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Ruolo degli ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidei modulano svariati processi 
metabolici attraverso alterazioni nel consumo di 
ossigeno tissutale e variazioni nel metabolismo 
di proteine, lipidi, carboidrati e vitamine.

Modulano, inoltre, i segnali endocrini attraverso la 
regolazione della sintesi di proteine implicate 
nella sintesi e degradazione di altri ormoni e 
fattori di crescita



Metabolismo degli ormoni tiroidei

Nel plasma, gli ormoni tiroidei sono legati a numerose 
proteine; una piccola percentuale di T3 e T4 esiste in 
forma libera.

Mentre il T4 è interamente prodotto dalla tiroide, il T3 è 
quasi totalmente prodotto dalla deiodiazione del T4 in 
tessuti non tiroidei (fegato e rene). Le deiodiasi agiscono 
in vari siti, dando origine anche a forme inattive come il 
rT3 o il T2.

L’espressione e l’attività delle deiodasi varia a seconda del 
tessuto e dell’età dell’individuo.





Attività degli ormoni tiroidei

A livello cellulare, gli ormoni tiroidei sono essenziali per:
• Differenziazione
• Crescita
• Maturazione 

I meccanismi sono specifici a livello cellulare, tissutale e 
di organo.

Gli ormoni tiroidei, con la loro azione integrativa, 
permettono il mantenimento dell’omeostasi cellulare 
durante le fasi di accrescimento e attività cellulare



Ormoni tiroidei (THs) e SNC

Gli ormoni tiroidei possono essere identificati nel 
SNC a partire dalla 10° settimana di gestazione.

Gli astrociti:
• posseggono recettori per gli ormoni tiroidei
• posseggono un trasportatore di glucosio THs-

dipendente
• esprimono proteine strutturali sotto lo stimolo 

degli THs
• esprimono recettori β-adrenergici in maniera 

direttamente proporzionale alla presenza di 
THs



Ormoni tiroidei (THs) e SNC

Gli THs mediano la maturazione di specifiche aree 
cerebrali:

1) Topi resi ipotiroidei subito dopo la nascita sviluppano 
alterazioni della distribuzione neuronale a livello 
dell’ippocampo

2) Una specifica proteina dendritica (RC3) implicata 
nello sviluppo della connettività neuronale sinaptica è 
espressa dai neuroni corticali e striatali in maniera 
direttamente proporzionale alla concentrazione di 
THs

3) L’espressione delle MAPs (actina e tubulina) è THs-
dipendente.
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Il watermaze di Morris

Valutazione degli effetti della somministrazione acuta e 
cronica di tiroxina sulle capacità cognitive del topo (vie 
colinergiche setto-ippocampali apprendimento spaziale).

TIROXINA-VEICOLO      - DEMENZA DA SCOPOLAMINA



Somministrazione acuta di tiroxina

Il trattamento con tiroxina migliora la performance nel 
localizzare la piattaforma al 4° giorno. 

L’ormone tiroideo bilancia gli effetti della scopolamina.



Somministrazione acuta di tiroxina

Se la piattaforma è resa visibile gli effetti della tiroxina 
vengono annullati. Il 4° giorno i topi sono ugualmente 
capaci di localizzare la piattaforma.



Somministrazione cronica di tiroxina

Il trattamento cronico con tiroxina migliora la performance nei topi 
trattati con scopolamina. Di per sé il trattamento cronico non 
produce effetti.



Somministrazione cronica di tiroxina

Se la piattaforma è resa visibile, gli effetti cronici della 
tiroxina sono efficaci solo nei topi trattati con scopolamina.



Invecchiamento e asse ipotalamo-ipofisi-tiroide

Negli anziani ospedalizzati è stata descritta un’elevata 
prevalenza di autoanticorpi anti-tiroide

Con l’avanzare dell’età si assiste a una modesta ma 
significativa riduzione età-dipendente della concentrazione 
sierica di TSH, riferibile ad una maggiore sensibilità delle 
cellule tireotrope nei confronti del feed-back negativo degli 
ormoni tiroidei o ad alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-
tiroide

L’invecchiamento fisiologico, tuttavia, non sembra di per sé 
associarsi ad alterazioni della funzionalità tiroidea



Lancet 1992;339;1506-8



Studio del flusso cerebrale con metodica 
SPECT in pazienti con lieve 
ipotiroidismo (TSH: 15,1 + 2,9 mU/l).

BASALE: riduzione del flusso sanguigno 
cerebrale regionale nei lobi temporali e 
nella corteccia parieto-occipitale (BA 1, 
3, 4, 18, 19, 23, 30, 31, 37, 41, 42)

J Nucl Med 2004;45:1712-5



DOPO TRATTAMENTO (TSH: 1,7 + 1,2 mU/L) persiste l’ipoperfusione
cerebrale in BA 1, 3, 4, (giro pre e post-centrale), BA 18, 19 (giro occipitale 
inferiore, fusiforme e corteccia calcarina), BA 29, 41, 42 (insula) e BA 30, 31 
(cingolo posteriore).

CONCLUSIONI: le vaste alterazioni del flusso sanguigno cerebrale regionale 
persistono anche dopo il ripristino dell’eutiroidismo. 

Le regioni interessate mediano l’attenzione, la memoria, l’elaborazione visuo-
spaziale e la velocità della risposta motoria suggerendo un ruolo degli ormoni 
tiroidei sul metabolismo cerebrale (↑ resistenza vascolare; ↓ gittata cardiaca) anche 
se ciò non spiega la selettività di tali deficit.



Ormoni tiroidei e sistema cardiovascolare

NEJM, 2001



Ormoni tiroidei (THs) e sviluppo del SNC

L’ipotiroidismo perinatale si associa a ritardo mentale 
(cretinismo). Il cretinismo endemico si caratterizza 
per alterazioni neurologiche (deficit corticale e dei 
gangli della base) motorie (rigidità con spasticità da 
disfunzione piramidale) e nello sviluppo cocleare

Nei topi l’ipotiroidismo fetale o neonatale produce 
alterazioni della connettività sinaptica, alterazioni 
neurotrasmettitoriali e demielinizzazione

L’ipotiroidismo murino conseguente a tiroidectomia
post-natale determina riduzione dei livelli di glucosio 
a livello corticale (specialmente aree uditive)



Ormoni tiroidei (THs) e disturbi neurologici nell’adulto

Alterazioni sia neurologiche che comportamentali

1) Psicosi depressiva

2) Atassia cerebellare

3) Deficit mnesico

4) Allucinazioni

5) Delirium 

6) Deliri 

7) Assenza delle onde α all’EEG





Hypothyroidism Presenting as Psychosis: 
Myxedema Madness Revisited

Thomas W. Heinrich, M.D. and Garth Grahm, M.D.
Department of Internal Medicine, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, 

Boston USA

CASE REPORT

J Clin Psychiatry, 2003



Ms. A. 73 anni

Di carattere piuttosto introverso, non presenta 
significative limitazioni funzionali nelle IADL e BADL

Anamnesi patologica remota sostanzialmente muta, se si 
eccettua per un ipovisus sinistro presente da circa un 
anno e che si accentua nelle ore serali, per il quale non 
ha mai voluto eseguire accertamenti medici.

Da due settimane presenta allucinazioni uditive e visive 
(“una voce dentro di me mi annuncia i programmi della 
TV; vedo insetti che camminano sul soffitto”).



Giunta in PS:
Parametri vitali stabili.
Obiettività cardio-polmonare nella norma.
Cute secca e capelli sottili e fragili. Tiroide in sede.
Esame neurologico negativo per deficit focali, significativo ritardo 

nella fase di rilascio dei riflessi tendinei profondi. Vigile, 
collaborante ma con frequenti allucinazioni visive e uditive 
durante il colloquio.

Tc encefalo: leucoaraiosi.
TSH: 53 mUI/ml
FT3: 1,1 ng/dl
FT4: 0,2 ng/dl

Trattata con L-tiroxina 25 mcg e risperidone 0,5 mg con regressione 
dei sintomi dopo 2 settimane.



Percentuale di soggetti con ipotiroidismo per sesso ed età
The Colorado Thyroid Disease Prevalence Study                 

(Arch Int Med; 2000;160:526-34)
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Sintomi psichiatrici dell’ipotiroidismo

Nei pazienti anziani, le alterazioni psichiatriche 
rappresentano spesso i sintomi d’esordio

Causa di errore diagnostico

I sintomi più comunemente presenti sono: 
depressione, labilità emotiva, rallentamento 
ideo-motorio, deficit di memoria e di attenzione

Le alterazioni percettive possono coinvolgere il 
tatto, l’udito e la vista





Comorbidità nel disturbo bipolare

Ranga, 2005





Psicosi

Dal 5 al 15% dei pazienti con ipotiroidismo presentano una forma di 
psicosi

I pazienti possono presentare allucinazioni visive e uditive, deliri, 
perseverazioni e disturbi paranoidei. Tipicamente, a differenza del 
delirium, non si hanno franche alterazioni dello stato di vigilanza

SINDROME DI CAPGRAS: il paziente vive come in un 
universo parallelo, dove impostori hanno preso il posto 
dei familiari



Arch Intern Med 1998;158:1413-8





Alzheimer Dis Assoc Disord 2006;20: 242-7



Alzheimer Dis Assoc Disord 2006;20: 242-7



Alzheimer Dis Assoc Disord 2006;20: 242-7



Percentuale di soggetti eutiroidei e con elevato TSH che 
riportano ciascun sintomo

The Colorado Thyroid Disease Prevalence Study                 
(Arch Int Med; 2000;160:526-34)
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Percentuale di soggetti che riportano 0, 1, 2, 3, 4 o più 
sintomi

(Arch Int Med; 2000;160:526-34)
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