Le tireopatie rappresentano la malattia endocrina piu
frequente, soprattutto nel sesso femminile.
E’ stato stimato che in Italia circa il 50% della
popolazione apparentemente sana presenti dei noduli
tiroidei:

- il 15% un gozzo palpabile;

- il 10% alterazioni funzionali;
- il 5% iper- o ipotiroidismo —r
sintomatici.

Cartilagine
tiroidea
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| tireociti sono cellule differenziate che presentano una
spiccata polarizzazione morfologica che permette loro di
assolvere alle attivita complesse di captazione dello iodio,
sintesi e secrezione ormonale.

TGFBI, TNFa, IFN-y, IL-6, IL-1a, IL-1B,
ceramid, sphingomyelinase, iodide, estradiol,
T3, dexamethasone, Tg

colloid

.....
-----
S

TSH, cAMP,
forskolin, adenosine I

—

Thyroid Follicular Cell
basolateral apical
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_tafunzione principale della tiroide mi e
I’immagazzinamento degli ormoni tiroidei (OT).

Cellule
follicolari
epiteliali

I’ unita funzionale el
follicolo.
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Lattanti N\ 0/
"Bambini (1-10 anni) ™, 7\
Adolescenti (11-17)
Maschi

Femmine

Adulti (dai 18 anni in poi)
Maschi

Femmine
Gravidanza
'Allattamento
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"5. LIBERAZIONE DEGLI
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6. TRASPORTO DEGLI ORMONI
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7. METABOLISMO DEGLI
ORMONI TIROIDEI

8. DEIODAZIONE
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La colloide (30% della massa tiroidea) contiene la tireoglobulina, che puo essere
consideratal'impalcaturasulla quale avviene la sintesi degli OT.
La tireoglobulina contiene infattiresidui di tirosina che vengono iodinati e quindi
accoppiati per formare T3 e T4.




TIROIDE

Gli ormoni tiroidei derivano dallAA TIROSINA
legato a molecole di IODIO

TIROXINA o T4
(3-3'-5-5'-tetraiodiotironina): 2DIT

T3 (3-3'-5-triiodiotironina): 1DIT + 1 MIT

H

H A :
HDUCfE\NHz

H-IT“-H H-[;-H H-I;-H

o HOOC-G~NH2Z HOOC-G~NHZ  HoOC-G~NHZ
yrosmne H H H

Thyroxine (T4) Tmodothyromine  "Reverse T3"
(T3] [inactive]

http://arbl.eymbz.colostateedu



TIROIDE

Il numero e la posizione delle molecole di I e
critico per l'attivita biologica (rTs3)

La tiroide secerne piu T4 rispetto a T3
T3 e l'ormone biologicamente piu attivo

T3 puo derivare anche dalla deiodazione di T4
a livello epatico e renale

H A H
i T 0 g R T
@ & | 6 & " & 0
HDDC’E‘NHZ

H-C-H H-C-H H-C-H
HDDC”E“NHZ HDDC”E“NHZ HDDE”E\NHZ

Thyroxine [T4] Tmodothyronine /Z"Reverse T3"
(T3] [inactive)

Tyrosine

http: /arbl.cymbs.colostate.edu



ORMONI TIROIDEI E IODIO:
METABOLISMO

Fegato:
coniugati ed eliminati con la bile
sottoforma di glicuronidi o solfati

Rene:
una parte della T4 coniugata e
riassorbita, trasportata la rene, deiodata
ed escreta con le urine

Deiodazione a livello renale ed epatico



F} hypothalamus éw\
La regolazione della secrezione tiroidea Tt
. = 2 TRH somatostatin
avviene su due livelli: ]~ |
+ —

1) Asse ipotalamo-iposifi-tiroide
(per mantenere 'omeostasi degli OT

»_ > ([Fe551d] <—)?
nel sangue) *

Ta

2)Meccanismo di autoregolazione A
intratiroidea legato al contenuto N ;ﬁ'_}_ﬁ A
intraghiandolare di _iodio.
(per mantenere costantela scorta di

OT nella tiroide) TRH: ormone di rilascio della tireotropina
TSH: tireotropina




- Azioni genomiche —espressione del legame del T3 con
recettori nucleari (a livello del DNA mitocondriale >aumentata attivita
termogenica calorigena)

- Azioni non genomiche —> Recettori di membrana che

appartengono alla famiglia delle integrine -site sulla membrana
cellulare del Reticolo endoplasmatico- , membrana mitocondriale,

membrana nucleare.

(effetti cronotrtopo ed inotropo positivi)

| T, Effects

Cytoplasm /




Controllo funzionalita tiroidea

B Asse ipofisi-tiroide:

II ' TRH attraverso il sistema venoso portale ipofisario, raggiunge

Pipofisi e stimola la secrezione di TSH

& ,‘\ul'()—rcgolzui(mc:

la tiroide regola la caprazi()nc dello 1oduro e la sintesi dell’ormone
tiroideo mediante meccanismi intratiroidel indipcndcnti dal TSH




CONTROLLO DELLATIROIDE:

IPOTALAMO-IPOFISI-TIROIDE

SOM C ,’,
%0
Asse ipotalamo-ipofisi-tiroide
GH \\\'*
Struttura in cui la secrezione ormonale dei vari organi %
implicati é funzionalmente integrata
Cortisol| ===

'ormone di rilascio della tireotropina (TRH) stimola la
secrezione dell’ormone tireostimolante (TSH) che
promuove la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei

Questi a loro volta regolano il rilascio di TRH e del TSH
attraverso un meccanismo di feed-back negativo

Estrogen ~ "4

HYPOTHALAMUS

————
— —
— — -~
-~ - -~
~

Ya

Portal
System

>
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Disruption of the hypothalamic—pituitary-thyroid axis
in Graves' disease

Normal relationship Graves' disease

Lymph nodes,
bone marrow

Intra-thyroidal
lymphocytes
s

Comprehensive Clinical Endocrinology 3e: edited by Besser & Thorner
Elsevier Sclence Ltd




OH tiroidei

Tiroxina

Triiodotironina (I'3) e tetraiodotironina (1'4).

Calcitonina

T4 e T3 sono qualitativamente identici.

T3 ha un’atfinita recettoriale 10 volte > rispetto a T4.




T4 - T3
tiroxina - triilodotironina

Derivati della tironina
La tiroide secerne prevalentemente T4

La T3 e prodotta per desiodinazione della T4,
prevalentemente in periferia (fegato, rene, tessuto adiposo)

L’effetto biologico degli O.T. & mediato dai recettori nucleari
perlaT3

Metabolismo dello iodio

Principale fonte: alimentazione

Necessita quotidiana: 80-100 mcg/die

Dieta normale: 300-700 mcg/die

Rapido assorbimento intestinale

Circa il 10% deriva dal metabolismo degli ormoni tiroidei




Azione degli ormoni tiroidei

Regolazione dell’espressione genica con sintesi di
molecole proteiche ad azione enzimatica, strutturale ed
ormonale

Effetto favorente la termogenesi ed il consumo di
ossigeno

Effetti rilevanti anche sul metabolismo glucidico e lipidico
stimolando tutti i processi atti ad incrementare la
produzione di glucosio, acidi grassi, trigliceridi e
colesterolo




OH Tiroidei: meccanismo di azione

m T3 e T4 dissociati dalle proteine di legame penetrano la
cellula per diffusione o per trasporto attivo. All’interno
della cellula T4 ¢ convertito in T3 dalla 5-deiodasi
(sistema microsomiale del fegato e reni).

m A livello nucleare T3 lega una proteina recettoriale
specifica.

m [l recettore esiste in due forme, o e .

m [.a differenza di concentrazione delle due forme net
diversi tessuti ¢ alla base det diversi effetti di 'T'3 nei
diversi distretti.

OH Tiroidei: meccanismo di azione

m [’effetto si traduce con un TmRNA e di conseguenza della
sintesi proteica.

m [isempio: aumento della formazione della proteina Na- K
ATPasi, il conseguente aumento di Tournover dell” ATP, del

consumo di O2; sono responsabili dell’effetto calorigeno degli
OH tiroidel.

m [l numero di recettori nucleari ¢ elevato nei Tx rispondenti
all’ormone (ipofisi, rene, cuore, msc schelettrico, intestino e
polmone) e puo essere alterato dall’omeostasi dell’organismo: 1l
digiuno puo causare sia una riduzione ematica di T3 che la
disponibilita dei recettori per esso.




Cinetica degli OH tiroidei

Volume di distribuzione

Emivita

1 ¢

ror
OO

Quantita legata

99.96%

99.6%

Potenza biologica

|

4

Assorbimento orale

75-90%

Produzione quotidiana

80 pg




~___Effetti biologici degli ormoni tiroidei

— '-‘/-

- Sono essenziali per un normale sviluppo psicofisico e per i processi di
differenziazione.

- Controllano il metabolismo proteico, glicidico e lipidico e la funzione di tutti
gli organi con effetti biologici che variano da un tessuto all’altro.

- A concentrazioni fisiologiche hanno azione anabolica, a concentrazioni
patologiche hanno azione catabolica

uptake di glucosio assa fnagie

I gluconeogenesi richiesta di vitamine
assorbimento intestinale
secrezione di insulina 1 massa adiposa

output cardiaco

frequenza cardiaca
/ \ < volume ematico

rate respiratoria

colesterolo, fosfolipidi e o A
[ secrezioni e motilita gi

trigliceridi nel plasma

mobilizzazione dei grassi dai tessuti
ossidazione degli acidi grassi



Effetti degli OH Tiroidei

m OH tiroidet sono responsabili della crescita,
dello sviluppo, funzione e mantenimento
ottimale d1 tutti 1 Tx dell’organismo.

m [ a2 mancanza della tiroide nelle prime fasi di vita
causa un ritardo mentale irreversibile, nanismo, e
sintomi tipici di cretinismo congenito.




~__—— Diagnosidelle tireopatie

1) Valutazione clinica del paziente - Anamnesi

- Segni e Sintomi
- Esame obiettivo

2) Diagnostica per immagini - Ecografia

- Ecodoppler
- Scintigrafia
- TAC
- PET

3) Diagnostica strumentale invasiva - Agoaspirato

'Diagnostica di laboratorio nelle tir

Indagini di primo livello

- Dosaggio TSH e FT4 - FT3 - permette di valutare !’ attivita funzionale dell’ asse
ipotalamo-ipofisi-tiroide;

- Dosaggio degli autoanticorpi ANTI TPO, ANTI TG, TRAB = nelle tireopatie
autoimmuni;

- Dosaggio tireoglobulina, calcitonina = diagnosi di alcune neoplasietiroidee.

4) Diagnostica di laboratorio



Antigeni Tiroidei

Principali antigeni tiroidei

— Tireoperossidasi (TPO)
- Tireoglobulina (Tg)

- Recettore del TSH (TSHR)

Altri antigeni classici

- “second colloid antigen” (CA2)
- Ormoni tiroidei (T4 & T3)

Nuovi antigeni tiroidei

Tg
Antibodies

TPO
Block or | Antibodies

Stimulate TSH Receptor
THYROID Antibodies

FOLLICULAR
CELL

Iodine

- Sodium-lodide symporter (NIS)
- Pendrina
- Megalin (gp330)



La tireoperossidasi (TPO) ¢ Penzima che permette la iodazione dei
residui tirosilici della tireoglobulina e coniuga le molecole di MIT e

DR
thyroglobulin Thyroid Thyroid
| peroxidase peroxidase
: ‘ . R & _
c
no@c ”O@C no 24 ¥ Hoxbtg >n
tyrosine diiodotyrosine thyroxine
lodination conjugation s | ol
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2 _‘T Thyroid cell
L
403 R
/ | globulin \
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[ |
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f | I)‘—4¥— T,and T,
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\
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—— Capillary

™ I'Na : a ¥
‘/@ % S 87— Bound T;and T,

‘ Thyroid hormone
binding globulin

scanvetpr



_—ta determinazione del TSH ¢ I esame di~

= '-‘/

laboratorio piu utile nell'indagine iniziale di
valutazione della funzione tiroidea

Eutiroidismo = N TSH, N FT3FT4
lpotiroidismo -2 ' TSH, ‘ FT3 FT4
pertiroidismo > § TSH, 4 FT3 FT4

VR: FT4:4.5-12ng/ml,

*TSH V.R. 0,2-4 mU/L FT3:0.8 - 2 ng/ml,



Patologie tiroidee

Ipotiroidismo

> Primario

> Centrale
Ipertiroidismo

> M. di Graves/Basedow

> Gozzo multinodulare
tossico/Adenoma tossico

> Altre cause (eccesso diiodio,

tiroiditi, npl)

e Tiroiditi
e (G0ZzO0
— Endemico
— Familiare
— Sporadico
e Carcinomi
— Papillare
— Follicolare
— Forme indifferenziate
— Forme midollari




Ipotiroidismo

Sindrome derivante da una ridotta secrezione dUTll ormoni tiroidet,
che determina modificazioni sostanziali del mualm]lxmn con
rallentamento delle funzioni (’)rgamche:

Bradicardia
Compromissione dell’appetito, Facile atfaticabilita,

Calo della libido, Stipsi, torpore mentale,

Sonnolenza, perdita di capelli,

Ridotto metabolismo di tutte le ghi:

(Menorragia e polimenorrea)

Ipoglicemia reattiva (un calo della glicemia dopo un pasto ricco
di carboidrati)




Eziologia ipotiroidismo

Causa

Patc )gcncsi

Gozzo

Tiroidite
Hashimoto

Autoimmune

Prime fasi

Disorm()n()genesi

Carenze
enzimatiche

Presente

latrogeno

Blocco
formazione OH

Presente

Radiazioni, I131, Rx

Distruzione Gh

Assente

(;OﬂgCﬂitO (cretinismo)

Atireosi, tiroide ectopica,
mancanza I, Ac anti-
recettore TSH

Assente o presente

Secondario ([ TSH)

Affezioni ip()ﬂsm‘ic 0

ipotalamiche

Assente




Trattamento dell’ipotiroidismo

m Terapia sostitutiva con:
Sintesi (Levotoroxia,

2 liotironina, liotrix)

/
m Preparazione di Oh T.
\I'|
Origine animale
(T1roide essicata)

La 1p sostitutiva deve essere iniziata con maggior cantela

pel pz cardiopatict per non indurre arityie e crisi anginose.




Levotiroxina Sintetica (T4)

Farmaco sintetico di prima scelta nella T'p sostitutiva e
sopressiva, composto esclusivamente da Ta.

\r"ﬂﬂtﬁggi:
m Stabilita, uniformita della potenza
Basso costo

No proteine estranee allergizant:
T o ) ; 0 R 3 Eutirox compresse
Facile interpretazione di valori di laboratorio 25meg
- 50mcg
LLunga emivita: 7 gg. 75mcg
88mcg
100mcg
112mcg
Eutirox' 75 Eutirox' 100 Eutirox” 150 125mcg

S—— = 137mcg

Levotiroxina sodica wiavina <Adica Levotiraxina sodica
Tetintm Lew (ina SOU1C3 v

150mcg
| 100 mcg 150 mcg 175mcg
200mcg

75 mceg




Levotiroxina Sintetica (T4): dosaggio

Eta pediatrica: dose per kg di peso corporeo. I.a dose

media per un bambino di 6 mesi ¢ 10 pug/kg, un’unica
somministrazione giornaliera.
= A intervalli regolari controllo dei livelli sierici di TSH e tiroxina libera

Pazienti anziani e cardi(‘)patici: obbligﬂtorio iniziare con

dosaggio ridotto: 0,0125-0,025 mg per 2 settimane
prima di aumentare il dosaggio di 0,025.

Soggetti giovani: dosaggio pieno (100-120 ug)

Occorrono 5- 6 settimane per raggiungcrc




Liotironina ('I3)

Farmaco compostosto esclusivamente da T3.
Risulta essere 4 volte piu attivo rispetto alla
levotiroxina, ma ¢ sconsigliata per la Tp
routinaria a causa:

m Breve emivita (24h), comporta piu
somministrazioni giornaliere

m Magoior costo

m Difficolta di monitoraggio, TSH ¢ 'unico
parametro di monitoraggio.




Liotrix (T3 — T4)

Farmaco composto dalla combinazione di T3 e T4
sintetiche in rapporto 41,

Si tratta di un preparato stabile ma costoso. Di
facile monitorabilita




Ipertiroidismo

L'ipertiroidismo o Tireotossicosi € causato da secrezioni eccessive

T3 e T4. Questa condizione patologica provoca un quadro
sintomatologico caratteristico.

Forme cliniche di ipcrtiroidismo:
# Morbo di Basedow-Graves (o Mb. di Basedow oppure

Tiroidite), malattia autoimmune che si manifesta con
ingrossamento della tiroide ed esoftalmo,

Gozzo Tossico Diffuso.
Adenoma tossico (di Plummer)
Gozzo Multinodulare Tossico,

Altre forme plu infrequenti (tiroidite subacuta, tiroidite post-partum,
ipertiroidismo latrogeno, tiroide di Hlshlm()tm

di




Manifestazioni cardiovascolari dell’ipertiroidismo

* Tachirdia=cardiopalmo

* (Dispnea da sforzo)

« Angina pectoris per { riserva coronarica
« flgittata sistolica e { tempo di circolo

- 1! PA differenziale

* Polso ampio e celere

* [tto aumentato

* Click mesosistolico alla punta

* Scompenso cardiaco ad alta gittata

* Tachicardia sinusale
* Tachiaritmia sopraventricolare




Manifestazioni neuropsichiche dell’ipetiroidismo

» Nervosismo

» Insonnia

» agitazione psico-motoria=> psicosl
» fin1 tremori

Manifestazioni neuro-muscolari dell’ipetiroidismo

» astenia, facile stancabilita
» retrazione palpebra superiore




Manifestazioni metaboliche dell’ipertiroidismo

> 11 Del metabolismo basale

> 11 della produzione di calore (febbricola
intolleranza al caldo, 11 sudorazione)

» calo ponderale

» 1pocolesterolemia

» 1 catabolismo proteico

> diarrea e/o 1] frequenza alvo
» lperemesi




Trattamento dell’ipertiroidismo.

® Tp con Tirostatici: - Tioamidi, Inibitori

anionici, ioduri.

m Tiroidectomia (gozzo voluminoso, dubbi
citologici ecc..).

m Jodio radioattivo: distruzione parziale, totale
della ghiandola tiroidea.




TIREOSTATICI

Farmaci che interferiscono con la sintest di OH
tiroidei e/o che modificano la loro azione a livello
periterico. I farmaci che riducono la secrezione di T3
T4 determinano un rialzo di TSH, che producono
00270, sono per questo definiti gozzigeni.
(Classificazione:
. Tioamidi; -Metimazolo —Pr()piltioumci]c =
carbimazolo (profarmaco del metimazolo)
Inibitori anionici.

loduri.




Tioamidi

Principali farmaci di in‘lpicg() clinico nel trattamento della tireotossicosi.
Contengono 1 t‘rrupp() Tiourea, responsabile dell’attivita biologica.

. Farmacodinamica: Inibiscono 1 processi di iodazione della tireglobulina
mediata dalle perossidasi tiroidea e di accoppiamento dei residui di MIT e

DIT.

[l propiltiouracile ha un azione reversibile in quanto al calare della sua
concentrazione il complcw() perm«idnui [ torna disponibile per iodare la
tireoglobulina, riattivando la sintesi degli OH tiroidel. Inoltre esercita
un’azione inibitoria sulla conversione di T4 a T3 a livello periferico.

[l metimazolo, st lega in modo covalente al gruppo eme della perossidast
ottenendo un’inibizione irreversibile, 1] processo di iodazione riprende solo
per sintesi di nuovo enzima.

« L1l metimazolo é circa 10 volte piu attivo del propiltiouracile

thyroglobulin Thyroid

peroxidase
H

p | |
tyrosine L dilodotyrosine thyroxine

iodination conjugation




Farmacocinetica: Tioamidi

PPre )pi]ti( yaracile Metimazolo

Assorbimento 20-30 min Variabile

Volume distrib. Ampio, ++tiroide | Ampio, ++tiroide

Biodisponibilita 50-80% 50-80%

Dosagglo 100mg ogni 6 ore 3(_)mg ogni 24 ore

[o.Pr.Plasmatiche |75-80% 10%

Emivita 1-2 ore 6.8 ore

Eliminazione Renale renale




Effetti collaterali: Tioamidi

Tossicita cutanea (rush, orticaria)

Epatici (controllare indici di citolisi e colestast
specialmente nei primi mesi di terapia)

Ematologici (controllare crasi ematica con
particolare attenzione i leucociti per 1l rischio,
raro ma grave, di agranulocitost).

Febbre

Poliartriti




Tireotossicosi in gravidanza

m | farmaci antitiroidel vanno usati con cautela per
la possibile interferenza con la tiroide fetale. 11
propiltiouralicile € preferibile rispetto a
metimazolo in virtu dell’elevato leg. Con le

proteine plasmatichc che ne limita il passagglo
della placenta.

m [noltre rappresenta ’unico farmaco utilizzabile
durante 'allattamento.




Inibitori anionici e Ioduri

m Tiocianati (SCN-), Perclorati (C1O4-), Pertecnetati
(TcO4-) inibiscono la captazione dello 1odio da parte
della tiroide mediante inibizione competitiva dei
meccanismi di trasporto.

m Tra quelli piu usati, perclorato di potassio.

m [oduri, oramai poco utilizzati, inibiscono

1'()rganiﬁcazi()ne dello iodio e la liberazione di T3 e T4.

Terapia radiometabolica Iodio 131

® ° Lo iodio radioattivo viene somministrato oralmente in un’unica volta per
ledere in modo irreversibile Tx ghiandolare ipu attivo. Ha un’emivita di 8
giorni (il 99% delle sue emissioni radioattive, sia y che le particelle 3,
scompaiono in due mesi). Esiste quindi un importante problema di

radioprotezione (grav idanza e allattamento).

Farmacodinamica: Le particelle § distruggono in modo selettivo il parenchima
tiroldeo determinando necrosi e epiteliale dei follicoli e rigonfiamento.

Svantaggio del loro impiego: ipotiroidismo ritardato. Complicanza che ricorre
nell’80% dei casi.




Interferenze di farmaci con fx
tiroidea

m Agonistt dopaminergici Inibizione ipotalamo-

ip(')ﬁsm‘i;l

= EStfogﬁﬂi, tamoxifene aumenta espressione di TGB

Ac. Salicilico, furodemide = — Bisociazione T3 e T4
da TBG




Amiodarone e tiroide

Farmaco antiaritmico molto usato
Circa 30% di 10dio (75 mg/capsula)
Farmaco lipofilico: si accumula anche per 6-9 mesi

Effetti dell’amiodarone sulla tiroide:
+* inibisce conversione T4 in T3

\/

+* 1nibisce la sintesi e secrezione di T4 e T3

Quadri clinici:
v Ipotiroidismo (raro)
v’ Ipertiroidismo



Interferenze di farmaci con fx
tiroidea

m Agonisti dopaminergici — . Inibizione ipotalamo-

ip(i)ﬁsm‘izl

m Hstrogeni, tamoxifene aumenta espressione di TGB

AC. Sa]iCiliCO, foOdemide —Pssociazione T3 e T4
da TBG




