Aggiornamento

Le patologie della tiroide nell'infanzia
e nell'adolescenza

FRANCESCO CHIARELLI", SERGIO AGOSTINELLI?

"Professore e Presidente della Societd Europea di Endocrinologia Pediatrica, ?Scuola di Specializzazione in Pediatria,

Clinica Pediatrica, Universita di Chieti

Ipotiroidismo congenito, tiroidite autoimmune, malattia di Graves, noduli tiroidei: tutto quello che volevate sapere,
per filo e per segno, ultimissima edizione.

L'IPOTIROIDISMO CONGENITO

Il ritardo mentale, secondario al
trattamento non tempestivo dell’ipoti-
roidismo congenito (IC), € stato debel-
lato nei Paesi sviluppati grazie all’am-
pio uso di adeguati programmi di
screening neonatale. Tuttavia, in molti
Paesi in via di sviluppo la malattia viene
ancora diagnosticata solo dopo le pri-
me manifestazioni cliniche, incidendo
negativamente sulla prognosi neuro-
cognitiva dei bambini?.

Epidemiologia

In Italia, I'attuale prevalenza dell'IC
e di 1:2400°, dato sovrapponibile a quel-
lo recentemente rilevato negli Stati
Uniti (1:2370)*. Una prevalenza ecce-
zionalmente elevata, la pill alta mai re-
gistrata fino ad oggi in qualsiasi grup-
po etnico, ¢ stata abbastanza recente-
mente riscontrata nella popolazione
greco-cipriota (1:800)°.

Il rapporto tra femmine e maschi e
di circa 2:1°. La malattia mostra una
maggior frequenza nei bambini con pe-
so alla nascita compreso tra 1500-2500
g (1:851) e in quelli nati da parti ge-
mellari (1:876) o multipli (1:575)".

Eziopatogenesi

L’IC € causato nel 70-80% dei casi da
anomalie dello sviluppo embrionale
della tiroide (disgenesie): ectopia
(40%), ipoplasia (34%) e agenesia
(26%)°°. Sebbene siano state identifica-
te mutazioni nei geni di alcuni fattori di
trascrizione (PAXS8, TTF-2, NKX2.1,
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Summary

Thyroid diseases are the most common endocrinopathies in childhood and adolescence.
Congenital hypothyroidism affects infants from birth. The neurocognitive outcome of
these patients has been much improved with the newborn screening programmes. Au-
toimmune thyroiditis is characterized by a wide spectrum of thyroid dysfunctions, rang-
ing from euthyroidism to overt hypothyroidism, with a variable clinical course in child-
hood. Graves’ disease is the most common cause of paediatric hyperthyroidism. To
date, its optimal treatment remains a matter of debate. Thyroid nodules in childhood
and adolescence are rare, but they are more often malignant compared with those ob-

served in adulthood.

NXK2.5), la grande maggioranza di
questi disordini rimane idiopatica®”.

I difetti del metabolismo tiroideo
(disormonogenesi) si osservano, inve-
ce, nel 10-20% dei casi®. Si tratta di di-
sfunzioni enzimatiche, ereditate preva-
lentemente con modalita autosomica
recessiva, che alterano una delle quat-
tro fasi dell’ormonogenesi tiroidea: la
captazione dello iodio, I'organificazio-
ne dello iodio, la sintesi della tireoglo-
bulina e la deiodinazione delle iodio-ti-
rosine. Nel rimanente 10% dei pazienti
la malattia € legata a mutazioni a carico
del recettore per il TSH o alle diverse
cause di IC transitorio (carenza o so-
vraccarico ambientale diiodio, passag-
gio transplacentare di farmaci antiti-
roidei o di anticorpi materni bloccanti il
recettore del TSH - TRBAbs)®%®.

Sono rare, invece, le forme secon-
darie (o centrali) dovute al deficit con-

genito di TSH (1:100.000), spesso as-
sociate a deficit ipofisari multipli (ipo-
pituitarismo congenito)?.

Diagnosi

Alla nascita possono essere presenti
segni clinici aspecifici quali ittero fisio-
logico prolungato, difficolta della suzio-
ne, ritardata emissione di meconio, di-
stensione addominale e ipotermia®’.

Lo screening neonatale per IC vie-
ne effettuato nella 2°-5° giornata di vita
attraverso il prelievo dal tallone del
neonato di una goccia di sangue che
viene adsorbita su appositi dischi di
carta bibula.

Sebbene il test ideale per il riconosci-
mento della totalita dei casi di IC preveda
la valutazione simultanea del T4 e TSH, at-
tualmente quello piu usato ¢ la determina-
zione singola del TSH (cutoff. 15 mU/1 per
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I'immunofluorimetria)'®"'. Questo test com-
porta il mancato riconoscimento dei pa-
zienti con IC secondario ma, poiché tali for-
me sono piuttosto rare, la procedura puo
essere considerata ottimale sia in termini
operativi che economici'"'.

Il neonato risultato positivo al test deve
essere immediatamente richiamato e sotto-
posto a prelievo per il dosaggio sierico degli
ormoni tiroidei. Bassi livelli di T4 libero
(FT4) e T4 totale (T4) (<10 ug/dl) con ele-
vati livelli di TSH (> 10 mU/I) depongono
per un ipotiroidismo primario; bassi livelli
di FT4 e T4 con ridotti-normali livelli di
TSH, per un ipotiroidismo secondario'".

La scintigrafia tiroidea con radionuclide
(I-123 0 Tc-99), I'ecografia tiroidea, la de-
terminazione ematica della tireoglobulina
(proteina tessuto-specifica) e dei TRBAbs
materni sono indagini opzionali che aiutano
a definire 'eziologia dell'IC (Tabella I). La
scintigrafia ¢ il test pitt accurato nella di-
mostrazione dell’ectopia tiroidea, sebbene
da studi recenti sia emerso che 'ecografia
color-doppler, da sola o associata alla valu-
tazione ematica della tireoglobulina, per-
metta di rilevare la presenza di tessuto ti-
roideo nel 90% dei bambini con ectopia'**.

Trattamento

La L-tiroxina (I-T4) somministrata
per via orale ¢ il trattamento di elezione
dell'IC. La terapia deve essere intra-
presa il pitl presto possibile, in quanto
anche brevi periodi di ipotiroidismo
neonatale possono condizionare nega-
tivamente lo sviluppo mentale di questi
pazienti™".

Dall’analisi degli studi che hanno

valutato la prognosi neurocognitiva
messa in relazione all’epoca di inizio
della terapia, il quoziente intellettivo
(QI) medio dei pazienti trattati preco-
cemente (12-30 giorni di vita) risulta
essere di circa 16 punti superiore ri-
spetto a quello dei pazienti trattati tar-
divamente (> 30 giorni di vita)*. Per-
tanto, la terapia sostitutiva dovrebbe
essere iniziata in tutti i bambini con IC
non oltre le 4 settimane di vita. In alcu-
ni Paesi (ad esempio la Svizzera) l'otti-
mizzazione della procedura screening
neonatale ha consentito di iniziare il
trattamento entro i primi 10-12 giorni
di vita®.

Sebbene negli anni *70-'80 con I'in-
troduzione dei primi programmi di
screening neonatale venisse racco-
mandata una dose iniziale di L-T4 pari
a 6-8 ug/kg/die, successivamente &
apparso sempre pill evidente come
dosi pilu elevate normalizzassero i li-
velli ematici di T4 e TSH in minor
tempo'#+,

Nell'unico studio randomizzato con-
trollato che abbia valutato nel dettaglio
I'influenza della terapia sulla funziona-
lita tiroidea dei bambini con IC, e
emerso che dosi iniziali di 12-17
ug/kg/die consentono una piu rapida
normalizzazione degli ormoni tiroidei
(3 giorni per il T4, 2 settimane per il
TSH) rispetto a dosi di 10-15 pug/kg/
die (1 settimana per il T4, 12 settimane
per il TSH)Z.

I pazienti che alla nascita hanno as-
sunto dosi elevate di farmaco mostrano
a distanza di anni punteggi pil elevati
in diversi test psicometrici rispetto ai
pazienti che hanno ricevuto dosi infe-
riori®**. Inoltre, & stato dimostrato che
la dose iniziale di L-T4 ¢ un fattore pre-
dittivo significativo del QI verbale os-
servato nei pazienti in eta adulta®.

Elevate dosi di L-T4 aumentano sen-
sibilmente il punteggio QI totale dei
pazienti con IC severo (T4 alla nascita
<5 ug/dl), annullando il gap neuroco-
gnitivo - altrimenti inferiore di circa 20
punti - con i pazienti che presentano IC
di grado lieve'®*#2" Tuttavia, la gra-
vita dell'ipotiroidismo alla nascita cor-
rela negativamente con le abilita moto-
rie osservate in eta adulta®. Cio indica
che le cellule cerebellari e le loro con-
nessioni subiscono un danno irrever-
sibile gia in epoca prenatale®.

Se il trattamento sostitutivo viene in-
trapreso precocemente, la crescita so-
matica di questi pazienti appare rego-
lare con il raggiungimento di un’altezza
finale adeguata per il proprio target ge-
netico®. Inoltre, a distanza di anni dal-
I'inizio della terapia, non si apprezzano
differenze statisticamente significative
nelle diverse misure antropometriche
(altezza, peso, circonferenza cranica)
tra i bambini a cui erano state fatte as-
sumere dosi basse di /T4 e quelli che
avevano assunto dosi elevate®®,

Alcuni Autori ritengono che i bam-

ESAMI OPZIONALI PER LA DEFINIZIONE EZIOLOGICA DELL’IPOTIROIDISMO CONGENITO
Difetto Scintigrafia Ecografia Tireoglobulina TRBAbs
tiroidea tiroidea (livelli nel sangue) materni
Agenesia Assente captazione Tiroide assente Bassi Negativi
Ipoplasia Ridotta captazione Tiroide piccola, Intermedi Negativi
in sede
Ectopia Ridotta captazione Tiroide ectopica Intermedi Negativi
(ipoplasical)

Difetti di captazione Ridotta/assente captazione Tiroide in sede Bassi/intermedi Negativi
dello iodio
Difetti successivi Aumentata captazione Tiroide grande, Elevati (eccetto Negativi
alla captazione dello iodio in sede difetti di sintesi tireoglobulina)
Mutazioni del recettore del TSH Ridotta captazione Tiroide in sede Intermedi/elevati Negativi
TRBAbs* materni Ridotta/assente captazione Tiroide in sede Bassi/intermedi Positivi
Deficit congenito del TSH Assente captazione Tiroide ectopica (ipoplasica) Intermedi Negativi
*TRBAbs, anticorpi bloccanti il recettore del TSH

Tabella |
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bini trattati con alte dosi di L-T4 possa-
no sviluppare, in eta scolare, disturbi
quali ansia, iperattivita, scarsa concen-
trazione e difficolta nei rapporti socia-
1i***!, sebbene in uno studio condotto
su giovani adulti (eta media 20 anni)
non sia emersa alcuna differenza in tal
senso tra pazienti e controlli sani®.

Alla luce di quanto riportato, attual-
mente 'American Academy of Pedia-
trics (AAP) e I'European Society for
Paediatric Endocrinology (ESPE) rac-
comandano, a seconda della gravita
della malattia, una dose iniziale di L-T4
compresa tra 10-15 ug/kg/die, corri-
spondente in media a 37,5 pg/die
nel bambino nato a termine'*!. Secon-
do la definizione dell’AAP, I'IC é ri-
tenuto grave se i livelli di T4 sono <
5 pug/dl”. Durante i primi 3 anni di te-
rapia la concentrazione sierica del T4
dovrebbe essere mantenuta ai limiti al-
ti della norma (10-16 ug/dl) e quella
del TSH ai limiti tendenzialmente bas-
si, ma non soppressi (0,5-2,0 mU/1)".
In questa fase, variazioni dei livelli
ematici del T4 e del TSH influiscono
negativamente sulla prognosi neuro-
cognitiva dei pazienti**.

Bambini con livelli sierici di T4 < 10
pg/dl e TSH > 15 mU/1 durante il pri-
mo anno di vita hanno un QI pit1 basso
rispetto a quelli che mantengono la
concentrazione ematica del T4 costan-
temente elevata®. Inoltre, i livelli di T4
nel sangue durante il secondo anno di
vita sono significativamente predittivi
del QI verbale e delle capacita aritme-
tiche, osservate all’'eta di 20 anni*.

E opportuno monitorare di frequen-
te la funzionalita tiroidea, aggiustando
la dose di L-T4 fino a ottenere i livelli
ematici desiderati®®. I’AAP consiglia
I'effettuazione di controlli clinici e la-
boratoristici a 2 e 4 settimane dall’ini-
zio della terapia; ogni 1-2 mesi nei suc-
cessivi 6 mesi di vita; ogni 3-4 mesi fino
all’eta di 3 anni; e ogni 6-12 mesi fino al-
la conclusione della puberta®.

LA TIROIDITE AUTOIMMUNE

La tiroidite autoimmune (TA), de-
scritta negli adulti da Hashimoto nel
1912* é stata considerata una malattia
pediatrica solo nel 1954, quando venne
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osservata per la prima volta in sei bam-
bine®. Attualmente, grazie all’ausilio
della diagnostica anticorpale, la TA ¢
ritenuta la principale tireopatia infiam-
matoria dell'infanzia.

Epidemiologia

La TA ¢ la causa piu frequente di
gozzo e ipotiroidismo acquisito nei
bambini e negli adolescenti che vivono
in aree geografiche con adeguato ap-
porto iodico®¥. La prevalenza della
malattia é risultata dell’l,2% in una
coorte di 5000 soggetti di eta compresa
tra gli 11 e i 18 anni, con un’incidenza
annuale di 5 casi per 1000 bambini e
6,5 casi per 1000 adolescenti®.

Si pu6 manifestare a qualsiasi eta,
sebbene sia rara sotto i 5 anni®. Il rap-
porto tra femmine e maschi ¢ di circa 4-
6:1°, La prevalenza di autoanticorpi &
elevata nelle famiglie dei bambini af-
fetti**#!, La malattia € particolarmente
frequente nei pazienti con sindrome di
Turner®, malattia celiaca®” e diabete
mellito di tipo 1%.

Studi epidemiologici hanno dimo-
strato che l'incidenza della malattia
maggiore nelle popolazioni con elevato
apporto iodico, soprattutto in quelle
precedentemente esposte ad ambienti
iodio-privi®,

Eziopatogenesi

La malattia é caratterizzata da infil-
trazione linfocitaria della tiroide con
formazione di centri germinativi e atro-
fia dei follicoli.

Il meccanismo alla base della di-
struzione cellulare € principalmente
mediato dai linfociti T e dall'immunita
umorale attraverso la fissazione del
complemento e la citotossicita cellulo-
mediata anticorpo-dipendente*. Con-
tribuiscono al danno tissutale anche le
citochine, i radicali tossici dell’ossige-
no e 'apoptosi Fas-dipendente®,.

La suscettibilita genetica alla malat-
tia € legata agli aplotipi HLA-DQA1,
DQ2 e DRB1-1404 - ben documentati
in eta pediatrica’’* - e ai polimorfismi
del gene regolatore delle cellule T
(CTLA-4)®,

Crescente interesse ha destato la
correlazione tra “basso peso alla nasci-
ta” e comparsa di autoanticorpi tiroidei
in eta adulta®.

Diagnosi

La malattia viene spesso diagnosti-
cata in bambini apparentemente sani
0 con gozzo asintomatico, grazie al ri-
scontro di anticorpi anti-tireoperossi-
dasi (Ab anti-TPO) e anti-tireoglobuli-
na (Ab anti-Tg) nel sangue, e all’evi-
denza ecografica di tiroide disomoge-
nea e/o ipoecogena. Tuttavia, circa
il 15% dei pazienti non presenta
anticorpi in circolo (forme siero-
negative), anche se questi posso-
no comparire successivamente
nel corso della malattia®*'.

Solitamente all’esordio della TA, la
funzionalita tiroidea ¢ normale (eu-
tiroidismo), sebbene in alcuni pa-
zienti i livelli di TSH siano elevati
(di solito entro i 10 mU/1) e quelli
di T4 o FT4 normali (ipotiroidismo
subclinico)**. Sono, invece, meno fre-
quenti 'ipotiroidismo manifesto (T4 e
FT4 bassi con TSH > 20 mU/]; tuttavia
per la diagnosi puo bastare anche un
livello di TSH compreso tra 5 e 20
mU/1, purché I'FT4 sia inferiore ai li-
miti della norma)®, spesso associato a
puberta ritardata e scarso accresci-
mento®, e I'ipertiroidismo, causato dal-
la liberazione massiva di ormoni tiroi-
dei in circolo, secondaria al danno tis-
sutale dell'inflammazione (Hashitossi-
cosi)®.

La storia naturale della malattia ne-
gli studi condotti su bambini appare al-
quanto eterogenea, probabilmente a
causa della variegata provenienza etni-
ca dei pazienti analizzati (Tabella
II) 39,50,51,53-60.

Da uno studio con follow-up molto
lungo (20 anni) emerge che un terzo
dei pazienti risolve spontaneamente la
malattia, un altro terzo mantiene il qua-
dro sostanzialmente invariato e il ri-
manente terzo progredisce verso I'ipo-
tiroidismo?. Il trattamento ormonale
con L-T4 non ha alcuna influenza sulla
progressione della TA®,

11 30% dei bambini con TA sviluppa
noduli alla tiroide che, tuttavia, appaio-
no di natura carcinomatosa solo nel
9,5% dei casi®. Estremamente rara e,
invece, I'encefalopatia di Hashimoto,
sindrome caratterizzata da persistenti
o fluttuanti deficit neurocognitivi con
buona risposta alla terapia steroidea®.

A tutt’oggi non esistono chiari para-
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STORIA NATURALE DELLA TIROIDITE AUTOIMMUNE IN ETA PEDIATRICA
STUDI ALLA DIAGNOSI STATO ORMONALE DEI PAZIENTI ALLA FINE DEL FOLLOW-UP
Stato ormonale N. Eutiroidismo | Ipofiroidismo | Ipotiroidismo | Ipertiroidismo
subclinico franco
Méenpéa et al. Eutiroidismo 24 19 3 2 -
J Pediatr 1985 Ipotiroidismo subclinico 16 9 2 5 -
Ipotiroidismo manifesto 6 1 1 4 -
Follow-up: 6,5 anni Totale 46 29 6 11 -
Sklar et al. Eutiroidismo 8 7 - 1 -
Am J Dis Child 1986 Ipotiroidismo subclinico 4 3 1 - -
Ipotiroidismo manifesto 5 1 - 4 -
Follow-up: 33-50 mesi Totale 17 1n 1 5 -
Moore et al. Ipotiroidismo subclinico 18 7 10 1 -
Arch Pediatr Adolesc Med 1996 | Totale 18 7 10 1 -
Follow-up: 5,8 anni
Jaruratanasirikul et al. Eutiroidismo 28 28 - - -
J Pediatr Endocrinol Metab 2001 | Ipotiroidismo subclinico 8 4 - 4 -
Ipotiroidismo manifesto 10 - - 10 -
Follow-up: 5,9 + 0,3 anni Totale 46 32 - 14 -
Nabhan et al. Ipertiroidismo 8 5 - 3 -
J Pediatr 2005 Totale 8 5 - 3 -
Follow-up: 16,5 mesi al massimo
Radetti et al. Eutiroidismo 105 68 10 27 -
J Pediatr 2006 Ipotiroidismo subclinico 55 16 16 23 -
Follow-up: 5 anni almeno Totale 160 84 26 50 -
Zois et al. Eutiroidismo 22 18 4 - -
Thyroid 2006 Ipotiroidismo subclinico 7 - 7 - -
Follow-up: 5 anni Totale 29 18 11 - -
Wang et al. Eutiroidismo 25 22 2 1 -
Eur J Pediatr 2006 Ipotiroidismo subclinico 15 8 3 4 -
Ipotiroidismo manifesto 7 3 - 4 -
Follow-up: 6,4 + 3,9 anni Totale 47 33 5 9 -
Gopalakrishnan et al. Eutiroidismo 24 21 - 3 -
Pediatrics 2008 Ipotiroidismo subclinico 32 7 21 4 -
Ipotiroidismo manifesto 42 - - 42 -
Follow-up: 2 anni almeno Totale 98 28 21 49 -
Demirbilek et al. Eutiroidismo 57 44 6 6 1
Clin Endocrinol (Oxf] 2009 Ipotiroidismo subclinico 29 9 9 11 -
Ipotiroidismo manifesto 30 9 3 18 -
Ipertiroidismo 13 12 - 1 -
Follow-up: 50 mesi Totale 129 74 18 36 1
Fava et al. Eutiroidismo 7 7 - - -
Thyroid 2009 Ipotiroidismo subclinico 14 3 10 1 -
Ipotiroidismo manifesto 2 - - 2 -
Follow-up: 4,7 anni Totale 23 10 10 3 -
Tabella Il
metri clinici e laboratoristici che pos- lattia nel singolo paziente®. In uno stu-  Trattamento

sano predire I'evoluzione della malat-
tia. Sebbene al momento della diagno-
siil volume della tiroide, i livelli di TSH
e degli anticorpi anti-Tg possano esse-
re piu elevati nei pazienti che nel tempo
presenteranno ipotiroidismo manifesto
rispetto ai bambini che manterranno
integra la funzionalita ghiandolare,
questi parametri non si sono dimostra-
ti utili nel predire I'evoluzione della ma-
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dio recente condotto su bambini & sta-
to dimostrato che all’esordio della ma-
lattia minime alterazioni all’ecografia
tiroidea (pattern disomogeneo) si as-
sociano a lenta progressione della pa-
tologia e possibile risoluzione dell’au-
toimmunita, mentre alterazioni evi-
denti (pattern ipoecogeno) sono asso-
ciate a successivo deterioramento fun-
zionale e ipotiroidismo manifesto®,

In presenza di ipotiroidismo mani-
festo € assolutamente necessaria la te-
rapia sostitutiva con -T4, al fine di pre-
venire lo scarso accrescimento e la
conseguente bassa statura®.

1l dosaggio iniziale & di 25-50 ug/die
nelle prime 2-4 settimane; successiva-
mente la dose potra essere aumentata
di 25 ug/die fino alla completa norma-
lizzazione del TSH*. I dosaggi di man-

Medico e Bambino 3/2012



Le patologie della tiroide nell’infanzia e nell’adolescenza

tenimento adattati per fascia di eta so-
no: 4-6 ug/kg tra 1-5 anni; 3-4 ug/kg tra
6-10 anni; 2-3 ug/kg sopra i 10 anni®,

Sebbene la maggioranza dei pazien-
ti con ipotiroidismo manifesto debba
assumere il farmaco per tutta la vita,
dopo la puberta € opportuno sospen-
dere il trattamento e valutare 'even-
tuale remissione della malattia.

Molto controversa ¢ I'indicazione al
trattamento nei bambini con ipotiroidi-
smo subclinico, poiché a tutt’oggi non
esistono trial clinici randomizzati e
controllati che abbiano confrontato I'ef-
ficacia della L-T4 contro placebo, in eta
pediatrica®.

In passato si riteneva che i bambini
con ipotiroidismo subclinico non trat-
tato potessero presentare scarso ac-
crescimento®. Pili recentemente, in-
vece, non € emersa alcuna differenza
tra la velocita di crescita dei pazienti
trattati e quella dei pazienti non tratta-
ti*%, Questi ultimi, inoltre, raggiungo-
no un’altezza finale adeguata per il lo-
ro target genetico™.

Lipotiroidismo subclinico, tuttavia,
si associa a dislipidemia, ridotta perfor-
mance neurocognitiva e scarsa qualita
della vita, sebbene non sia chiaro qua-
li valori di TSH siano predittivi di questi
effetti e se il trattamento con L-T4 pos-
sa prevenirli®®®. Inoltre, nei pazienti
con ipotiroidismo subclinico la terapia
con L-'T4 potrebbe proteggere il tessu-
to tiroideo da possibili evoluzioni neo-
plastiche secondarie all’azione del TSH
come fattore di crescita.

Recentemente ¢ stato consigliato
di trattare con basse dosi di L-T4
solo i bambini con gozzo e quelli
con TSH > 10 mU/1, effettuando
un attento follow-up clinico-labora-
toristico ogni 6-12 mesi in tutti gli
altri pazienti, sebbene altri Autori
sostengano la necessita del tratta-
mento anche nei bambini con TSH
compreso tra 4,5 e 10 mU/1, so-
prattutto se presente familiarita
perT 38,52,68‘

Da analisi sistematica degli studi
condotti su adulti emerge una scarsa
evidenza a favore del trattamento
quando il TSH € compreso tra 4,5 e 10
mU/1%. Peraltro, in tal caso, il tratta-
mento potrebbe favorire nel tempo
I'insorgenza di potenziali effetti colla-
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terali sulla mineralizzazione ossea e
sull’apparato cardiovascolare®. Di pa-
rere contrario €, invece, l'ultimo con-
sensus di tre grandi societa interna-
zionali ('American Association of Cli-
nical Endocrinologists, 'American
Thyroid Association e 'Endocrine So-
ciety) in cui viene affermato che la
mancanza di evidenza non implichi
necessariamente che la terapia con L-
T4 sia inefficace nei pazienti con TSH
tra4,5 e 10 mU/1%.

Nei bambini eutiroidei il trattamen-
to profilattico con basse dosi di L-T4 ri-
duce il volume tiroideo prevenendo lo
sviluppo del gozzo, ma non modifica i
livelli di autoanticorpi nel sangue e I'e-
voluzione funzionale della malattia®™.
Attualmente, pertanto, si preferisce ef-
fettuare un follow up clinico-laborato-
ristico ogni 6 mesi, al fine di individua-
re precocemente quei pazienti con pro-
gressione verso l'ipotiroidismo subcli-
nico o manifesto®™*,

LA MALATTIA DI GRAVES

La malattia di Graves (MG) ¢ la cau-
sa piu frequente di ipertiroidismo in
eta pediatrica. Il trattamento di questa
patologia € un argomento molto dibat-
tuto: pochi bambini ottengono la re-
missione della malattia con i farmaci
antitiroidei e molti di questi presente-
ranno recrudescenza dell'ipertiroidi-
smo alla sospensione del trattamento.

Epidemiologia

La prevalenza della malattia nell'in-
fanzia € di 1:5000 con un’incidenza an-
nuale di circa 0,1 casi per 100.000 bam-
bini e 3 casi per 100.000 adolescenti™™.
A Hong Kong ¢ stata osservata un’ele-
vata incidenza annuale della malattia
(14 casi per 100.000 bambini), senza
apparente correlazione con lo stato io-
dico nutrizionale della popolazione™™,

La MG rappresenta il 10-15% di tutte
le patologie tiroidee in eta pediatrica™".
Il rapporto tra femmine e maschi e di
circa 5:1*™7, La malattia ha una forte
aggregazione familiare ed € spesso as-
sociata ad altri disordini autoimmuni”.

Eziopatogenesi
Per motivi non ancora completa-

mente chiariti il sistema immunitario
determina un’inflammazione del tes-
suto tiroideo attraverso la disregola-
zione dei linfociti T, il rilascio di cito-
chine e la produzione di anticorpi che
legano e stimolano il recettore del TSH
(TRADs), portando a un’eccessiva sin-
tesi di ormoni tiroidei che vengono ri-
versati nel sangue™.

Da studi condotti su gemelli mono-
zigoti si evince che circa 1'80% della
predisposizione alla malattia ¢ legata a
fattori genetici®®, essendo stata dimo-
strata una forte associazione con i loci
genici che codificano per 'HLA, il
CTLA-4 e la tirosina fosfatasi linfocita-
ria73,79,80.

Diagnosi

Il quadro clinico iniziale € spesso
subdolo con cambiamenti del compor-
tamento e comparsa di irritabilita, labi-
lita emotiva, fatica, nervosismo, palpi-
tazioni, tremori, insonnia, sudorazione,
eccessivo appetito, diarrea e perdita di
peso. Talvolta € presente un peggiora-
mento della performance scolastica
con deterioramento dell’attenzione®.

Le dimensioni della tiroide sono va-
riabili; la presenza del gozzo puo pas-
sare inosservata in molti pazienti. La
ghiandola appare liscia e non dolente.
Puo essere apprezzato un fremito pal-
pabile da aumentato afflusso ematico. I
segni obiettivi cardiovascolari piu fre-
quenti sono la tachicardia, 'aumento
della pressione arteriosa, il fremito
precordiale e i soffi sistolici da insuffi-
cienza mitralica. Poco comuni sono le
crisi tireotossiche e il mixedema preti-
biale®. Anche se meno frequente in
eta pediatrica che in quella adulta,
occorre ricordare I’esistenza del-
Porbitopatia autoimmune associata
alla MG, caratterizzata da aumento
della componente connettivale dei
tessuti orbitali (tessuto adiposo e
muscolare) accompagnato da infil-
trazione linfocitaria®. Inoltre, in
corso di tireotossicosi, ¢ possibile
osservare la retrazione delle pal-
pebre superiori come diretto effet-
to della stimolazione simpatica del
muscolo di Muller (muscolo tarsa-
le superiore).

Laumento della statura e I'avanza-
mento dell’eta ossea, osservati in alcu-
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ni pazienti, sono da mettere in relazio-
ne alla durata dellipertiroidismo. Tal-
volta é presente una certa riduzione
della massa ossea che, tuttavia, viene
solitamente recuperata dopo 2 anni di
eutiroidismo con la terapia medica®.

La diagnosi viene confermata attra-
verso la valutazione laboratoristica del-
la funzione tiroidea. Elevati sono i livel-
li sierici di FT3 e FT4, indosabili quelli
del TSH (< 0,3 mU/1). In alcuni pazien-
ti puo essere osservato il solo aumento
dei livelli di FT3 (T3 tossicosi).

II'TRH test e dirimente nei casi di lie-
ve ipertiroidismo (FT3/FT4 ai limiti su-
periori della norma): il mancato rilascio
del TSH in risposta alla stimolazione
con il TRH conferma la diagnosi.

Altamente variabili sono i livelli di
TRAbs in circolo che solitamente sono
piu elevati nei bambini con meno di 5
anni e in quelli con malattia grave all’e-
sordio®. Esiste, tuttavia, una correla-
zione positiva tra i livelli di TRAbs e
quelli di FT4%*. In circa il 68% dei
pazienti in eta pediatrica, inoltre,
vengono riscontrati in circolo anti-
corpi anti-TPO e anti-Tg che con-
fermano la presenza di una reazio-
ne autoimmune nei confronti degli
antigeni tissutali tiroidei®.

All'ecografia la tiroide appare diffu-
samente ingrandita con normale o ri-
dotta ecogenicita, come nella tiroidite
autoimmune. Tuttavia, a differenza di
quest’ultima, si osserva una diffusa
ipervascolarizzazione parenchimale al-
lo studio doppler™.

Trattamento

La maggior parte dei pazienti ¢ ini-
zialmente trattata con farmaci antiti-
roidei, le tionamidi: il propiltiouracile
(PTU) e il metimazolo (MMI; o il car-
bimazolo che viene convertito in
MMI) che inibiscono la perossidasi ti-
roidea riducendo l'ossidazione e I'or-
ganificazione dello iodio.

11 MMI (0,5-1 mg/kg/die per os,
inizialmente, in tre somministra-
zioni e solo successivamente in 1-
2 somministrazioni) € piu efficace e
sicuro del PTU (5-10 mg/kg/die per os
in tre somministrazioni)®®*. In eta pe-
diatrica il PTU (non in commercio in
Italia) non e raccomandato come far-
maco di prima scelta, in quanto deter-
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mina epatiti farmaco-indotte nel 25%
dei pazienti e si associa a un rischio au-
mentato di insufficienza epatica (1 caso
ogni 2000 bambini e adolescenti) ™.
Pertanto, si raccomanda di usare tale
farmaco solo per brevi periodi e in par-
ticolari condizioni, come ad esempio in
presenza di una reazione tossica al
MMI e nell'impossibilita di attuare
un’immediata terapia alternativa®.

Sebbene pit sicuro del PTU, il MMI
determina effetti collaterali nel 20% dei
bambini, quali reazioni allergiche (sin-
drome di Stevens-Johnson) e agranu-
locitosi®. Quest’ultima evenienza € tut-
tavia molto rara (0,2-0,5%) e puo essere
scongiurata usando basse dosi di far-
maco”™*,

Il propranololo (2 mg/kg/die per os
in due somministrazioni) e gli altri be-
ta-bloccanti possono essere utilizzati
per il controllo dei sintomi adrenergici,
soprattutto negli stadi precoci della
malattia™.

Dopo 2-4 settimane di terapia, rag-
giunto l'eutiroidismo, la dose iniziale
deve essere gradualmente ridotta del
30-50%™. L’aggiunta in terapia della L-
T4, mantenendo elevata la dose di far-
maco antitiroideo, non solo non mi-
gliora il mantenimento dell’eutiroidi-
smo, ma espone il paziente a un mag-
gior numero di effetti collaterali™>®®,

Solo il 20-30% dei bambini trattati
per 1-2 anni con farmaci antitiroidei ot-
tiene la remissione della malattia®*,
Una simile percentuale € stata osser-
vata anche nei pazienti sottoposti a trat-
tamenti piu lunghi®®®. La probabilita di
remissione dopo 2 anni di terapia €
bassa nei pazienti di origini non cauca-
siche®, e in quelli che alla diagnosi pre-
sentano un gozzo di grandi dimensioni
(> 2,5 volte le dimensioni normali)®,
eta < 12 anni®***, titoli elevati di TRAbs
e livelli aumentati di FT4 nel sangue (>
4 ng/dl o> 50 pmol/I)*. 11 30% dei bam-
bini che vanno in remissione presente-
ranno recrudescenza dell'ipertiroidi-
smo (TSH < 0,05 mUI/1 con FT4 = 21
pmol/l o FT3 = 11 pmol/]) all'interru-
zione della terapia®. Cio accade prima
dei 6 mesi e dopo i 18 dalla sospensio-
ne del farmaco, rispettivamente nel
75% € nel 10% di questi pazienti®.

E plausibile che la recrudescenza
della malattia sia da mettere in relazio-

ne alla persistenza dei TRADbs circolan-
ti, che dopo 2 anni di terapia si norma-
lizzano solo nel 18% dei bambini®. Par-
tendo da questo presupposto, in alcuni
pazienti sono stati somministrati per
brevi periodi anticorpi monoclonali (ri-
tuximab) che si sono mostrati efficaci
nel ridurre i livelli dei TRAbs nel san-
gue97-99‘

Latiroidectomia (totale o subtotale)
e la somministrazione di iodio radioat-
tivo (I-131) sono alternative alla terapia
medica in presenza di recrudescenza
dell'ipertiroidismo dopo adeguato ci-
clo terapeutico con farmaci antitiroi-
dei, scarsa compliance e comparsa di
tossicita legata ai farmaci'®'®,

Lefficacia e la sicurezza di questi
trattamenti radicali nei pazienti in eta
pediatrica sono state recentemente va-
lutate in letteratura (Tabella IID)"™.

I NODULI TIROIDEI

Sebbene le patologie nodulari della
tiroide in eta pediatrica siano varie, la
maggior parte degli studi hanno foca-
lizzato la loro attenzione sui noduli a
istologia maligna. Poco, invece, si co-
nosce della prevalenza e degli aspetti
clinici dei pazienti con lesioni nodulari
a istologia benigna.

Epidemiologia

La prevalenza dei noduli tiroidei in
eta pediatrica e dello 0,05-1,8%'*'", Nel
bambino, rispetto all’adulto, ¢ piu ele-
vata la frequenza di noduli maligni
(25%) 103111

Il carcinoma della tiroide rappre-
sental'1,5% di tutti i tumori dell'infanzia
e ha un’incidenza annuale di 0,54 casi
per 100.000 bambini****, La fascia di
eta piu colpita & quella compresa tra i
15 e i 19 anni***, Il rapporto tra fem-
mine e maschi € di oltre 4:1"*", Parti-
colarmente a rischio sono i bambini
esposti a radiazioni ionizzanti ambien-

tali e quelli sottoposti a radiotera-
pieIOG,llf)-llS'

Eziopatogenesi

Le principali malattie nodulari a isto-
logia benigna dell'infanzia sono il goz-
zo multinodulare (iperplasia follicola-
re e/o cisti colloidali), gli adenomi fol-
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EFFICACIA E SICUREZZA DEI TRATTAMENTI RADICALI NEI BAMBINI
CON MALATTIA DI GRAVES

Trattamento Remissione Incidenza Recrudescenza Incidenza |
della malattia | di ipotiroidismo | della malattia |di effetti collaterali

lodio radioattivo | 49,78% 37,83% 6,33% 1,55%

Chirurgia 61,01% 7.12% 10,02% 13,95%

delle corde vocali.

*Comprende: difetti genetici radio-indotti nella prole dei pazienti, carcinogenesi, leucemia, paralisi

Tabella lll. Da voce bibliografica 100, modificato.

licolari e i noduli in corso di TAS1%5105.119,

Utilizzando tecniche di biologia mo-
lecolare é stato dimostrato come i goz-
zi multinodulari abbiano un’origine po-
liclonale, indicando una risposta iper-
plastica di un gruppo di cellule a fatto-
ri di crescita e citochine prodotte lo-
calmente'™.

Gli adenomi follicolari hanno, inve-
ce, un’origine monoclonale. Nei bam-
bini, come negli adulti, sono state indi-
viduate mutazioni somatiche dei geni
che codificano per il recettore del TSH
e la subunita alfa della proteina stimo-
latrice G**. Queste mutazioni aumen-
tano i livelli di AMP ciclico che a loro
volta stimolano la proliferazione e la
funzione delle cellule follicolari. In al-
cuni casi I'adenoma e autonomamente
funzionante e pertanto viene definito
adenoma tossico.

Inoduli in corso di TA sono caratte-
rizzati da un infiltrato inflammatorio
mononucleato, costituito da piccoli
linfociti, plasmacellule e centri germi-
nativi che talvolta possono combinarsi
con le caratteristiche alterazioni degli
adenomi follicolari, del carcinoma pa-
pillare e del gozzo multinodulare.

Le lesioni carcinomatose della tiroi-
de in eta pediatrica hanno istologia pa-
pillare (60%), follicolare a variante pa-
pillare (23%), follicolare (9,5%) e mi-
dollare (5%).

Riarrangiamenti del proto-oncoge-
ne RET si osservano in un’alta percen-
tuale di bambini con carcinoma papil-
lare (47-65%), particolarmente in quel-
li con tumore radio-indotto'**, La fu-
sione dei geni dei fattori di trascrizione
PAXS8 e PPARy1, riportata nel 50% dei
carcinomi follicolari in eta adulta, non &
stata sino ad oggi osservata in eta pe-
diatrica®®’. Poco comuni nell’infanzia
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sono, inoltre, le mutazioni puntiformi
dei geni RAS e BRAF*™. 1l carcinoma
midollare dei bambini, quando asso-
ciato alle sindromi da neoplasie endo-
crine multiple di tipo 2 (MEN-2), pre-
senta specifiche mutazioni puntiformi
missense del proto-oncogene RET'%

Diagnosi

Lo scopo principale della valutazio-
ne del nodulo tiroideo nel bambino &
quello di identificare il sottogruppo di
pazienti con lesioni maligne.

In anamnesi € opportuno verificare
se il bambino sia stato esposto in pas-
sato a radiazioni ionizzanti e se sia
presente familiarita per carcinoma ti-
roideo.

Aspetti clinici suggestivi di mali-
gnita sono la fissita del nodulo, la pre-
senza di linfonodi cervicali palpabili e il
riscontro di sintomatologia secondaria
a compressione delle strutture adia-
centi (disagio, disfagia, dolore, ostru-
zione respiratoria, afonia) 0*!05115117.123

La maggior parte dei pazienti con
noduli tiroidei ha una normale funzio-
nalita ghiandolare!®. Lipertiroidismo,
quasi sempre associato ad adenoma
tossico, viene osservato solo nel 5% dei
bambini'®!*#, Elevati livelli di calcito-
nina nel sangue sono presenti nei pa-
zienti con carcinoma midollare!®1%1%7,

L’ecografia color-doppler permette
di selezionare i pazienti che devono es-
sere sottoposti a biopsia con ago sotti-
le (FNAB). Segni di malignita all’eco-
grafia sono le microcalcificazioni, la va-
scolarizzazione intranodulare e le alte-
razioni linfonodali (forma arrotondata
protuberante, margini irregolari, au-
mentate dimensioni, assenza di ecoge-
nicita ilare, pattern eterogeneo, aree ci-
stiche, calcificazioni, diffusa e irrego-

lare vascolarizzazione) '**+1%, Sebbene
la maggior parte dei carcinomi sia
ipoecogena, questo dato e di scarsa uti-
lita clinica in quanto frequentemente
riscontrato anche nelle lesioni a istolo-
gia benigna. L'ecografia permette, inol-
tre, I'identificazione accidentale di no-
duli non palpabili (incidentalomi) che
dovranno essere studiati con la FNAB,
in quanto I'incidenza di lesioni maligne
¢ sovrapponibile a quella dei noduli
palpabili'®.

La FNAB possiede un’elevata accu-
ratezza diagnostica (88,7-90,4%) e per-
mette di individuare i pazienti che de-
vono essere sottoposti a intervento chi-
rurgico'®®, Tuttavia, la procedura in
eta pediatrica si associa a numerosi ef-
fetti collaterali: iperplasia endoteliale
papillare, emorragia, proliferazione va-
scolare, trombosi vascolare, fibrosi,
degenerazione cistica, infarcimento e
ascessi'”. Per tale motivo, nei bambini
con meno di 10 anni dovrebbe essere
direttamente consigliata la biopsia
escissionale in anestesia generale™™.

La scintigrafia (I-123) non aggiunge
nuovi elementi diagnostici nei pazienti
eutiroidei con noduli tiroidei: il 94% di
questi ha una captazione di tracciante
normale o ridotta. Nei pazienti, invece,
con ipertiroidismo da adenoma tossi-
co si apprezza una captazione localiz-
zata di tracciante con ridotta captazio-
ne nel rimanente parenchima, come
conseguenza della soppressione del-
Iattivita della ghiandola normale!*1%1%,

Le varie fasi dell’algoritmo diagno-
stico-terapeutico nel bambino con no-
dulo tiroideo sono riportate in Figura 1.

Trattamento

Le recenti linee guida per il tratta-
mento dei noduli benigni consigliano
la somministrazione della L-T4, evitan-
do la completa soppressione del TSH
(< 0,1 mU/I), nei bambini provenienti
da aree iodio-prive che presentano no-
duli di piccole dimensioni; in alternati-
va il paziente puo essere controllato
nel tempo senza effettuare alcuna tera-
pialzs‘

Se durante il trattamento le dimen-
sioni del nodulo crescono bisognera
eseguire una nuova FNAB e valutare
I'escissione chirurgica (lobectomia).
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Figura 1. Algoritmo diagnostico-terapeutico nel bambino con nodulo tiroideo.

Diversa ¢, invece, la gestione dell’a-
denoma tossico: in tal caso le terapie
d’elezione sono I'asportazione chirur-
gica (enucleazione o lobectomia) e I'a-
blazione con radioiodio (I-131)%,

Il trattamento di scelta nei bambini
con carcinoma papillare o follicolare e
la tiroidectomia totale (o subtotale) con
dissezione selettiva dei linfonodi cervi-
cali e somministrazione postoperatoria
di iodio radioattivo (I-131)41061141%6 Co-
me negli adulti, anche nell'infanzia e
pratica comune effettuare una terapia
postoperatoria con T4, riducendo ini-
zialmente i livelli di TSH a valori < 0,1
mU/1e aumentandoli successivamente
a 0,5 mU/1',
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Nonostante in questi pazienti, al mo-
mento della diagnosi, sia piu frequente
rispetto agli adulti il riscontro di cancro
in stadio avanzato (il 40-80% ha coinvol-
gimento dei linfonodi loco-regionali; il
20-30% metastasi a distanza), la soprav-
vivenza a 30 anni € del 90-99%, in quan-
to I'istologia dei tumori € altamente dif-
ferenziata, sono rare le metastasi ossee
ed é ottima la risposta clinica alla tera-
pia chirurgica e radioiodica'®*.

La prognosi €, al contrario, infausta
nei bambini con carcinoma midolla-
re'® Questo tumore ha un’istologia
molto aggressiva e non capta lo iodio
radioattivo. Il trattamento € principal-
mente chirurgico; la radioterapia ester-

na e la chemioterapia possono essere
considerati approcci palliativi nei pa-
zienti con malattia avanzata"'*",
Importanti implicazioni diagnosti-
che e terapeutiche ha, peraltro, 'iden-
tificazione precoce dei bambini porta-
tori di mutazione germinale del proto-
oncogene RET (test genetico): questi
pazienti possono essere sottoposti a ti-
roidectomia profilattica prima dell’eta
di 5 anni, in quella che idealmente ¢é la
fase premaligna della malattia'®'#,

Indirizzo per corrispondenza:
Sergio Agostinelli
e-mail: sergio_agostinelli@yahoo. it
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MESSAGGI CHIAVE

O In ltalia, la prevalenza dell’ipotiroi-
dismo congenito & di 1/2400, valore
corrispondente a quello medio delle
popolazioni occidentali. A questi van-
no aggiunti i casi, molto piv rari, da
difetto specifico dell’ormonogenesi. Il
trattamento & concettualmente semplice
(Ltiroxina per tutta la vita).

1 La precocita del trattamento (15-30
giorni) e la partenza con dosi elevate
di Ltiroxina (in media 37,5 micro-
grammi/die) rappresentano i due pun-
ti essenziali per I'effetto sul SNC (16
punti di Ql in piv rispetto a quelli trat-
tati pid tardivamente).

Q La tiroidite autoimmune é la patolo-
gia tiroidea piv frequente (1,2%), mol-
to pit comune nelle femmine, nella ce-
liachia, nella sindrome di Turner. E una
malattia autoanticorpale e la diagnosi
di certezza ¢ legata al dosaggio degli
autoanticorpi. La sua evoluzione tipi-
ca & in ipotiroidismo. La diagnosi di
probabilita & clinica (ingrossamento
della ghiandola) e basata sul dosag-
gio degli ormoni tiroidei.

Q Anche la malattia di Graves & una ti-
roidite autoimmune, da autoanticorpi
che legano e stimolano il recettore per
TSH con un quadro clinico e di labo-
ratorio di ipertiroidismo.

0 | noduli tiroidei, a tutte le eta, pos-
sono essere tumorali (adenomi o car-
cinomi), oppure espressione di tiroidi-
te, o effetto di una poverta di iodio. La
diagnosi passa attraverso |'ecografia
color-doppler e, su indicazione di que-
sta, attraverso I'agopuntura e la bio-
psia.
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