Dialoghi clinici,

Gestione della tiroidite
cronica autoimmune
in medicina generale

Nella pratica quotidiana il medico di medicina generale
riscontra frequentemente patologie tiroidee autoimmuni
(soprattutto nel sesso femminile e spesso in forma asin-
tomatica) fra le quali la tiroidite cronica autoimmune é di
gran lunga la piti rappresentata. E una patologia che puo
essere gestita nella maggior parte dei casi dal medico di
medicina generale senza ricorrere ad indagini sofisticate,
invasive e costose. La consulenza specialistica é invece ne-
cessaria in situazioni ben codificabili e una corretta comu-
nicazione fra Mmg e specialista é fondamentale per otti-
mizzarne qualita ed efficacia.

Larticolo che segue, frutto della collaborazione tra Mmg e
specialista, ha l'obiettivo di inquadrare la metodica di ge-
stione pratica della tiroidite autoimmune e le criticita che
richiedono il ricorso allo specialista.

La tiroidite cronica autoimmune si caratte-
rizza per una cronica infiltrazione linfocita-
ria, che porta spesso a una progressiva e ir-
reversibile ipofunzione della tiroide. E la piit
frequente delle patologie tiroidee ed & la
causa pilt frequente di ipotiroidismo nelle
aree del mondo con un sufficiente apporto di
iodio, mentre e relativamente rara nelle aree
iodio-carenti. Lincidenza & di 3.5 casi per
1.000 abitanti I'anno nelle donne e di 0.8 casi
per 1.000 abitanti 'anno negli uomini.
Lincremento diagnostico osservato negli ul-
timi anni e in buona parte dovuto all’appli-
cazione su larga scala di indagini ad elevata
sensibilita (ecografia tiroidea, dosaggio del
TSH e degli anticorpi anti-TPO). Lapproccio
clinico a questi rilievi diagnostici incidenta-
li, ma anche al trattamento delle forme clini-
camente confermate, non & del tutto omoge-
neo e cid pud determinare problemi comuni-
cativi fra Mmg e colleghi specialisti (endo-
crinologi, ecografisti, ginecologi, internisti)
e creare una - ingiustificata - percezione di
gravita da parte del paziente.

Su queste basi, partendo dalle domande che
il Mmg si pone spesso in ambulatorio, inten-
diamo illustrare un approccio razionale alla
diagnosi e alla terapia della tiroidite cronica
autoimmune, identificare le situazioni che
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La diversita tra medicina generale e specialistica
puo essere fattore di arricchimento della pratica
medica, se a prevalere & il momento dialogico,
all'insegna della complementarieta, focalizzata
sulle esigenze concrete che la gestione di una
problematica fa emergere nella quotidianita.
M.D. propone, di volta in volta, un confronto tra
le due discipline, fatto di domande precise e di
risposte condivise.
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possono e devono essere gestite e risolte nel
setting della medicina generale ed eviden-
ziare quelle nelle quali la consulenza specia-
listica & necessaria.

Qual e il meccanismo patogenetico
della tiroidite autoimmune?

N

Alla base della patologia vi & un processo
infiammatorio autoimmune che porta alla
distruzione dei follicoli. Sia I'immunita cel-
lulo-mediata sia anticorpo-mediata sono
chiamate in causa nella patogenesi della ma-
lattia. Il processo infiammatorio e l'infiltra-
zione linfocitaria determinano una riduzio-
ne della sintesi degli ormoni tiroidei, tramite
la distruzione apoptotica delle cellule tiroi-
dee. Si determina cosi una riduzione della
capacita di organificare lo iodio intratiroideo
e un rilascio di iodioproteine (tireoglobuli-
na) da parte dei tireociti lisati. Il meccani-
smo umorale, invece sembra avere un ruolo
di secondo piano. Infatti, gli anticorpi anti-
TPO sembrano incapaci di produrre un dan-
no al tireocita “in vivo” (come confermato
dal fatto che non provocano alcun danno
alla tiroide fetale quando passano la placen-
ta dalla madre al feto) e rappresentano quin-
di un epifenomeno della malattia.

Il quadro istologico pud variare in base
all’'estensione e all’entita del processo in-
fiammatorio, ma € sostanzialmente caratte-
rizzato da un diffuso infiltrato linfocitario
(figura 1), che in alcuni casi pud formare dei
tipici follicoli linfoidi, con tanto di centro
germinale. Il grado di infiltrazione linfocita-



Esame citologico su agoaspirato tiroideo:
diffusa infiltrazione linfocitaria (AIT)

ria correla con il livello di anticorpi circo-
lanti. La colloide & spesso sparsa.

Si osserva tra l'altro fibrosi, soprattutto nelle
tiroiditi di vecchia data, e obliterazione dei
follicoli tiroidei.

Quali sono i fattori di rischio per la tiroidite
cronica autoimmune?

Esistono fattori di rischio di diverso tipo.

Genetici

E dimostrata un‘associazione significativa tra
la tiroidite di Hashimoto e alcuni antigeni di
istocompatibilita (HLA-DR, HLA-DR5 e alcu-
ni alleli di DQ). Probabilmente, pero, alla ba-
se dello sviluppo della tiroidite autoimmune
vi & una suscettibilita poligenica in cui si pos-
sono chiamare in causa anche geni non HLA-
correlati (polimorfismi del gene CTLA-4).

Eta e sesso

La prevalenza della patologia tende ad au-
mentare con l'eta ed & nettamente maggiore
nel sesso femminile.

Iodio e sostanze contenenti iodio

Hanno la capacita di fare precipitare un pro-
cesso autoimmune nei soggetti predisposti. 11
meccanismo di questo fenomeno non e anco-
ra molto chiaro, ma un aumentato grado di
iodazione della tireoglobulina aumenta la
sua antigenicita e molti peptidi responsabili
della risposta immune linfocitaria sono molto
pilt antigenici nella forma iodata.

Citochine

11 trattamento con interleuchina-2 (IL-2) o in-
terferone pud precipitare la comparsa della
patologia autoimmune, soprattutto in sogget-
ti predisposti.
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Quando deve essere sospettata una tiroidite
cronica autoimmune?

La storia naturale della tiroidite cronica e
caratterizzata da una lenta progressione
verso l'ipotiroidismo clinico. La tiroidite
cronica autoimmune pud anche determina-
re un aumento delle dimensioni ghiandola-
ri (non necessariamente associato a ipoti-
roidismo): in questi casi la tiroide & apprez-
zabile alla palpazione e presenta un carat-
teristico aumento della consistenza paren-
chimale.

Complessivamente, i pazienti affetti da tiroi-
dite cronica autoimmune in fase iniziale sono
spesso del tutto asintomatici (se si esclude la
presenza di un lieve gozzo in alcuni casi).
Nel paziente affetto da lungo tempo da tiroi-
dite cronica, invece, i disturbi clinici avverti-
ti sono quelli tipici dell’ipotiroidismo.
Pertanto la tiroidite cronica deve essere so-
spettata in tutti i casi di ipotiroidismo, dopo
avere escluso le forme iatrogene (pregressa
tiroidectomia, pregressa radioiodioterapia)
o congenite; nei casi di ipertrofia tiroidea o
di aumento della consistenza ghiandolare
alla palpazione e nel caso di riscontro eco-
grafico di ipoecogenicita del parenchima ti-
roideo.

Quali sono i criteri diagnostici?
[ J

La diagnosi si basa su dati di laboratorio che
evidenziano:

presenza di elevati valori di anticorpi anti-
tireoperossidasi (AbTPO);

riscontro obiettivo di aumentata consisten-
za ghiandolare;

rilievo ecografico di pattern ecografico ipo-
ecogeno (figura 2).

Ecografia tiroidea: ipoecogenicita
parenchimale diffusa
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La funzionalita tiroidea pud essere estrema-
mente variabile in base allo stadio della ma-
lattia (normale funzione tiroidea, ipotiroidi-
smo subclinico, ipotiroidismo clinico, iperti-
roidismo transitorio). L'assenza degli AbTPO
& una evenienza rara (5%), ma non esclude la
diagnosi in presenza dei tipici rilievi obietti-
vi ed ecografici.

L'agoaspirato non & generalmente necessa-
rio, ma puo essere utile soprattutto nella
valutazione di coesistenti alterazioni nodu-
lari (diagnosi differenziale con le neoplasie
della tiroide e i linfomi tiroidei, la cui inci-
denza e maggiore nei pazienti affetti da ti-
roidite cronica).

E importante ricordare, tuttavia, che sono
frequenti alterazioni tiroiditiche “pseudono-
dulari”, che non devono essere confuse con
alterazioni nodulari sensu strictu.
L'indicazione all’agoaspirato e all'esame cito-
logico in un caso di tiroidite “nodulare”
rappresenta quindi una competenza specia-
listica.

Quali esami di laboratorio vanno richiesti
per valutare la funzione tiroidea?

Il dosaggio del TSH con metodo ad elevata
sensibilita (oggi effettuato di routine nei
laboratori clinici) consente di diagnostica-
re/escludere l'iperfunzione e l'ipofunzione
tiroidea. Pertanto il TSH dovrebbe essere
richiesto come test iniziale: se normale non
€ necessario aggiungere altre indagini di
laboratorio. Il dosaggio degli ormoni tiroi-
dei liberi puo essere utile in caso di aumen-
to del TSH (dosando solo fT4) o in caso di
diminuzione del TSH (dosando fT4+fT3)
(figura 3).

Flow-chart di laboratorio per lo studio
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E corretto richiedere gli AbTPO
in pazienti con TSH normale?

In linea di massima no, a meno che non sia-
no presenti segni obiettivi (tiroide palpabi-
le, di consistenza aumentata) o ecografici
(pattern ipoecogeno) evocativi di tiroidite
cronica autoimmune. Inoltre, pud essere
utile richiedere gli AbTPO in donne affette
da patologie autoimmuni non-tiroidee o con
familiarita per tireopatie autoimmuni pri-
ma di una gravidanza e in soggetti candida-
ti a terapie potenzialmente dannose per la
tiroide (amiodarone, litio, interferone, inter-
leuchina-2).

E utile il dosaggio degli anticorpi
anti-tireoglobulina e anti-recettore del TSH?

Classicamente gli autoanticorpi che si ri-
scontrano nella tiroidite cronica sono quelli
anti-tireoperossidasi (AbTPO) (95%). Gli an-
ticorpi anti-tireoglobulina (AbTg) risultano
positivi nel 50-60% dei casi e sono molto
meno specifici degli AbTPO: pertanto il do-
saggio degli AbTg non deve essere richiesto
per la diagnosi della tiroidite cronica au-
toimmune.

Occasionalmente anticorpi anti-recettore
del TSH ad attivita bloccante possono com-
partecipare alle genesi dell’ipotiroidismo,
particolarmente nella variante atrofica della
tiroidite (detta mixedema idiopatico o mor-
bo di Gull). Anticorpi anti-recettore del TSH
ad attivita stimolante possono invece deter-
minare il transitorio ipertiroidismo che ra-
ramente viene riscontrato in pazienti affetti
da tiroidite cronica.

Al di fuori di quest’ultima evenienza gli
anticorpi anti-recettore del TSH non hanno,
in genere, indicazioni nella tiroidite cronica
autoimune.

Come differenziare I'ipertiroidismo della
tiroidite autoimmune dal morbo di Basedow?
E comunque necessaria una terapia tireostatica?

Esistono due forme di ipertiroidismo corre-
lato alla tiroidite cronica: la forma distrut-
tiva e correlata a fenomeni citolitici sovrap-
posti all'infiammazione cronica ed e solita-
mente autolimitante.

In altri casi non si osservano fenomeni di-
struttivi, ma anzi la ghiandola & realmente
iperattiva e spesso si riscontrano anticorpi
anti-recettore circolanti (a concentrazioni
mediamente pit1 basse rispetto al morbo di
Basedow).



In generale, in entrambi i casi, la sintomato-
logia ipertiroidea € modesta e i livelli di fT3
e fT4 sono solo lievemente-moderatamente
elevati e non & presente oftalmopatia. L'in-
cremento del volume ghiandolare & general-
mente maggiore nel morbo di Basedow ri-
spetto alla tiroidite cronica, mentre il pat-
tern ipoecogeno disomogeneo rilevatati eco-
graficamente & comune alla tiroidite cronica
e al morbo di Basedow.

L'esame dirimente in questi casi e la scinti-
grafia tiroidea con 99mTc-pertecnetato inte-
grata dalla quantificazione della captazione
(TcTU) (figura 4).

Infatti, un TcTU <2% identifica con accura-
tezza pressoché assoluta una forma tiroidi-
tica ed esclude il morbo di Basedow.

E importante sottolineare che in questo caso
lI'ipertiroidismo della tiroidite cronica regre-
disce spontaneamente nell’arco di 1-3 mesi e
non vi e necessita di una terapia tireostatica.
Un trattamento sintomatico (per esempio
betabloccanti, benzodiazepine) pud essere
utile, specialmente in pazienti a rischio car-
diovascolare.
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diagnostiche comporta l'identificazione di
molti casi asintomatici e subclinici. Infatti,
il dosaggio degli AbTPO consente di iden-
tificare la malattia anche in pazienti euti-
roidei e l'ecografia pud evidenziare un
pattern tiroiditico in pazienti asintomatici
che eseguono l'indagine per altri motivi.
Cio premesso le malattie autoimmuni sem-
brano complessivamente in aumento e, nel
caso specifico delle tireopatie autoimmuni,
alcuni fattori ambientali hanno un’influen-
za dimostrata.

In particolare, 'aumento dell’apporto iodi-
co alimentare (fondamentale nella preven-
zione del gozzo endemico) & associato a un
aumento dell’autoimmunita tiroidea. In tut-
ti i Paesi che hanno introdotto la iodazione
del sale si & osservato un significativo au-
mento della malattia autoimmune tiroidea:
cio deve essere naturalmente rapportato
agli enormi danni prodotti dalla carenza
iodica.

Tuttavia, queste evidenze hanno suggerito
alle autorita sanitarie internazionali un
maggiore controllo delle strategie di ioda-
zione; nella pratica clinica sarebbe utile ri-

cordare ai pazienti affetti da tiroidite croni-
ca autoimmune di evitare l'esposizione alle
sostanze iodate (molto frequentemente uti-
lizzate, per esempio, nei prodotti erboristici
e fitoterapici e nei prodotti a presunta atti-
vita “dimagrante”).

Per quale motivo negli ultimi anni
si osserva un notevole aumento
dell'incidenza della tiroidite cronica?

L'ampia disponibilita e il continuo miglio-
ramento della sensibilita delle indagini

Immagini di scintigrafia tiroidea

Tiroidite autoimmune iperfunzionante, TcTU 1.1% Hashitoxicosis, TcTU 0.2%
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Quando e come utilizzare una terapia sostitutiva?
[ ]

34
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In molti casi non & richiesto alcun tratta-
mento, perché le dimensioni tiroidee sono
diminuite o conservate e il paziente & spesso
asintomatico, con livelli di TSH nel range di
norma. Il trattamento sostitutivo con levoti-
roxina e obbligatorio quando:

viene riscontrato ipotiroidismo franco;

in caso di ipotiroidismo subclinico con
TSH >10 U/1;

nelle donne che stanno per iniziare una
gravidanza o nei bambini.
I1 trattamento sostitutivo con levotiroxina e
consigliato, invece, in soggetti con TSH di
4-10 U/1 se hanno gozzo o disturbi clinici
riferibili all’ipotiroidismo (astenia, obesita,
dislipidemia), perché diversi parametri cli-
nici (performance mentale, contrattilita car-
diaca, assetto lipidico) possono migliorare
in corso di terapia (anche se i risultati di
studi differenti non sono univoci).
La terapia non & invece obbligatoria negli
altri casi con TSH normale o TSH appena al
di sopra della norma.

Obiettivi del trattamento

Il trattamento deve mirare a riportare il
TSH a valori compresi fra 1 e 2 U/L Il primo
controllo va effettuato dopo 2-3 mesi
dall’inizio della terapia (associando anche
il dosaggio di fT4); una volta raggiunto il
compenso terapeutico e sufficiente monito-
rare il TSH ogni 12 mesi.

Durante la terapia nel 50-90% dei casi vi &
una riduzione del volume e della consisten-
za del gozzo, sia per la normalizzazione dl
TSH sia per la riduzione dell’infiltrazione
linfocitaria. Il trattamento con levotiroxina
& consigliato, quindi, nel caso di gozzo che
comprime la strutture adiacenti. Questo
trattamento e efficace se il gozzo e di recen-
te riscontro, mentre potrebbe dare scarsi
risultati in un gozzo di vecchia data in cui
si e gia instaurato un certo grado di fibrosi
irreversibile.

Si assiste, solitamente, anche a una riduzio-
ne del titolo anticorpale: & importante tutta-
via sottolineare che le variazioni degli Ab-
TPO non hanno alcun valore clinico e che
tale dosaggio non deve essere richiesto nel
follow-up dei pazienti.

Infine, sebbene si tratti di una patologia au-
toimmune, il trattamento steroideo e sconsi-
gliato per via degli effetti collaterali e in
quanto non associato a un reale vantaggio
terapeutico. Il trattamento chirurgico, inve-
ce, va intrapreso quando i sintomi compres-
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sivi permangono nonostante la terapia sosti-
tutiva con LT4 o quando vi & il sospetto di
neoplasia.

Quando e utile la consulenza specialistica?
[ ]

Esistono situazioni nelle quali la consulenza
specialistica & decisamente consigliabile:

1. pazienti con sintomi da ipotiroidismo e
TSH normale (specialmente se con £T4 ridot-
ta o nell'ambito normale-basso del range di
riferimento);

2. pazienti con TSH e T4 elevati (non in te-
rapia con tiroxina);

3. pazienti con AIT (AM-induced thyrotoxico-
sis) e noduli clinicamente o ecograficamente
sospetti, per valutare opportunita di accer-
tamento citologico o chirurgia;

4. pazienti che non normalizzano il TSH
nonostante una adeguata terapia sostituti-
va;

5. pazienti che sviluppano noduli o aumen-
to delle dimensioni tiroidee in corso di tera-
pia sostitutiva;

6. pazienti con AIT e ipotiroidismo con pa-
tologie cardiovascolari coesistenti.
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