzazione di iodio, 

invece, come detto sopra non è considerata un effetto collaterale, figura 18) [340]. 

 

Figura 18: meccanismo d’azione del perclorato secondo il National Research Council report 

(2005) [340][342] 

 

Considerato che il perclorato inibisce l’internalizzazione di iodio, elemento 

fondamentale per la sintesi ormonale tiroidea, e vista l’importanza degli ormoni 

tiroidei per un corretto neurosviluppo fetale, sono stati effettuati numerosi studi 

volti a comprendere se l’esposizione ambientale a perclorato in donne in 

gravidanza possa impattare sull’intake iodico e sul profilo tiroideo della madre e 

del nascituro, nonché quindi sullo sviluppo del sistema nervoso del feto, con 

conseguenze quali l’insorgenza di ritardo mentale e alterazioni cognitive. Nelle 

prime fasi della gestazione, l’apporto transplacentare del T4 materno costituisce 
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buona parte della quota di ormoni tiroidei a disposizione del feto. Durante la 

gravidanza, un adeguato introito di iodio è fondamentale, in quanto, specialmente 

nel primo trimestre, aumentano l’attività tiroidea e i livelli di thyroxine – binding 

globulin, vi è l’inattivazione a reverse T3 mediante deiodinazione di T4 a livello 

placentare, ed il trasporto transplacentare di una certa quantità di T4 al feto; a tutto 

ciò si aggiunge che la gravidanza comporta un aumento della clearance renale 

dello iodio, con conseguente riduzione della sua quota plasmatica. Inoltre, 

nonostante la tiroide fetale sia capace di internalizzare autonomamente iodio a 

partire dalla dodicesima settimana gestazionale, un’elevata concentrazione di 

perclorato nel sangue materno può rendersi responsabile dell’inibizione del 

simporto NIS localizzato a livello placentare, con conseguente riduzione della 

disponibilità iodica per il feto. I risultati di questi studi, comunque, sono ancora 

molto controversi ed in molti casi discordanti tra loro [124][340]. 

L’anione perclorato è primariamente assunto mediante l’ingestione di cibo o 

acqua che lo contengono. Viene di solito ingerito mediante l’assunzione di 

vegetali commestibili o mediante carni provenienti da bestiame che a sua volta si 

è nutrito con cibi contenenti perclorato [340]. Dagli Anni ’90 in poi, ad esempio, 

svariati studi condotti in tutto il Mondo hanno messo in luce la presenza di basse 

dosi di perclorato all’interno di svariate fonti alimentari, a cominciare dall’acqua 

potabile (tant’è vero che il perclorato è stato inserito nella lista di possibili 

contaminanti dell’acqua potabile da parte dell’EPA negli Stati Uniti), latte di 

mucca, cetrioli, lattuga, semi di soia, uova, vitamine, tabacco, pomodori, alfalfa, 

vino, birra [124]. 

Le concentrazioni di perclorato rilevate nel suolo e nelle acque del sottosuolo, per 

lo meno negli Stati Uniti, sono < 4 μg/L, ma nei siti industriali si possono 

raggiungere quote superiori a 400 mg/L [343]. 

Questo anione, una volta introdotto nell’organismo, ha un’emivita di circa 8 ore, 

non va incontro ad accumulo e non è metabolizzato, quindi è escreto in maniera 

pressoché inalterata per via renale; è ovviamente un agente gozzigeno ma non è 

mutageno, cancerogeno, reprotossico né immunotossico e l’organo più sensibile 

all’azione del perclorato è proprio la tiroide [340]. Ricordando l’importanza di 

una corretta omeostasi tiroidea per il metabolismo ed il buon funzionamento di 

vari organi ed apparati, nonché il ruolo fondamentale dello iodio internalizzato 

mediante il NIS nella sintesi degli ormoni tiroidei, è emerso che a dosi ambientali 
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o a basse dosi terapeutiche, il perclorato causa un’inibizione competitiva e 

reversibile dell’uptake di iodio da parte dei tireociti [344][345][346]. Il NIS 

trasporterebbe attivamente il perclorato all’interno della cellula, venendo impedita 

in questa maniera l’internalizzazione di iodio [340][347][348][124]. Mentre iodio 

e tiocianato vengono trasportati dal simporto insieme a due ioni Na+, il perclorato 

è trasportato dal NIS in maniera elettroneutrale con un solo ione Na+; inoltre, il 

perclorato ha un’affinità per il NIS 30 volte maggiore rispetto allo iodio, per cui è 

in grado di determinare una inibizione reversibile dell’uptake iodico di 30 volte 

più potente rispetto allo stesso iodio [347][349][340].  

Più nello specifico, i vari anioni monovalenti gozzigeni hanno una potenza 

relativa differente nell’essere concentrati a livello tiroideo o nell’inibire il 

trasporto dello iodio, tale per cui TcO4
 - > ClO4 

- > ReO4 
- > SCN - > BF4

- > I - > 

NO3 
- > Br - > Cl - [344][340]. 

Viste le sue proprietà il perclorato, in particolare il perclorato di potassio, era stato 

utilizzato a partire dagli Anni ’50 come terapia per l’ipertiroidismo, assunto per 

via orale in dosi terapeutiche da centinaia di milligrammi/die fino ad un massimo 

di 2000 milligrammi/die (equivalenti a 20,5 mg/kg/die, considerando un adulto di 

70 kg, mentre le dosi ambientali di perclorato raramente superano 0,000234 

mg/kg/die) per un arco temporale di settimane, mesi o a volte anche più a lungo. Il 

perclorato di potassio veniva poi dismesso dal momento in cui si sono palesati 

effetti collaterali legati al suo impiego, in particolare l’induzione di agranulocitosi 

e anemia aplastica in 7 pazienti affetti da Morbo di Graves trattati con dosi di 

perclorato di potassio tra 400 e 1000 mg/die per un periodo dalle due alle venti 

settimane (figura 19); visto che la comparsa di questi gravi effetti collaterali 

correlati all’impiego di dosi in range terapeutico si è però verificata solo in 

quell’occasione, si è ipotizzato che in realtà il farmaco impiegato in quei sette 

pazienti fosse in qualche modo contaminato. Quindi, gli effetti avversi del 

perclorato sulla crasi ematica sono ancora oggetto di dibattito  

[339][340][344][350][351].  



75 

 

 

Figura 19: schema di trattamento nei 7 pazienti deceduti per tossicità midollare verosimilmente 

indotta dal perclorato [339] 

 

In ogni caso, l’impiego del perclorato non è scevro da altre tipologie di effetti 

avversi, anche se sicuramente meno gravi rispetto a quelli illustrati 

precedentemente, come nausea e disturbi gastrointestinali, comparsa di rash, 

febbre, linfadenopatia, alterazioni della funzionalità renale. Questi effetti avversi 

sono stati documentati con una diversa percentuale di insorgenza, essendo 

presenti ad esempio nel 3 – 4% dei pazienti trattati con 400 – 600 mg/die di 

perclorato di potassio e nel 16 – 18% dei pazienti trattati con una dose di 1000 – 

2000 mg/die dello stesso farmaco [344][340]. 

Ad oggi il perclorato è impiegato ancora in alcuni Paesi in Europa e negli Stati 

Uniti per il trattamento di casi di tireotossicosi da amiodarone, per l’esecuzione 

del thyroid discharge test e in profilassi/terapia per l’ipertiroidismo indotto da 

mezzo di contrasto iodato. Nell’ambito della tireotossicosi da amiodarone, il 

perclorato è somministrato singolarmente o in terapia combinata con il 

metimazolo o il propiltiouracile, tionamidi comunemente utilizzate per la terapia 

dell’ipertiroidismo: infatti, spesso la terapia con amiodarone non può essere 

interrotta, in quanto strettamente necessaria per la problematica cardiologica di 

fondo, e anche qualora fosse dismessa, avendo la molecola una lunga emivita, gli 

effetti dell’interruzione sull’omeostasi tiroidea non sarebbero rapidamente 

evidenti. A ciò bisogna aggiungere che spesso le dosi di tionamidi richieste per 

ottenere un controllo del profilo ormonale tiroideo sono molto alte, e che questa 

classe di farmaci vede come principale effetto collaterale associato al suo impiego 

l’induzione di una severa agranulocitosi, per cui la terapia in combinazione con il 

perclorato permette di ridurre l’internalizzazione di iodio da parte della tiroide e 
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soprattutto un aumento della sensibilità alla terapia di prima linea con tionamidi 

[183][352][339][118][124]. 

Affinché la produzione di ormoni tiroidei sia ridotta come effetto terapeutico 

dell’assunzione di perclorato, è fondamentale che il farmaco sia somministrato in 

dosi e tempi tali da indurre una inibizione reversibile dell’uptake di iodio 

sufficientemente impattante: è necessario che vengano superati i meccanismi 

omeostatici che l’asse ipotalamo – ipofisi – tiroide mette in atto per arginare la 

riduzione della quota di ormoni circolanti, i quali si racchiudono principalmente 

nell’aumento della secrezione di TSH da parte dell’adenoipofisi (cui consegue un 

aumento a valle della biodisponibilità ormonale) [340]. 

 

 

2.3.5 Profilassi e trattamento dell’ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato  

 

Considerato il largo impiego delle indagini diagnostiche contrastografiche, 

l’elevata prevalenza nella popolazione di malattie tiroidee di base che possono dar 

luogo più frequentemente allo sviluppo di ipertiroidismo indotto dal contrasto 

iodato, nonché gli effetti potenzialmente deleteri di uno stato ipertiroideo in una 

fetta consistente della popolazione, ovvero gli anziani, soprattutto se affetti da 

comorbidità cardiovascolari, è consuetudine trattare l’ipertiroidismo indotto da 

mezzo di contrasto iodato con tireostatici (tionamidi, di solito il metimazolo), in 

alcuni casi in combinazione con il perclorato di sodio. È ancora dibattuto, e 

dunque meritevole di un approfondimento con ulteriori studi, se usare questo 

stesso protocollo anche in profilassi, quindi prima della somministrazione del 

mezzo di contrasto iodato, specie in soggetti a rischio, ovvero pazienti con 

patologia tiroidea di base e/o anziani e/o cardiopatici [185]. Infatti, se 

l’ipertiroidismo indotto da iodio non sembra essere clinicamente rilevante in 

popolazioni di pazienti non selezionati per patologia o eutiroidei (per cui varie 

Linee Guida Europee hanno concluso che il monitoraggio di routine della 

funzione tiroidea prima della somministrazione di mezzo di contrasto iodato non è 

indicato nella popolazione generale [185][312]), nei pazienti geriatrici, in quelli 

con patologia tiroidea di base, in coloro che vivono in aree iodocarenti e 

soprattutto in coloro che non sono in grado di tollerare una disfunzione tiroidea, 
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ovvero i soggetti fragili e/o cardiopatici, è utile monitorare attentamente il profilo 

tiroideo basale e quello dopo l’esecuzione dell’indagine contrastografica, 

considerando che la somministrazione di una profilassi farmacologica può essere 

protettiva in questi pazienti ad alto rischio [312][187][353].  

È pur vero che, nonostante lo screening della funzionalità tiroidea basale non sia 

raccomandato nella popolazione generale, in alcuni contesti è alta la probabilità di 

riscontrare nuove diagnosi di patologia tiroidea precedentemente misconosciuta: 

questo è molto frequente, ad esempio, nelle aree iodocarenti [185].  

Ad ogni modo, anche se l’esecuzione dello screening della funzionalità tiroidea 

basale mediante dosaggio del TSH è raccomandata nei soggetti a rischio di cui 

sopra (cardiopatici, anziani), i suoi benefici non sono sempre stati dimostrati, in 

quanto l’avere una funzione tiroidea basale normale non esclude lo sviluppo di 

ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato dopo l’esecuzione 

dell’indagine contrastografica: probabilmente una spiegazione a questo fenomeno 

potrebbe risiedere nel fatto che molti pazienti con noduli tiroidei autonomi 

possono avere livelli normali di TSH sierico [185][354]. 

L’esecuzione di indagini diagnostiche con mezzo di contrasto iodato è 

controindicata nei soggetti con ipertiroidismo clinico, ma qualora sia strettamente 

necessario eseguire questi accertamenti perché in condizioni di emergenza o 

perché non sono disponibili modalità diagnostiche alternative (ecografia, 

risonanza magnetica, TC senza mezzo di contrasto), è opportuno impostare la 

terapia con farmaci tireostatici (che inibiscono la sintesi ormonale tiroidea), 

considerando anche la possibile contemporanea assunzione di perclorato (che 

inibisce l’uptake di iodio) [187][185].  

L’efficacia della premedicazione con tireostatici e/o perclorato prima 

dell’esecuzione di indagini con mezzo di contrasto iodato nei pazienti ad alto 

rischio di insorgenza di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato (ad 

esempio i pazienti con un ipertiroidismo subclinico endogeno) è dibattuta e 

rimane ancora molto controversa nella sua gestione [185]. L’ipertiroidismo 

subclinico non costituisce una controindicazione all’esecuzione di procedure 

radiologiche con mezzo di contrasto iodato, anche se è fortemente raccomandato 

che se ne studi l’eziologia servendosi di una valutazione specialistica 

endocrinologica: infatti, quadri di ipertiroidismo subclinico da autonomia tiroidea, 

quindi caratterizzati da un’elevata captazione scintigrafica tiroidea, sarebbero 
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associati ad un elevato rischio di evoluzione ad ipertiroidismo clinico in seguito 

all’esposizione al carico di iodio, mentre in pazienti con ipertiroidismo subclinico 

senza autonomia tiroidea (con normale captazione scintigrafica) il rischio di 

evoluzione ad ipertiroidismo clinico sarebbe minimo, e dunque la premedicazione 

potrebbe non trovare indicazione [185][355]. Attualmente, le Linee Guida 

Europee per la Gestione delle Disfunzioni Tiroidee da Mezzo di Contrasto Iodato 

non raccomandano il trattamento profilattico in tutti i pazienti ad alto rischio di 

insorgenza di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato, ma solo in 

quelli per i quali gli eventuali effetti collaterali della terapia siano accettabili a 

fronte di benefici importanti, come coloro che non sarebbero in grado di tollerare 

le manifestazioni cliniche di un ipertiroidismo manifesto, ovvero pazienti con 

patologia tiroidea di base che determini un quadro di ipertiroidismo subclinico 

endogeno e/o anziani e/o cardiopatici, specie se ci si trova in aree iodocarenti; si 

raccomanda comunque che i pazienti a rischio di sviluppo di ipertiroidismo 

indotto da mezzo di contrasto iodato siano monitorati dopo l’esecuzione della 

procedura contrastografica [185]. 

I protocolli impiegati in profilassi sono vari e riassumibili principalmente in tre 

indirizzi [185]. Secondo l’Austrian Thyroid Association, in pazienti ad alto rischio 

di sviluppo di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato che necessitino 

di effettuare procedure contrastografiche in emergenza, la premedicazione deve 

essere eseguita somministrando 600 mg di solo perclorato prima della procedura, 

continuando poi con la somministrazione dello stesso farmaco con una posologia 

di 300mg per 3 volte die per i 7 – 14 giorni successivi, sottolineando che, quando 

possibile, la somministrazione del mezzo di contrasto iodato dovrebbe essere 

preceduta da una attenta valutazione endocrinologica [356]. Al contrario, in molti 

Paesi la premedicazione viene effettuata usando solo un tireostatico, di solito il 

metimazolo, con un dosaggio di 20 – 30 mg/die a partire dal giorno in cui si 

effettua la procedura contrastografica e continuando per i successivi 14 giorni 

[187]. Infine, una terza corrente di pensiero afferma che la co – somministrazione 

di metimazolo e perclorato potrebbe essere più efficace della somministrazione in 

monoterapia di questi due farmaci nel prevenire l’insorgenza dell’ipertiroidismo 

da mezzo di contrasto iodato [357][330]. 

Gli studi effettuati per valutare l’efficacia della premedicazione nel prevenire 

l’insorgenza di ipertiroidismo clinico indotto dal mezzo di contrasto iodato nei 
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pazienti ad alto rischio, ovvero quelli con ipertiroidismo subclinico endogeno, 

sono pochi, di cui solo tre sono prospettici, caratterizzati da una numerosità 

campionaria di massimo 90 pazienti circa, e disomogenei per protocolli 

farmacologici impiegati, infatti i protocolli impiegati in profilassi variano molto 

tra i diversi studi, sia per dose che per farmaco usato (in alcuni casi si impiega la 

terapia di combinazione, in altri metimazolo o perclorato in monoterapia); si tratta 

di studi realizzati nella maggior parte dei casi in Germania ed in Austria, e tutti e 

tre si sono focalizzati su pazienti esposti ad un carico di iodio in quanto sottoposti 

a coronarografia [185].  

Per esempio, Fritzsche et al., nel 1993, hanno realizzato uno studio prospettico 

relativo all’esecuzione della coronarografia in soggetti con ipertiroidismo 

subclinico; nello specifico, in questo studio prospettico sono stati selezionati 60 

pazienti ospedalizzati in quanto cardiopatici che dovevano essere sottoposti a 

coronarografia e senza tireopatie in anamnesi. La valutazione del loro profilo 

tiroideo ha dimostrato la presenza di un quadro di ipertiroidismo subclinico, per 

cui 27 pazienti tra questi sono stati premedicati: si è evidenziato che una 

premedicazione di breve durata (per due giorni, ovvero quello dell’esecuzione 

dell’indagine e quello precedente) con 60 mg di metimazolo e 1 g di perclorato di 

sodio porta ad una riduzione del carico di iodio per la tiroide, rilevabile grazie alla 

presenza di una normale captazione di Tecnezio alla scintigrafia, e ad una 

escrezione urinaria di iodio normale tra le 4 e le 12 settimane successive alla 

coronarografia, mentre nei soggetti non trattati si è rilevata una ridotta captazione 

scintigrafica ed un’aumentata escrezione urinaria di iodio. I restanti 33 pazienti 

non sono stati sottoposti a premedicazione, ed in essi si è osservata una ridotta 

captazione scintigrafica tiroidea ed un’aumentata escrezione urinaria di iodio 12 

settimane dopo l’esecuzione della coronarografia. Mentre tra i 27 premedicati un 

solo paziente ha comunque sviluppato ipertiroidismo clinico (3,7%, si trattava in 

realtà di un paziente che due settimane dopo la coronarografia ha effettuato 

un’angioplastica percutanea senza premedicazione), tra i 33 non premedicati i 

pazienti che hanno sviluppato ipertiroidismo clinico erano 3 (9%) [185][358].  

Il secondo lavoro tra i più noti è quello di Nolte et al., uno studio prospettico 

randomizzato realizzato nel 1996 su soggetti con ipertiroidismo subclinico ed 

autonomia tiroidea che sono stati ospedalizzati anch’essi in quanto dovevano 

essere sottoposti a coronarografia (in elezione), in cui si è indagata l’efficacia di 
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una premedicazione con 20 mg/die di metimazolo o 900 mg/die di perclorato di 

sodio in monoterapia. Nello specifico, criteri d’inclusione erano TSH < 0,4 

μU/ml, ormoni tiroidei in range di normalità, captazione tiroidea scintigrafica di 

Tecnezio > 1,1% (al fine di escludere pazienti che fossero stati esposti a carichi di 

iodio per altre cause), mentre criteri di esclusione erano la presenza di un quadro 

di ipertiroidismo clinico, adenoma tossico di notevoli dimensioni, tireopatia 

autoimmune, escrezione urinaria di iodio maggiore di 200 μmol/mol creatinina, 

angina pectoris instabile, comorbidità che determinassero un Karnofsky score < 

50%, età maggiore di 75 anni o minore di 40 anni, impiego di procedure con 

mezzo di contrasto iodato nei 6 mesi precedenti, terapia concomitante con ormone 

tiroideo, tireostatici o amiodarone. Dei 1177 soggetti ospedalizzati per 

coronarografia che sono stati screenati per questo lavoro, solo 51 (35 uomini e 16 

donne), con un’età media di 63 anni, hanno soddisfatto i criteri di inclusione ed 

esclusione descritti e sono stati effettivamente coinvolti nello studio. Tra di essi, il 

25% dei pazienti mostrava un gozzo nodulare, il 67% un gozzo diffuso, mentre 

l’8% presentava una tiroide normale. Questi 51 pazienti sono stati suddivisi 

servendosi della randomizzazione in 3 gruppi, ognuno formato da 17 soggetti: i 

pazienti del gruppo 1 sono stati premedicati con 20 mg/die di metimazolo, quelli 

del gruppo 2 con 900 mg/die di perclorato di sodio (300 mg per 3/die), mentre il 

gruppo 3 è stato scelto come gruppo di controllo, i cui pazienti non sono stati 

sottoposti a premedicazione. La premedicazione è stata somministrata dal giorno 

precedente alla coronarografia per i 14 giorni successivi. Non sono stati osservati 

effetti collaterali correlati all’impiego di questi farmaci. I pazienti sono stati 

rivalutati a 30 giorni dalla coronarografia eseguendo la valutazione del profilo 

tiroideo, ioduria e indagini scintigrafiche. Il TSH continuava ad essere soppresso 

in buona parte dei pazienti; gli ormoni tiroidei erano elevati rispetto ai valori 

basali nel gruppo di controllo, seppur ancora nel range di normalità, mentre 

risultavano immodificati rispetto al basale (quindi sempre nel range di normalità) 

nei due gruppi di pazienti trattati. I pazienti sono stati rivalutati anche 

successivamente, quindi oltre i 30 giorni dall’esecuzione della coronarografia: il 

TSH dei pazienti del gruppo di controllo continuava a decrescere, mentre nei 

pazienti premedicati esso era rimasto invariato o era addirittura aumentato in 

maniera significativa; tra i premedicati, un paziente trattato con metimazolo ed 

uno trattato con perclorato di sodio hanno comunque sviluppato ipertiroidismo 
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manifesto, mentre nel gruppo di controllo ciò si è verificato in due pazienti (in 

totale 4/51, ovvero il 7,8% dei pazienti reclutati nello studio, hanno sviluppato 

ipertiroidismo clinico indotto da mezzo di contrasto iodato). I valori di ormoni 

tiroidei di questi quattro pazienti erano solo lievemente aumentati, ed in nessuno 

di essi si è riusciti a individuare un possibile fattore di rischio (tra dimensioni del 

gozzo, età, quantità di mezzo di contrasto iodato somministrato, captazione 

scintigrafica del tecnezio ed escrezione urinaria di iodio) che potesse predire 

l’evoluzione a ipertiroidismo clinico in seguito alla somministrazione del mezzo 

di contrasto iodato. La valutazione scintigrafica a 30 giorni dalla coronarografia 

ha evidenziato la presenza di alterazioni della captazione (intese sia come 

aumento che come riduzione della captazione) sia nei gruppi di pazienti 

premedicati che nel gruppo di controllo, essendo queste alterazioni minime nei 

premedicati. La scintigrafia effettuata oltre i 30 giorni ha invece messo in luce che 

in buona parte dei soggetti premedicati era presente una normale captazione 

scintigrafica, al contrario dei pazienti del gruppo di controllo, il cui uptake del 

tracciante era fortemente ridotto. Tutto questo indica che nei soggetti trattati la 

concentrazione di iodio intratiroidea non era aumentata rispetto al momento 

precedente la somministrazione del mezzo di contrasto iodato, mentre nei soggetti 

non trattati l’uptake di tecnezio era sostanzialmente soppresso, denotando 

un’aumentata concentrazione di iodio intratiroidea. Infine, a proposito della 

ioduria, in questo studio si è osservato che a 30 giorni dalla coronarografia 

l’escrezione urinaria di iodio era normale nei due gruppi di pazienti premedicati, 

mentre era significativamente aumentata nel gruppo di controllo;  una seconda 

valutazione effettuata oltre i 30 giorni dall’esecuzione della coronarografia ha 

mostrato una normale escrezione urinaria di iodio nei soggetti premedicati, mentre 

nel gruppo dei controlli persisteva un’aumentata escrezione urinaria di iodio. Ciò 

sta ad indicare una eliminazione di iodio più efficace nei soggetti trattati. Gli 

Autori concludevano affermando che, se è vero che la premedicazione si è 

dimostrata efficace nel ridurre l’incidenza di quadri di tireotossicosi moderata, 

non si può asserire che i quadri di ipertiroidismo più severi siano pure scongiurati 

da questa premedicazione, considerato che questi hanno una patofisiologia non 

ancora del tutto chiara. Inoltre, visto che quadri di ipertiroidismo, seppur lievi, si 

sono verificati anche tra i premedicati, si suggeriva la necessità di ulteriori studi 
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futuri che indagassero la possibile efficacia di un protocollo di profilassi 

combinato con metimazolo e perclorato di sodio [330].  

Nel terzo studio prospettico, del 2004, Fricke et al. hanno reclutato 91 pazienti (69 

uomini e 22 donne, con un’età media di 65 anni) ospedalizzati al fine di essere 

sottoposti a coronarografia, che presentavano un quadro di ipertiroidismo 

sublinico endogeno, al fine di valutare il rischio di sviluppo di ipertiroidismo 

clinico da mezzo di contrasto iodato e se vi fosse una relazione tra questo rischio e 

la presenza di un quadro di autonomia tiroidea. Criteri di inclusione erano TSH < 

0,3 mU/L, fT3 e fT4 in range di normalità. Criteri di esclusione erano la presenza 

di un quadro di tireopatia autoimmune (confermato dal riscontro di positività 

autoanticorpale), terapia concomitante con farmaci specifici per tireopatie o 

amiodarone, esecuzione di procedure con mezzo di contrasto iodato nei 3 mesi 

precedenti, insufficienza renale (creatinina > 1,5 mg/dL). Prima di essere reclutati 

nello studio, è stata raccolta l’anamnesi dei pazienti, è stata effettuata un’ecografia 

tiroidea ed una scintigrafia con tecnezio, e proprio in base ai valori di captazione 

scintigrafica è stato deciso se effettuare la premedicazione oppure no: i pazienti in 

cui non è stata effettuata la premedicazione (in totale 56 soggetti) erano quelli il 

cui studio scintigrafico non dimostrava la presenza di tessuto tiroideo autonomo, 

nello specifico si trattava dei pazienti con distribuzione omogenea del tracciante 

nella tiroide con captazione inferiore all’1,5% e TSH basale nel range 0,05 – 0,3 

mU/L, oppure di quelli con distribuzione omogenea del tracciante nella tiroide 

con captazione inferiore all’1% e TSH basale < 0,05 mU/L oppure di quelli con 

captazione scintigrafica focale (stante ad indicare autonomia focale) inferiore 

all’1%; i restanti 19 pazienti non rientranti in questi criteri (quindi con una 

captazione scintigrafica maggiore), sono stati premedicati con 900 mg/die (300 

mg per 3/die) di perclorato di sodio per due settimane, a partire da almeno tre ore 

prima rispetto all’esecuzione della coronarografia al fine di garantire la presenza 

di un’adeguata concentrazione ematica di farmaco al momento della procedura. 

Oltre al perclorato di sodio, nei pazienti con volume di tessuto tiroideo autonomo 

di 5 – 10 ml sono stati somministrati 20 mg/die di metimazolo per 7 giorni, 

mentre nei pazienti con volume di tessuto tiroideo autonomo > 10 ml la 

coronarografia è stata effettuata solo in coloro la cui condizione clinica ne 

richiedeva l’esecuzione in regime d’urgenza, per cui sono stati somministrati 60 

mg/die di metimazolo per 7 giorni, scalando a 20 mg/die nei 7 giorni successivi. 
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In totale, tra i 19 pazienti premedicati, a 6 pazienti è stato somministrato il solo 

perclorato di sodio, mentre i restanti 13 sono stati trattati con un protocollo 

combinato di perclorato di sodio e metimazolo. Tra i pazienti non premedicati, 

quindi quelli in cui non era presente un quadro di autonomia funzionale tiroidea e 

dunque una captazione scintigrafica all’incirca < 1%, nessuno ha sviluppato 

ipertiroidismo clinico da mezzo di contrasto iodato, come segnalato dalla presenza 

di livelli di ormoni tiroidei nei range di normalità a 14 e a 28 giorni dalla 

coronarografia; in questi stessi pazienti, l’escrezione urinaria di iodio si è rivelata 

essere più elevata rispetto ai premedicati al momento dell’inclusione nello studio, 

per poi risultare significativamente più bassa rispetto all’escrezione osservata nei 

premedicati a 14 e a 28 giorni. Al contrario, tra i 19 pazienti premedicati, 2 

soggetti hanno sviluppato ipertiroidismo clinico da mezzo di contrasto iodato, 

essendo il primo un paziente con autonomia focale in cui la somministrazione 

della premedicazione era stata interrotta per l’insorgenza di effetti collaterali ed il 

secondo un paziente con un quadro di autonomia multifocale che aveva sviluppato 

comunque l’ipertiroidismo il giorno successivo a quello della coronarografia 

nonostante la premedicazione con perclorato; per questo secondo paziente si è 

dunque optato per la co – somministrazione di 40 mg/die di metimazolo, ed il 

protocollo combinato ha rapidamente ripristinato l’eutiroidismo. Questo studio ha 

dunque evidenziato il possibile ruolo della scintigrafia tiroidea nella 

stratificazione del rischio di insorgenza di ipertiroidismo da mezzo di contrasto 

iodato, essendo questo trascurabile nei quadri caratterizzati da un uptake del 

tracciante < 1% e quindi non caratterizzati da autonomia funzionale tiroidea. 

Inoltre, si è evidenziata la possibilità che un protocollo di profilassi combinato che 

preveda la somministrazione sia di perclorato di sodio che di metimazolo possa 

essere più efficace rispetto al perclorato in monoterapia nel prevenire 

l’ipertiroidismo da carico di iodio, considerando però che l’impiego di questi 

farmaci, già in monoterapia, è correlato alla possibile insorgenza di effetti 

collaterali, e che questo rischio potrebbe essere maggiore in caso di utilizzo 

combinato di entrambi [355].  

Nel 2021 Pelewicz et al. hanno realizzato in Polonia un altro studio, retrospettivo, 

incentrato su 36 pazienti (15 uomini e 21 donne, età media di 68 anni) 

ospedalizzati in quanto cardiopatici che necessitavano di effettuare procedure 

diagnostiche/terapeutiche che prevedevano la somministrazione del mezzo di 
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contrasto iodato (coronarografia, TC, angioplastica coronarica, TAVI) ed in cui la 

valutazione del profilo tiroideo basale e a distanza, nonché lo studio ecografico 

della tiroide, avevano evidenziato un quadro di gozzo eutiroideo. Criteri di 

inclusione erano dunque eutiroidismo basale (inteso come TSH nel range di 

normalità, 0,27 – 4,20 μIU/L), gozzo multinodulare o diffuso, somministrazione 

di mezzo di contrasto iodato, follow up del paziente di durata superiore alle 4 

settimane successive le procedure contrastografiche. Criteri di esclusione erano 

l’essere affetti da Morbo di Graves – Basedow, terapia concomitante con ormoni 

tiroidei, glucocorticoidi, farmaci ad elevato contenuto di iodio (amiodarone), 

esecuzione di indagini che prevedessero somministrazione di mezzo di contrasto 

iodato nei 6 mesi precedenti. Tra i pazienti reclutati, 13 erano stati sottoposti a 

premedicazione, di cui 7 con solo perclorato di sodio (900 mg/die, suddivisi in 

300 mg per 3/die) e 6 con una co – somministrazione di perclorato di sodio e 

metimazolo (20 – 40 mg/die), a partire dal giorno precedente a quello della 

procedura e per almeno 10 giorni successivi alla procedura per il perclorato, per i 

14 giorni successivi per il metimazolo; i restanti 23 pazienti non erano stati 

premedicati. Non è stato documentato alcun effetto collaterale relativo all’impiego 

di questi farmaci in premedicazione. Dopo la somministrazione del mezzo di 

contrasto iodato, si è osservata una riduzione del TSH nel gruppo dei non 

premedicati, mentre lo stesso non ha subito variazioni rispetto al valore basale nei 

premedicati; fT4 era significativamente più elevato nei non premedicati rispetto ai 

premedicati, mentre non si sono osservate variazioni statisticamente significative 

nei valori di fT3 tra i due gruppi. È stato osservato lo sviluppo di ipertiroidismo 

successivo alla somministrazione del mezzo di contrasto iodato in 21 pazienti su 

36 (58%), di cui 17 casi (47%) di ipertiroidismo manifesto e 4 casi (11%) di 

ipertiroidismo subclinico; lo sviluppo di ipertiroidismo clinico è stato osservato 

più frequentemente nel gruppo dei non premedicati (15 pazienti su 23, 65%) che 

in quello dei premedicati (2 pazienti su 13, 15%), e inoltre nessuno dei pazienti 

premedicati col protocollo combinato di perclorato di sodio e metimazolo ha 

sviluppato ipertiroidismo clinico, un solo paziente tra questi ha sviluppato un 

quadro subclinico. Infine, è stato rilevata l’insorgenza di ipotiroidismo subclinico 

in 2 pazienti. Interessante è il riscontro di volumi tiroidei più elevati in coloro che 

hanno sviluppato ipertiroidismo rispetto a coloro che sono rimasti eutiroidei dopo 

la somministrazione del mezzo di contrasto iodato, stando a indicare che 
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l’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato è una possibile complicanza 

delle procedure contrastografiche che tende a verificarsi più frequentemente nei 

pazienti anziani con voluminoso gozzo multinodulare (che dunque si configura 

come un fattore di rischio), specialmente nelle aree iodocarenti. Per questo 

motivo, gli Autori consigliano di monitorare la funzione tiroidea di pazienti che 

rispondano a queste caratteristiche (anziani, cardiopatici, con gozzo) al basale e a 

due settimane dalla somministrazione del mezzo di contrasto iodato. Viene infine 

sottolineato che in pazienti anziani con gozzo e comorbidità cardiovascolari, 

qualora si renda necessaria l’esecuzione di procedure contrastografiche in 

emergenza, queste dovrebbero essere affiancate alla somministrazione della 

premedicazione (ricordando che la co – somministrazione di perclorato e 

metimazolo potrebbe essere più efficace rispetto agli stessi farmaci somministrati 

in monoterapia nel prevenire l’insorgenza di ipertiroidismo in seguito 

all’esposizione al carico di iodio), mentre nel caso in cui queste indagini possano 

essere eseguite in elezione, sarebbe opportuno che siano precedute da un’attenta 

valutazione endocrinologica [357]. 

 

Figura 20: rischi e benefici del trattamento profilattico nei pazienti ad alto rischio di sviluppo di 

ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato [185] 

 

Questi studi hanno messo in luce il ruolo protettivo del trattamento profilattico nei 

pazienti ad alto rischio nel prevenire l’evoluzione a ipertiroidismo clinico indotto 

da mezzo di contrasto iodato: la premedicazione, quando effettuata in pazienti ad 

alto rischio con ipertiroidismo subclinico riduce il carico di iodio alla tiroide, 

stabilizza la funzione tiroidea e previene lo sviluppo di ipertiroidismo clinico da 

mezzo di contrasto iodato, ma è anche gravata dalla possibile insorgenza di effetti 

collaterali relativi ai farmaci impiegati. Inoltre, tale trattamento in profilassi non è 
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efficace in tutti i pazienti in quanto, come evidenziato da questi stessi studi 

principali, qualche paziente sviluppa comunque ipertiroidismo (sebbene sia poco 

comune lo sviluppo di un ipertiroidismo clinico); infine, non sono disponibili dati 

sugli eventuali successi terapeutici a breve e lungo termine. La decisione finale 

sull’eventuale esecuzione della premedicazione è dunque calibrata sul singolo 

paziente, sulla sua età, le comorbidità (specie quelle cardiovascolari), l’entità del 

carico di iodio veicolato e l’eventuale necessità del paziente di essere sottoposto a 

procedure che prevedano l’utilizzo di radioiodio (figura 20) [185]. 

Ovviamente, in ogni paziente in cui venga diagnosticato l’ipertiroidismo indotto 

da mezzo di contrasto iodato, deve essere evitato un qualsiasi ulteriore eccesso di 

esposizione a iodio [308]. 

Lo screening della funzionalità tiroidea dopo la somministrazione del mezzo di 

contrasto non è raccomandato nella popolazione generale, anche se i pazienti 

devono essere informati della possibile insorgenza di ipo o ipertiroidismo e 

invitati a rivolgersi al proprio Curante qualora insorgano manifestazioni cliniche 

compatibili. Potrebbe invece essere utile la valutazione del profilo tiroideo 3 – 4 

settimane dopo l’esecuzione dell’indagine contrastografica in soggetti in cui le 

manifestazioni di una disfunzione tiroidea iodio – indotta potrebbero rivelarsi di 

forte impatto, addirittura pericolose per la vita, come gli anziani e i cardiopatici 

[185]. 

A proposito, invece, del trattamento dell’ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato, è fondamentale impostare un trattamento personalizzato per il 

singolo paziente, che si basi sulla presenza di segni e sintomi di ipertiroidismo e 

sulla loro gravità, nonché sulle caratteristiche del paziente, in particolare in 

relazione ad età e condizioni dell’apparato cardiovascolare: come già specificato, 

in buona parte dei casi l’ipertiroidismo indotto dal contrasto iodato è 

lieve/moderato e autolimitante, ma in alcuni soggetti può protrarsi anche per più 

di un anno (in particolare, i pazienti con pre – esistente gozzo multinodulare 

tossico molto esteso o con Morbo di Graves – Basedow sembrerebbero essere 

quelli maggiormente predisposti a sviluppare un disordine tiroideo iodio – indotto 

di maggiori gravità e durata). I provvedimenti terapeutici prevedono l’evitare, se 

possibile, la somministrazione di altri carichi di iodio, la somministrazione di β – 

bloccanti nei soggetti sintomatici al fine di alleviare quadri di iperattività 

adrenergica indotti dall’eccesso di ormoni tiroidei (tremore, ansia, agitazione, 
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tachicardia e palpitazioni), impiego di farmaci tireostatici (metimazolo più di 

frequente, carbimazolo o propiltiouracile) e/o di perclorato di sodio (a dosi non 

superiori ad 1 g/die, per minimizzare il rischio di insorgenza di effetti collaterali a 

carico del midollo osseo e del rene): la tiroide sottoposta ad un carico di iodio può 

essere meno responsiva alla terapia con tireostatici, per cui si potrebbero rendere 

necessarie dosi maggiori rispetto a quelle impiegate in altre forme di 

ipertiroidismo, con possibile insorgenza di effetti collaterali indotti da questa 

classe di farmaci. Quindi, analogamente a quanto studiato per molti casi di 

ipertiroidismo da amiodarone (che pure veicola un eccesso di iodio 

nell’organismo), una associazione di perclorato di sodio e di tireostatico permette 

di aumentare la sensibilità alla terapia con tireostatici, rendendone necessarie dosi 

minori, e di accelerare il controllo dell’ipertiroidismo (specie nei soggetti 

cardiopatici, in cui l’ipertiroidismo dovrebbe essere controllato il più rapidamente 

possibile)  [185][183][359]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



89 

 

3. SCOPO DELLO STUDIO 

 

Gli scopi dello studio sono: 

1. Endpoint primario 

❖ Valutare la sicurezza e l’efficacia della premedicazione per 

l’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato con 

metimazolo e/o perclorato di sodio; 

2. Endpoint secondari 

❖ Individuare uno o più fattori di rischio che possano predire un 

peggioramento della funzione tiroidea del paziente in seguito 

a somministrazione del mezzo di contrasto iodato; 

❖ Effettuare un’analisi dei costi, che permetta di identificare il 

trattamento profilattico con il miglior rapporto 

costo/beneficio. 

 

 

4. MATERIALI E METODI 

 

Pazienti 

 

Il nostro studio è retrospettivo e ha incluso 61 pazienti tireopatici, di cui 35 

femmine e 26 maschi ricoverati tra il 2013 ed il 2022 nell’U.O.C. di 

Cardiologia dell’Azienda Ospedaliera di Padova in quanto affetti da 

patologie di natura cardiovascolare, quali valvulopatie, coronaropatie, 

aritmie cardiache e che, durante il ricovero, sono stati sottoposti a procedure 

radiologiche diagnostiche o interventistiche che prevedessero la 

somministrazione di mezzi di contrasto iodati; i pazienti sono stati reclutati 

tramite revisione delle consulenze endocrinologiche precedenti e/o 

successive alla procedura contrastografica.  

Dei soggetti reclutati, 54 pazienti avevano una diagnosi di malattia tiroidea 

di base, di cui 17 con Morbo di Graves – Basedow, 37 con gozzo 

multinodulare (pretossico o tossico). Per i restanti 7 pazienti, non è stata 
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formulata una diagnosi eziologica chiara della tireotossicosi. La diagnosi di 

tireopatia è stata stabilita mediante valutazione specialistica 

endocrinologica, sulla base dei dati clinici, ecografici e biochimici. 

Tutti i pazienti presentavano alcune comorbidità, prevalentemente di natura 

cardiovascolare, quali coronaropatia, valvulopatie, scompenso cardiaco 

congestizio. 

Tra questi pazienti, alcuni hanno ricevuto una premedicazione per evitare o 

mitigare un eventuale ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato, 

altri invece sono stati trattati dopo la procedura, quindi con un protocollo 

terapeutico, non in profilassi. 

I dati relativi alla documentazione clinica di questi pazienti sono stati 

ottenuti utilizzando il software applicativo gestionale Galileo. 

Per essere reclutati, i pazienti dovevano rispettare determinati criteri di 

inclusione ed esclusione: 

CRITERI DI INCLUSIONE 

- Pazienti ricoverati per patologie di natura cardiovascolare, quali 

valvulopatie, coronaropatie, aritmie cardiache, spesso con un quadro 

aggravato da fattori di rischio cardiovascolare quali ipertensione 

arteriosa, diabete mellito, abitudine tabagica, dislipidemia, le quali 

abbiano richiesto un approccio diagnostico/terapeutico con indagini 

che prevedono la somministrazione di un mezzo di contrasto iodato 

per via parenterale (coronarografia, ventricolografia, cateterismo 

cardiaco, aortografia, arteriografia, angio – TC nell’ambito del 

protocollo Transcatheter Aortic Valve Implantation [TAVI], TC 

torace – addome, angio – TC cerebri), per cui sia disponibile una 

valutazione del profilo tiroideo basale (TSH, fT4, fT3), ovvero prima 

dell’esecuzione delle procedure, nonché un follow up biochimico a 

distanza dalla somministrazione del mezzo di contrasto iodato; 

- Che sono a rischio di sviluppare ipertiroidismo in seguito alla 

somministrazione del mezzo di contrasto iodato perché già affetti da 

patologia tiroidea di base, più frequentemente gozzo multinodulare 

tossico/pretossico, adenoma tossico singolo (adenoma di Plummer), 
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Morbo di Graves – Basedow, ipertiroidismo subclinico (TSH < 0,5 

mUI/L, fT4 e fT3 nella norma); 

CRITERI DI ESCLUSIONE 

- Pazienti che hanno effettuato indagini radiologiche che prevedono la 

somministrazione di mezzo di contrasto iodato nei 90 giorni 

precedenti il ricovero; 

- Pazienti in terapia precedente o concomitante con farmaci ad elevato 

contenuto di iodio, come l’amiodarone; 

- Pazienti in terapia precedente o concomitante con glucocorticoidi; 

- Pazienti in terapia concomitante con levotiroxina; 

- Pazienti trattati durante il ricovero con dobutamina. 

 

 

Analisi di laboratorio 

 

Il dosaggio dei principali parametri di funzionalità tiroidea, ovvero TSH, 

fT3 e fT4, è stato ottenuto mediante metodo immunologico in 

chemiluminescenza con rutenio. Il dosaggio dei TRAB è stato invece 

effettuato tramite saggio immunologico con chemiluminescenza 

Maglumi®, Snibe Diagnostics. Inoltre, per il nostro studio si è resa 

necessaria anche la valutazione della creatinina plasmatica all’ingresso 

nella struttura ospedaliera. Si è fatto riferimento ai range di normalità, alla 

sensibilità analitica e ai coefficienti di variazione intra - assay e inter – 

assay forniti dall’U.O.C. di Medicina di Laboratorio dell’Azienda 

Ospedaliera di Padova, ovvero rispettivamente:  

• TSH 0,2 – 4 mIU/L; 0,005 mIU/L; 3% e 8%; 

• fT4 9 – 22 pmol/L; 0,30 pmol/L; 2% e 5%; 

• fT3 3,9 – 6,8 pmol/L; 

• TRAB < 1,5 IU/L; 0,28 IU/L; 4% e 3%; 

• Creatinina plasmatica: 45 – 84 μmol/L nelle donne, 59 – 104 μmol/L 

negli uomini. 
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Per studiare il profilo tiroideo dei pazienti reclutati nello studio, si sono 

presi in considerazione TSH, fT4 e fT3 basali (dosati precedentemente alla 

prima somministrazione di mezzo di contrasto iodato) e gli stessi parametri 

biochimici dosati dopo la prima procedura contrastografica, la quale è stata 

presa come riferimento per i dosaggi successivi: nello specifico, sono stati 

raggruppati i profili tiroidei dosati a 4 – 10 giorni dalla prima procedura, a 

11 – 30 giorni e oltre i 30 giorni dalla prima procedura.   

 

 

Parametri antropometrici 

 

La valutazione clinica dei pazienti ha incluso esame obiettivo, peso, altezza 

e calcolo del BMI secondo la formula peso (kg)/altezza2 (m2), e l’obesità è 

stata riconosciuta e classificata secondo le linee guida dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità. 

 

 

Premedicazione 

 

Si considera come premedicazione per le procedure contrastografiche 

l’introduzione di una nuova terapia tireostatica con metimazolo e/o 

perclorato di sodio o l’aumento di una terapia tireostatica già in corso prima 

della somministrazione del mezzo di contrasto iodato. I pazienti già terapia 

tireostatica domiciliare e nei quali durante il ricovero non sia stato 

aumentato il dosaggio di metimazolo o non si introduca il perclorato di 

sodio prima della somministrazione di mezzo di contrasto iodato non sono 

stati considerati come pazienti che effettuano una premedicazione, in 

quanto essi mantengono esclusivamente la loro terapia d’ingresso. 

Il nostro protocollo di premedicazione standard ha preveduto la 

somministrazione di metimazolo in associazione o meno al perclorato di 

sodio (la suddivisione dei pazienti per protocollo farmacologico è stata 

effettuata in maniera non randomizzata): 
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• il dosaggio di metimazolo è variabile sulla base della gravità 

dell’ipertiroidismo e/o dell’eventuale terapia tireostatica domiciliare 

con metimazolo;  

• il dosaggio di perclorato di sodio standard è di 600 mg/die, 

suddivise in tre somministrazioni da 200 mg (corrispondenti a 10 

gocce), da iniziare, se possibile, 2 giorni prima della procedura 

contrastografica. 

 

 

Analisi statistica 

 

I dati dei pazienti arruolati nello studio sono stati inseriti all’interno di un 

Database realizzato servendosi del software Excel® e poi sono stati 

elaborati ricorrendo al software statistico MedCalc® (version 18.11.3). 

Il Test di Kolmogorov – Smirnov è stato usato per valutare la distribuzione 

normale di ogni variabile. Tutti i parametri sono stati espressi come media ± 

deviazione standard per le variabili con distribuzione normale e come 

mediana con Range Interquartile (IQR) per le variabili non distribuite 

normalmente.  

I pazienti sono stati dicotomizzati e tricotomizzati per l’outcome finale 

(funzione tiroidea), definendo l’outcome dal punto di vista ematochimico 

mediante il confronto tra il profilo tiroideo basale (quindi antecedente la 

prima procedura contrastografica) ed il profilo tiroideo a 11 – 30 giorni 

dalla prima procedura. Per analisi statistiche in cui era necessario 

considerare un outcome dicotomizzato, i pazienti sono stati suddivisi in 

“peggiorati” o “stabili/migliorati”, avendo i primi un TSH ridotto e valori di 

fT4 e fT3 incrementati (pazienti in tireotossicosi), i secondi un TSH nel 

range di normalità/inalterato e ormoni tiroidei nel range di 

normalità/inalterati rispetto al profilo tiroideo basale. Infine, altre indagini 

statistiche hanno richiesto l’introduzione di un outcome tricotomizzato, 

ottenuto suddividendo i pazienti in “peggiorati”, “stabili” e “migliorati”: i 

“peggiorati” sono i pazienti con TSH ridotto e ormoni tiroidei aumentati 
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rispetto ai valori basali (pazienti in tireotossicosi), gli “stabili” sono i 

pazienti con profilo tiroideo inalterato rispetto alla condizione basale e i 

“migliorati” sono coloro che hanno un TSH aumentato e fT4 e fT3 in 

riduzione rispetto ai valori basali. 

Il Test di Mann–Whitney e il Test Chi Quadro sono stati usati per 

comparare le caratteristiche cliniche e biochimiche tra il gruppo dei soggetti 

premedicati e di quelli non premedicati. Gli stessi test e il Test di Kruskal – 

Wallis sono stati utilizzati appropriatamente nell’analisi univariata relativa 

all’outcome finale. Abbiamo inoltre condotto un’analisi statistica del rischio 

relativo di sviluppo di tireotossicosi nei pazienti non premedicati rispetto ai 

premedicati. 

È stato considerato statisticamente significativo un valore di P < 0,05.  
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5. RISULTATI 

 

I pazienti reclutati nello studio sono 61 in totale, tra cui 35 femmine e 26 maschi; 

tra questi, 58 sono italiani e 3 stranieri residenti in territorio italiano, con un’età 

mediana al momento del ricovero di 72 anni (IQR 66 – 80). 

Tra questi 61 pazienti, alcuni sono stati sottoposti ad un protocollo di 

premedicazione al fine di evitare lo sviluppo dell’ipertiroidismo da mezzo di 

contrasto iodato, altri no (tabella I). In particolare, 23 pazienti tra i soggetti 

reclutati sono stati sottoposti alla premedicazione: i farmaci impiegati nei pazienti 

a scopo profilattico sono stati il metimazolo e il perclorato di sodio (nome 

commerciale Irenat® Gocce, farmaco non registrato in Italia da utilizzare 

esclusivamente in ambito Ospedaliero previa importazione concordata con la 

Farmacia Ospedaliera dalla Germania). Questi due farmaci sono stati usati in 

monoterapia o in co – somministrazione. Tra coloro che non sono stati 

premedicati (n = 38) sono stati osservati dei casi di ipertiroidismo indotto da 

mezzo di contrasto iodato che sono stati trattati col solo metimazolo o con 

metimazolo in combinazione con il perclorato di sodio o con la sola osservazione. 

Nessun paziente, né tra coloro che sono stati premedicati né tra coloro che sono 

stati trattati solo successivamente all’insorgenza di ipertiroidismo indotto da 

mezzo di contrasto iodato, ha sviluppato effetti collaterali tra quelli classicamente 

descritti in Letteratura in relazione all’impiego di metimazolo e/o di perclorato di 

sodio. 

Si è verificato un unico decesso: si tratta di un paziente con patologia tiroidea 

pregressa e ipertiroidismo conclamato al momento del ricovero, per il quale non è 

stata ritrovata documentazione relativa all’eventuale esecuzione di terapia 

tireostatica domiciliare, sottoposto ad una sola procedura contrastografica. Ha 

ricevuto premedicazione con protocollo standard combinato di metimazolo e 

perclorato di sodio, a partire dai due giorni precedenti l’esecuzione dell’indagine. 
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 Premedicazione  

Sì 

N (%) 

No 

N (%) 

Totale 

Perclorato di sodio 1 

(4%) 

0 

(0%) 

1 

Metimazolo 5 

(22%) 

29 

(76%) 

34 

Metimazolo + 

Perclorato di sodio 

17 

(74%) 

5 

(13%) 

22 

Sola osservazione 0 

(0%) 

4 

(11%) 

4 

Totale 23 38 61 

Tabella I: terapie utilizzate nei pazienti in studio che sono stati o meno sottoposti a 

premedicazione per ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato 

 

La stragrande maggioranza dei pazienti è stata sottoposta, durante il ricovero, ad 

un’unica procedura contrastografica (n = 31, 51%). 19 pazienti (31%) sono stati 

sottoposti a due procedure contrastografiche; 9 pazienti (15%) a tre procedure e 2 

pazienti (3%) sono stati sottoposti a quattro procedure. 

Per calcolare la quantità di iodio somministrata ai pazienti durante ogni procedura 

con mezzo di contrato iodato, è stato moltiplicato il contenuto di iodio per 

millilitro di contrasto per il numero di millilitri di mezzo di contrasto 

somministrati. Tra i mezzi di contrasto utilizzati vi sono Visipaque ™ 320, 

Omnipaque ™ 350, Xenetix ™ 350, i quali contengono, rispettivamente, 320, 350 

e 350 mg di iodio per ml.  

Le caratteristiche dei pazienti cardiologici ad alto rischio coinvolti nello studio 

sono mostrate in tabella II. 

37/61 pazienti (61%) sono eutiroidei al controllo basale, prima della prima 

procedura contrastografica. Di questi, 7 hanno sviluppato un ipertiroidismo 

(19%): 4/7 (57%) un ipertiroidismo subclinico, 3/7 (43%) un ipertiroidismo 

clinico. 



97 

 

Tabella II: Caratteristiche dei pazienti cardiopatici ad alto rischio coinvolti nello studio. Post 

1: TSH, fT4 e fT3 a 4 – 10 giorni dalla prima procedura contrastografica; Post 2: TSH, fT4 e fT3 a 

11 – 30 giorni dalla prima procedura contrastografica; Post 3: TSH, fT4 e fT3 oltre 30 giorni dalla 

prima procedura contrastografica. TRAB: anticorpi anti – recettore del TSH. 

 

 

 

N % 

Età (mediana; [IQR]) 72 aa [66 – 80]  

Genere 

Maschi 

Femmine 

 

26 

35 

 

43% 

57% 

Altezza (mediana; [IQR]) 166 cm [160 – 175]  

Peso (media + DS) 73,64 kg + 13,88  

BMI (media + DS) 26,35 kg/m2 + 4,22  

fT3 basale (mediana; [IQR]) 4,22 pmol/L [3,52 – 5,33]  

fT4 basale (mediana; [IQR]) 17,05 pmol/L [13,91 – 21,58]  

TSH basale (mediana; [IQR]) 0,51 mIU/L [0,05 – 1,42]  

fT3 post 1 (media + DS) 4,02 pmol/L + 1,36  

fT4 post 1 (mediana; [IQR]) 17,51 pmol/L [14,22 – 19,11]  

TSH post 1 (mediana; [IQR]) 0,63 mIU/L [0,02 – 1,89]  

fT3 post 2 (media + DS) 3,95 pmol/L + 1,42  

fT4 post 2 (media + DS) 16,49 pmol/L + 5,13  

TSH post 2 (mediana; [IQR]) 0,21 mIU/L [0,02 – 0,94]  

fT3 post 3 (mediana; [IQR]) 4,07 pmol/L [3,68 – 5,14]  

fT4 post 3 (mediana; [IQR]) 14,87 pmol/L [11,16 – 16,67]  

TSH post 3 (mediana; [IQR]) 1,63 mIU/L [0,68 – 3,38]  

TRAB  (mediana; [IQR]) 4,5 IU/L [2,7 – 7,3]  

Creatinina plasmatica (mediana; 

[IQR]) 

74,00 μmol/L [59,00 – 95,25]  

Giorni totali profilassi con 

perclorato di sodio (mediana; 

[IQR]) 

10,00 gg [7,00 – 13,75]  

Dosaggio consigliato di perclorato 

di sodio (mediana; [IQR]) 

600,00 mg/die [600,00 – 600,00]  

Dosaggio di Metimazolo  

(mediana; [IQR]) 

5 mg/die [3 – 10]  

Numero di procedure 

contrastografiche effettuate per 

singolo paziente 

1 

2 

3 

4 

 

 

 

31 

19 

9 

2 

 

 

 

51% 

31% 

15% 

3% 

Iodio totale somministrato (media 

+ DS) 

84584,10 mg + 45816,09  
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Analisi univariata dei fattori di rischio per lo sviluppo/peggioramento 

dell’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato 

 

Tricotomizzando i pazienti per l’outcome finale (inteso come andamento della 

funzione tiroidea valutato nella finestra tra gli 11 e i 30 giorni dalla prima 

procedura), abbiamo eseguito un’analisi univariata, mostrata in tabella III. 

 Stabili 

n = 35 

Migliorati 

n = 17 

Peggiorati 

n = 9 

P 

Età (mediana; 

[IQR]) 

71 aa [66 – 80] 80 aa [65 – 84] 68 aa [67 – 

77] 

NS 

Genere  

Maschi 

Femmine  

 

16 (62%) 

19 (54%) 

 

6 (23%) 

11 (32%) 

 

4 (15%) 

5 (14%) 

 

NS 

BMI (mediana; 

[IQR]) 

27,80 kg/m2 

[23,55 – 31,00] 

24,60 kg/m2 [22,53 – 

29,15] 

25,90 kg/m2 

[23,35 – 

26,98] 

NS 

Numero di 

procedure 

contrastografiche 

1 

2 

3 

4 

 

 

 

18 (52%) 

12 (34%) 

4 (11%) 

1 (3%) 

 

 

 

8 (47%) 

7 (41%) 

2 (12%) 

0 (0%) 

 

 

 

5 (56%) 

0 (0%) 

3 (33%) 

1 (11%) 

 

 

 

 

NS 

Iodio totale 

somministrato 

(mediana; [IQR]) 

73000,00 mg 

[50240,00 – 

112000,00] 

80000,00 mg 

[42362,50 

102800,00] 

102450,00 

mg 

[37760,00 – 

134400,00] 

NS 

Creatinina 

plasmatica 

(mediana; [IQR]) 

76,00 μmol/L 

[68,00 – 94,25] 

59,00 μmol/L [54,75 

– 72,75] 

100 μmol/L 

[70,50 – 

112,50] 

0,03 

TSH basale 

(mediana; [IQR]) 

1,04 mIU/L 

[0,24 – 1,47] 

0,02 mIU/L [0,01 – 

0,08] 

1,13 mIU/L 

[0,45 – 2,24] 

0,000003 

fT4 basale 

(mediana; [IQR]) 

16,56 pmol/L 

[13,74 – 19,15] 

23,00 pmol/L [17,13 

– 28,22] 

14,77 

pmol/L 

[12,09 – 

18,50] 

0,007 

fT3 basale 

(mediana; [IQR]) 

4,23 pmol/L 

[3,27 – 4,85] 

5,69 pmol/L [3,66 – 

7,81] 

4,06 pmol/L 

[3,76 – 4,26] 

NS 
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Tabella III: Analisi univariata dei fattori di rischio per l’ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato in pazienti cardiopatici ad alto rischio. 

 

Gli unici fattori di rischio associati ad un peggioramento statisticamente 

significativo della funzione tiroidea post somministrazione di mezzo di contrasto 

iodato sono: 

• La creatinina plasmatica all’ingresso (grafico I): i pazienti che rimangono 

stabili o che migliorano hanno una creatinina plasmatica mediana minore 

rispetto a quella di coloro che peggiorano (P = 0,03); 

Giorni totali terapia 

con Perclorato di 

sodio (mediana; 

[IQR]) 

13,00 gg [9,00 – 

15,50] 

7,00 gg [7,00 – 

11,00] 

9,00 gg 

[7,50 – 9,75] 

 

NS 

Giorni totali terapia 

con Metimazolo 

(mediana; [IQR]) 

12,00 gg [7,00 – 

23,50] 

14,00 gg [10,75 – 

20,00] 

15,00 gg 

[10,50 – 

23,25] 

NS 

Dosaggio consigliato 

di Perclorato di 

sodio (mediana; 

[IQR]) 

600,00 mg/die 

[600,00 – 

600,00] 

600,00 mg/die 

[600,00 – 600,00] 

600,00 

mg/die 

[600,00 – 

600,00] 

NS 

Premedicazione per 

procedura 

contrastografica 

Sì 

No  

 

 

 

13 (57%) 

22 (58%) 

 

 

 

9 (39%) 

8 (21%) 

 

 

 

1 (4%) 

8 (21%) 

 

 

 

0,01 



100 

 

Grafico I: confronto dei valori mediani di creatinina plasmatica sulla base dell’outcome (test di 

Kruskal – Wallis) 

 

• La premedicazione (grafico II): tra i premedicati, è statisticamente 

maggiore la quota di pazienti che migliorano ed è minore la quota di 

pazienti che peggiora rispetto ai non premedicati (P = 0,01); 

 

Grafico II: impatto della premedicazione sull’outcome 
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• Il TSH basale (grafico III): il TSH basale mediano è più basso nei pazienti 

che poi hanno un outcome migliore, a prescindere che in essi venga attuata 

la premedicazione oppure che li si tratti dopo le procedure 

contrastografiche per l’insorgenza o il peggioramento dell’ipertiroidismo 

(P = 0,000003);  

 

Grafico III: confronto dei valori di TSH basale nei gruppi con diverso outcome (Test di 

Kruskal Wallis) 

 

• fT4 basale (grafico IV): fT4 basale mediano è più alto nei pazienti che poi 

hanno un outcome migliore, a prescindere dal fatto che facciano la 

premedicazione oppure no (P = 0,007) 
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Grafico IV: confronto dei valori di fT4 basale nei gruppi con diverso outcome (Test di Kruskal 

Wallis) 

Facendo una sottoanalisi per i pazienti già in terapia domiciliare con metimazolo 

per la pre – esistenza di patologia ipertiroidea (Morbo di Graves – Basedow o 

Gozzo Multinodulare pretossico/tossico), nei pazienti sottoposti a premedicazione 

si osservano un numero minore di casi di ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato (grafico V), con tendenza alla significatività statistica (P = 0,06). 

 

Grafico V: outcome dei pazienti in terapia tireostatica domiciliare sottoposti o meno a 

premedicazione. 
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Sottoanalizzando i pazienti premedicati, la scelta del tipo di premedicazione 

(metimazolo o metimazolo + perclorato di sodio) non impatta sull’outcome finale 

(P = 0,42). Abbiamo ottenuto lo stesso risultato anche per i pazienti naïve (in 

ipertiroidismo subclinico o clinico non in trattamento, P = 0,57). 

Vista l’assenza di una differenza statisticamente significativa nell’outcome 

ottenuto con le diverse tipologie di premedicazione, e ricordando che non si sono 

osservati effetti collaterali per entrambe le tipologie di farmaco (metimazolo e 

perclorato di sodio), sia in monoterapia che in co – somministrazione, si è 

effettuata un’analisi dei costi per comprendere quale protocollo profilattico 

potesse risultare un’opzione più vantaggiosa da un punto di vista economico: un 

solo paziente è stato premedicato in monoterapia con perclorato di sodio, mentre i 

restanti 22 sono stati trattati con solo metimazolo o con una co – 

somministrazione di metimazolo e perclorato di sodio, per cui l’analisi dei costi si 

è soffermata sul confronto di questi due principali protocolli di profilassi. 

Partendo dai soggetti che fanno premedicazione esclusivamente con metimazolo 

(n = 5), il costo di questo protocollo farmacologico viene così calcolato, tenendo 

presente che in Italia una compressa di metimazolo ha un prezzo di 0,058 Euro e 

contiene una dose di principio attivo pari a 5 mg: 

 

Numero Medianoa di giorni della premedicazione con Metimazolo x Dose 

Mediab di Metimazolo impiegata = [20 gg (IQR 19 – 27)] x [15 mg (+ DS 10)] 

= 20 gg x 15 mg = 20 gg x 3 cpc = 20 gg x (0,058 Euro x 3) = 3,48 Euro 

a: Ci si riferisce al numero mediano di giorni di somministrazione del metimazolo in quanto questa 

variabile non ha una distribuzione normale; 

b: Ci si riferisce alla dose media di metimazolo impiegato per la premedicazione in quanto questa 

variabile mostra una distribuzione normale; 

c: “cp” sta per compresse.  

 

In riferimento invece ai soggetti che fanno premedicazione con metimazolo + 

perclorato di sodio (n = 17), considerando che il prezzo di una confezione di 

perclorato di sodio in gocce nella forma farmaceutica 300 mg/ml x 40 ml è di 

12,50 Euro e ricordando che solitamente si somministrano 10 gocce di farmaco 

(corrispondenti a 200 mg di principio attivo) per tre volte al giorno, per un totale 

di 600 mg/die, il costo di questo protocollo di premedicazione è così calcolato: 
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(Numero medianoa di giorni di premedicazione con Metimazolo x Dose 

mediab di Metimazolo impiegata) + (Numero medianoc di giorni di 

premedicazione con Perclorato di sodio x Dose medianad di Perclorato di 

sodio impiegata) = {[13 gg (IQR 8 - 20)] x [11 mge (+ DS 7 mg)]} + {[10 gg 

(IQR 7 – 14)] x [600 mg (IQR 600 – 600)]} = [13 gg x (11mg/5mgf] + [10 gg x 

600 mg] = (13 gg x 2,2 cp)+ (10 gg x 600 mg) = [13 gg x (0,058 Euro x 2,2)] + 

(10 gg x 2 mlg) = 1,66 Euro + 6,25 Euro = 7,91 Euro 

a/c/d: Ci si riferisce al numero mediano di giorni di premedicazione con metimazolo, di giorni di 

premedicazione con perclorato di sodio e alla dose mediana di perclorato di sodio impiegata in 

quanto queste variabili non hanno una distribuzione normale; 

b: Ci si riferisce alla dose media di metimazolo impiegato in quanto questa variabile ha una 

distribuzione normale; 

e: Si è approssimata a 11 mg la dose media di metimazolo (originariamente indicata come 10,95 

mg); 

f: Si ricorda che 5 mg è la quantità di principio attivo contenuta in una compressa di metimazolo; 

g: visto che la forma farmaceutica di perclorato di sodio impiegata è 300 mg/ml (300 mg di 

principio attivo per ml di prodotto), e ricordando che si somministrano 10 gocce (corrispondenti a 

200 mg di perclorato di sodio) x 3/die, ovvero 600 mg/die in totale, ciò significa che in totale ad 

ogni paziente si somministrano 2 ml di perclorato di sodio. La confezione di farmaco contiene 40 

ml di prodotto, al prezzo di 12,50 euro, 2 ml di perclorato di sodio avranno un costo di 0,625 Euro. 

 

Al fine di effettuare un’analisi multivariata per individuare i fattori di rischio 

indipendenti in grado di predire lo sviluppo di ipertiroidismo indotto da mezzo di 

contrasto iodato, è stato necessario dicotomizzare i pazienti per peggioramento 

della funzione tiroidea. All’analisi univariata (tabella IV): 

 Peggiorati 

n = 9 (%) 

Migliorati/stabili 

n = 52 (%) 

P 

Età (mediana; 

[IQR]) 

68,00 aa [66,50 

– 76,75] 

72,50 aa [65,50 – 

81,00] 

0,30 

Genere  

Maschi 

Femmine  

 

4 (15%) 

5 (14%) 

 

22 (85%) 

30 (86%) 

 

0,81 

BMI (media + DS) 25,61 kg/m2 + 26,49 kg/m2 + 4,45 0,57 
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Tabella IV: Analisi univariata dei fattori di rischio per peggioramento della funzione 

tiroidea post somministrazione di mezzo di contrasto iodato in pazienti cardiopatici ad alto 

rischio. 

2,79 

Numero di 

procedure 

contrastografiche 

1 

2 

3 

4 

 

 

 

5 (56%) 

0 

3 (33%) 

1 (11%) 

 

 

 

26 (50%) 

19 (37%) 

6 (11%) 

1 (2%) 

 

 

 

NS 

Iodio totale 

somministrato 

(media + DS) 

104876, 67 mg 

+ 68036, 43 

80894,55 mg + 

40965,54 

0,24 

Creatinina 

plasmatica 

(mediana; [IQR]) 

100,00 μmol/L 

[70,50 – 112,50] 

72,00 μmol/L [59,00 

– 90,50] 

0,16 

TSH basale 

(mediana; [IQR]) 

1,13 mIU/L 

[0,45 – 2,24] 

0,32 mIU/L [0,04 – 

1,27] 

 

0,07 

fT4 basale 

(mediana; [IQR]) 

14,77 pmol/L 

[12,09 – 18,51] 

17,16 pmol/L [14,47 

– 23,42] 

0,11 

fT3 basale 

(mediana; [IQR] 

4,06 pmol/L 

[3,76 – 4,26] 

4,31 pmol/L [3,51 – 

5,67] 

0,32 

Giorni totali terapia 

con Perclorato di 

sodio (mediana; 

[IQR]) 

9,00 gg 10,00 gg [7,00 – 

14,00] 

0,46 

Giorni totali terapia 

con Metimazolo 

(mediana; [IQR]) 

15,00 gg 14,00 gg [7,75 – 

20,00] 

0,73 

Dosaggio consigliato 

di Perclorato di 

sodio (mediana; 

[IQR]) 

600,00 mg/die 600,00 mg/die 

[600,00 – 600,00] 

0,78 

Premedicazione per 

procedura 

contrastografica 

Sì 

No  

 

 

 

1 (4%) 

8 (21%) 

 

 

 

22 (96%) 

30 (79%) 

 

 

 

0,02 
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L’unico fattore di rischio che impatta in maniera statisticamente significativa (P = 

0,02) sul peggioramento in senso ipertiroideo è il non aver effettuato la 

premedicazione (qualsiasi essa sia), infatti la quota di pazienti la cui funzione 

tiroidea peggiora dopo l’esecuzione della procedura contrastografica è minore tra i 

premedicati rispetto ai non premedicati (grafico VI).  

 

Grafico VI: differenze nell’outcome tra i premedicati e i non premedicati 

 

Anche dicotomizzando i pazienti sottoposti a premedicazione per l’outcome, si è 

rilevato che non vi è differenza statisticamente significativa sulla base della 

tipologia di premedicazione somministrata (P = 0,69). 

 

 

Rischio relativo di sviluppo di ipertiroidismo 

 

 Premedicazione  

 No Sì  

Stabili/migliorati 30 22 52 (85,2%) 

Peggiorati 8 1 9 (14,8%) 

 38 23 61 
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Abbiamo calcolato il rischio relativo di sviluppo di ipertiroidismo indotto da 

mezzo di contrasto iodato, riscontrando un rischio di quasi 5 volte superiore (RR 

4,8, IC 95%, 1,2 – 20,1; P = 0,03) nei pazienti non sottoposti a premedicazione. 

 

 

Evoluzione del profilo tiroideo nei premedicati e nei non premedicati dopo 

l’esecuzione della prima procedura contrastografica 

 

Utilizzando il Test di Wilcoxon per dati appaiati si è potuto osservare che non vi 

sono differenze statisticamente significative tra TSH basale e TSH a 11 – 30 

giorni né nei non premedicati (P = 0,67), né nei premedicati (P = 0,50). Vi è, però, 

una differenza statisticamente significativa nei premedicati (P = 0,007) tra TSH 

basale e TSH oltre i 30 giorni dalla prima procedura contrastografica, essendo la 

mediana del TSH basale più bassa della mediana del TSH dosato oltre i 30 giorni 

(grafico VII); ciò non è stato riscontrato nei non premedicati (P = 0,14).  

 

Grafico VII: differenza tra TSH basale e TSH oltre i 30 giorni nei pazienti premedicati 

 

Anche tra fT4 basale e fT4 a 11 – 30 giorni nei non premedicati non vi è 

differenza statisticamente significativa (P = 0,28). Al contrario, nel gruppo dei 

premedicati, vi è una differenza statisticamente significativa tra fT4 basale e fT4 a 
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11 – 30 giorni (P = 0,0002), essendo l’fT4 basale mediano più alto di quello a 11 

– 30 giorni (grafico VIII).  

Inoltre, sempre nei premedicati, vi è differenza statisticamente significativa (P = 

0,006) tra fT4 basale e fT4 oltre i 30 giorni dalla prima procedura, essendo l’fT4 

basale mediano maggiore dell’fT4 mediano oltre i 30 giorni (grafico IX). Questo 

non è osservabile nei non premedicati (P = 0,41). 

 

Grafico VIII: differenza tra fT4 basale e fT4 a 11 – 30 giorni nei pazienti premedicati 

 

 

Grafico IX: differenza tra fT4 basale e fT4 oltre i 30 giorni nei pazienti premedicati 
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Nel gruppo dei pazienti premedicati, si riscontra una differenza statisticamente 

significativa (P = 0,03) tra fT3 basale mediano e fT3 a 4 – 10 giorni dalla 

procedura, essendo fT3 basale mediano maggiore dell’fT3 a 4 – 10 giorni (grafico 

X). Nei non premedicati, invece, non vi è differenza statisticamente significativa 

tra questi due valori (P = 0,10). 

Sempre nei premedicati, vi è differenza statisticamente significativa tra fT3 basale 

e fT3 post 2 (P = 0,03), con un fT3 mediano basale più alto dell’fT3 mediano a 11 

– 30 giorni (grafico XI); nei non premedicati invece non è osservabile una 

differenza statisticamente significativa (P = 0,68). 

 

 

 

 

Grafico X: differenza tra fT3 basale e fT3 a 4 – 10 giorni nei pazienti 

premedicati 
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Grafico XI: differenza tra fT3 basale e fT3 a 11 – 30 giorni nei pazienti premedicati 
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6. DISCUSSIONE 

 

Dai dati presenti in Letteratura, il 15% dei casi di tireotossicosi registrati in 

Europa è secondaria a esposizione a carichi di iodio, che possono determinare vari 

gradi di severità del quadro clinico, fino alla crisi tireotossica [330]. L’eccesso di 

ormone tiroideo è particolarmente pericoloso per alcuni soggetti, come i pazienti 

cardiopatici, in cui la tireotossicosi può peggiorare un quadro di già labile 

compenso cardiologico. 

L’ipertiroidismo indotto da iodio non sembra essere clinicamente rilevante in 

popolazioni di pazienti non selezionati per patologia o eutiroidei, per questo 

motivo le Linee Guida dell’European Thyroid Association per la gestione dei 

disordini tiroidei iodio - indotti non suggeriscono il monitoraggio di routine della 

funzione tiroidea prima della somministrazione di mezzo di contrasto iodato nella 

popolazione generale [185][312]. Tuttavia, nei pazienti geriatrici, in quelli con 

patologia tiroidea di base, in coloro che vivono in aree iodocarenti e soprattutto in 

coloro che non sono in grado di tollerare una disfunzione tiroidea, ovvero i 

soggetti fragili e/o cardiopatici, consigliano di monitorare attentamente il profilo 

tiroideo basale e quello dopo l’esecuzione dell’indagine contrastografica. In 

questa stessa categoria di pazienti, le Linee Guida consigliano pertanto la 

somministrazione di una profilassi farmacologica [312] [185] [187][353]. 

Nel 2021 Pelewicz et al. hanno realizzato in Polonia uno studio, retrospettivo, 

incentrato su 36 pazienti (15 uomini e 21 donne, età media di 68 anni) 

ospedalizzati in quanto cardiopatici che necessitavano di effettuare procedure 

diagnostiche/terapeutiche che prevedevano la somministrazione del mezzo di 

contrasto iodato (coronarografia, TC, angioplastica coronarica, TAVI) ed in cui la 

valutazione del profilo tiroideo basale e a distanza, nonché lo studio ecografico 

della tiroide, avevano evidenziato un quadro di gozzo eutiroideo. [357]. Alcuni 

pazienti sono stati premedicati con perclorato in monoterapia o in associazione al 

metimazolo, mentre altri non sono stati premedicati. L’incidenza globale di 

ipertiroidismo successivo alla somministrazione del mezzo di contrasto iodato è 

del 58%, di cui l’81% con ipertiroidismo manifesto e il 19% con ipertiroidismo 

subclinico; lo sviluppo di ipertiroidismo clinico è stato osservato più 

frequentemente nel gruppo dei non premedicati (15 pazienti su 23, 65%) che in 

quello dei premedicati (2 pazienti su 13, 15%), e inoltre nessuno dei pazienti 

premedicati col protocollo combinato di perclorato di sodio e metimazolo ha 
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sviluppato ipertiroidismo clinico, un solo paziente tra questi ha sviluppato un 

quadro subclinico.  

Nel nostro studio, nei pazienti eutiroidei abbiamo osservato un’incidenza inferiore 

di ipertiroidismo da mezzo di contrasto iodato rispetto allo studio sopracitato 

(19% vs. 58%), con una maggiore frequenza di forme subcliniche (57% vs 19%) 

rispetto alle forme cliniche. La differenza potrebbe essere spiegata dalla diversa 

popolazione in studio, in quanto nel nostro lavoro sono stati reclutati pazienti con 

gozzo multinodulare tossico/pretossico e gozzo tossico diffuso (Basedow) con o 

senza trattamento tireostatico in corso, mentre nel lavoro di Pelewicz sono stati 

inclusi solo pazienti con gozzi eutiroidei non in trattamento. 

L’esecuzione di indagini diagnostiche con mezzo di contrasto iodato è 

controindicata nei soggetti con ipertiroidismo clinico, ma qualora sia strettamente 

necessario eseguire questi accertamenti perché in condizioni di emergenza o 

perché non sono disponibili modalità diagnostiche alternative è opportuno 

impostare la terapia con farmaci tireostatici (che inibiscono la sintesi ormonale 

tiroidea), considerando anche la possibile contemporanea assunzione di perclorato 

[187][185]. 

L’efficacia della premedicazione con tireostatici e/o perclorato prima 

dell’esecuzione di indagini con mezzo di contrasto iodato nei pazienti ad alto 

rischio di insorgenza di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato (ad 

esempio i pazienti con un ipertiroidismo subclinico) è ancora dibattuta e rimane 

molto controversa nella sua gestione [185].  

In Letteratura sono indicati tre possibili protocolli di profilassi dell’ipertiroidismo 

indotto da mezzo di contrasto iodato [185]. Secondo l’Austrian Thyroid 

Association la premedicazione deve essere eseguita somministrando 600 mg di 

solo perclorato prima della procedura, continuando poi con la somministrazione 

dello stesso farmaco con una posologia di 300mg per 3 volte die per i 7 – 14 

giorni successivi [356]. Al contrario, secondo lo studio di van Der Molen et al., la 

premedicazione deve essere effettuata usando solo il metimazolo con un dosaggio 

di 20 – 30 mg/die a partire dal giorno in cui si effettua la procedura 

contrastografica e continuando per i successivi 14 giorni [187]. Infine, un terzo 

studio consiglia la premedicazione a partire dal giorno precedente la procedura 

contrastografica, a base di metimazolo (20 – 40 mg/die, da proseguire per almeno 



113 

 

14 giorni), da solo o in associazione con perclorato di sodio (300 mg per 3/die, da 

proseguire per almeno 10 giorni) [357]. 

Gli studi effettuati per valutare l’efficacia della premedicazione nel prevenire 

l’insorgenza di ipertiroidismo clinico indotto dal mezzo di contrasto iodato nei 

pazienti ad alto rischio, ovvero quelli con ipertiroidismo subclinico endogeno, 

sono pochi, di cui solo tre sono prospettici, caratterizzati da una numerosità 

campionaria di massimo 75 pazienti circa, e disomogenei per protocolli 

farmacologici impiegati, infatti i protocolli impiegati in profilassi variano molto 

tra i diversi studi, sia per dose che per farmaco usato (in alcuni casi si impiega la 

terapia di combinazione, in altri metimazolo o perclorato in monoterapia), e per 

selezione dei pazienti (inclusioni di soli pazienti con ipertiroidismo subclinico ed 

esclusione di casi di Morbo di Basedow); inoltre, in questi studi, i pazienti 

venivano sottoposti ad un unico tipo di procedura contrastografica, ovvero la 

coronarografia [358][330][355]. 

Nel nostro studio, abbiamo utilizzato con sicurezza ed efficacia in una 

popolazione di tireopatici e cardiopatici ad alto rischio (sia cardiologico che di 

sviluppo di ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato) sottoposti a 

differenti procedure contrastografiche (TAVI, coronarografie, angioTC) un 

dosaggio inferiore di metimazolo e di perclorato di sodio rispetto a quanto 

consigliato dalla Letteratura, iniziando la terapia profilattica due giorni prima 

della procedura contrastografica e proseguendola per almeno i 7 giorni successivi. 

Tra i fattori di rischio che influenzano negativamente la funzione tiroidea post 

somministrazione di mezzo di contrasto iodato, emergono la mancata esecuzione 

della premedicazione ed elevati valori di creatinina plasmatica. Infatti, coloro che 

non vengono trattati con premedicazione hanno un rischio relativo di sviluppo di 

ipertiroidismo de novo o peggioramento di un pre – esistente quadro di 

ipertiroidismo quasi 5 volte superiore rispetto ai pazienti che ricevono la 

premedicazione. Inoltre, anche nella frazione di pazienti che effettuano la 

premedicazione e sono già in terapia tireostatica domiciliare, la premedicazione 

conferma il suo ruolo protettivo nei confronti di un peggioramento del profilo 

tiroideo post mezzo di contrasto iodato, anche se al limite della significatività, per 

verosimile bassa numerosità campionaria; infatti non abbiamo osservato casi di 

induzione o peggioramento di uno stato di ipertiroidismo nei soggetti premedicati. 
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È interessante notare come l’efficacia della premedicazione non dipenda dalla 

tipologia di protocollo utilizzato (metimazolo in monoterapia vs. metimazolo + 

perclorato di sodio), a fronte di un identico profilo di sicurezza (nessun effetto 

collaterale è stato riscontrato); ciò è valido anche analizzando i soli pazienti naïve 

per trattamento tireostatico. Abbiamo inoltre effettuato un’analisi dei costi, che 

mostra come l’uso del solo metimazolo sia economicamente più vantaggioso, in 

un’ottica di contenimento e razionalizzazione della Spesa Sanitaria (3,48 Euro per 

metimazolo a fronte di 7,91 Euro per protocollo combinato metimazolo + 

perclorato di sodio). 

Anche la funzione renale emerge come un parametro importante nella profilazione 

del rischio di peggioramento del profilo tiroideo.  

Un’osservazione che potrebbe sembrare discrepante è che i pazienti che poi vanno 

incontro ad un miglioramento del quadro clinico e biochimico tiroideo, a 

prescindere dall’aver effettuato la premedicazione o la terapia dell’ipertiroidismo 

da carico di iodio, sono quelli che hanno un TSH basale maggiormente ridotto ed 

un fT4 basale più elevato: si potrebbe ipotizzare che questo andamento è 

determinato dal fatto che i pazienti che hanno un profilo tiroideo basale 

maggiormente alterato sono individuati e trattati più precocemente. 

Inoltre, emerge come non sembrino esserci relazioni tra il numero di procedure 

contrastografiche o la quantità di iodio totale somministrata al paziente e il 

peggioramento del profilo tiroideo post mezzo di contrasto iodato: questo aspetto 

potrebbe essere spiegato dal fatto che già con una singola procedura con mezzo di 

contrasto iodato si veicola al paziente una grande quantità di iodio, in grado di 

innescare un ipertiroidismo da carico di iodio, e ulteriori procedure 

contrastografiche non andrebbero a sovraccaricare ulteriormente il NIS. 

Suddividendo i pazienti per peggioramento (induzione o peggioramento di un 

ipertiroidismo post mezzo di contrasto iodato) o miglioramento/stabilità della 

funzione tiroidea dopo la prima procedura contrastografica, emerge come unico 

fattore di rischio la mancata esecuzione della premedicazione. Questo conferma 

ulteriormente che la premedicazione è efficace e sicura anche nei pazienti 

cardiopatici ad alto rischio. 

Il nostro studio presenta alcuni limiti, che vanno tenuti in considerazione. In 

primis, la sua natura retrospettiva. Secondariamente, l’eterogeneità nelle 

procedure contrastografiche a cui sono stati sottoposti i pazienti, nelle patologie 
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tiroidee di base e nel protocollo di trattamento con metimazolo, in relazione al 

dosaggio e alla durata. Tuttavia, questi ultimi potrebbero anche essere interpretati 

come punti di forza, essendo il nostro studio di real life. Un altro limite del nostro 

studio risiede nel fatto che la scelta del protocollo di profilassi (metimazolo vs. 

metimazolo + perclorato di sodio) è stata determinata esclusivamente sulla base di 

una scelta clinica, non di una randomizzazione. 

In una prospettiva futura, sarebbe auspicabile dare seguito al nostro studio, 

aumentando la numerosità campionaria introducendo come buona pratica clinica 

la valutazione del profilo tiroideo basale in tutti i pazienti cardiopatici con 

tireopatia anamnestica, che necessitino di effettuare procedure contrastografiche, e 

monitorandoli con follow up biochimico anche a distanza dalle procedure.  

 

 

7. CONCLUSIONE 

 

La premedicazione per l’ipertiroidismo indotto da mezzo di contrasto iodato in 

pazienti tireopatici e ad alto rischio cardiologico è sicura ed efficace. 

L’efficacia della premedicazione non dipende dal tipo di protocollo farmacologico 

impiegato (metimazolo in monoterapia o associato a perclorato di sodio). 

Pertanto, l’aumento o l’utilizzo del solo metimazolo a scopo profilattico è la scelta 

migliore da effettuare in un’ottica di razionalizzazione della Spesa Sanitaria. 

In conclusione, dal nostro studio emerge l’importanza di sottoporre i pazienti 

tireopatici con comorbidità cardiovascolari a premedicazione prima 

dell’esecuzione di una procedura contrastografica per scongiurare il rischio di 

insorgenza di ipertiroidismo da mezzo di contrasto iodato, considerato l’impatto 

clinico negativo che potrebbe avere uno stato ipertiroideo nel paziente 

cardiologico. 
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