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SuMMARY
Thyroid diseases are associated with an increased cardiovascular risk, due to hemodynamic mech-
anisms and marked atherosclerosis. In both overt and subclinical hypothyroidism atherosclerosis 
is increased especially by metabolic abnormalities, particularly dyslipidemia, secondary to thyroid 
hormone reduced activity and by the action of thyroid-stimulating hormone. In hyperthyroidism 
pro-atherogenic processes are mostly linked to increased oxidation.
Independently of whether hypo- or hyperfunction are induced, autoimmune thyroid diseases, which 
constitute the majority of thyroid disorders, may promote atherosclerosis through immune activa-
tion involving vessel intima. An early diagnosis of thyroid diseases including subclinical forms, 
an accurate evaluation of patient global cardiovascular risk and the adoption of the most adequate 
prevention and therapy protocols in the single situation may significantly improve long term prog-
nosis in patients with thyroid disorders. A particular and promising perspective is that of thyroid 
mimetic drugs acting selectively on thyroid receptors specific for lipid metabolism control and thy-
roid stimulating hormone inhibition.
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Introduzione

Le malattie della tiroide rappresentano 
la seconda patologia endocrina per fre-
quenza dopo il diabete mellito e si asso-
ciano a un aumento del rischio cardiova-
scolare che è sostenuto da un complesso 
intreccio di processi di tipo aterogeno ed 
emodinamico.

La relazione tra tiroidopatie e ateroscle-
rosi, in particolare, è attualmente oggetto 

di molti studi volti a chiarire i meccanismi 
patogenetici e ad ottimizzare il trattamen-
to; è emblematico il caso dell’ipotiroidi-
smo subclinico la cui prevalenza, che au-
menta con l’età ed è maggiore nel sesso 
femminile, può superare il 10% e per il 
quale l’opportunità di un trattamento or-
monale sostitutivo è tuttora controversa.

L’ipotiroidismo conclamato è da tem-
po considerato un importante fattore di 
rischio aterosclerotico, a causa delle mo-
dificazioni metaboliche che lo caratteriz-
zano e dell’aumentata pressione arteriosa 
diastolica. Nei pazienti ipotiroidei sono 
stati riportati incremento dello spesso-
re medio-intimale carotideo, di alcuni 
markers surrogati di aterosclerosi (1) e 
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che l’ipertiroidismo si associa ad aumento 
dello spessore medio-intimale carotideo 
(15) e delle concentrazioni circolanti di 
LDL ossidate (oxLDL), ritenute un impor-
tante fattore pro-aterogeno. L’ipertiroidi-
smo subclinico, definito da ridotti livelli 
sierici di TSH e normali concentrazioni 
circolanti degli ormoni tiroidei in assen-
za di sintomi, si associa ad aumento dello 
spessore medio-intimale carotideo e a re-
sistenza insulinica, ma gli studi disponibili 
sembrano escludere un maggiore rischio 
di coronaropatia e mortalità da causa car-
diovascolare in questa condizione rispetto 
alla popolazione generale (6, 7).

Meccanismi	della	relazione	
tiroide-aterosclerosi

I processi pro-aterogeni che si attiva-
no nel corso delle patologie della tiroide 
sono spiegati in primo luogo direttamente 
dalle alterazioni degli ormoni tiroidei, per 
le loro svariate azioni metaboliche. Evi-
denze recenti, tuttavia, suggeriscono che 
l’associazione tra distiroidismo e atero-
sclerosi possa dipendere anche dall’azio-
ne del TSH e probabilmente, in molti casi, 
dagli stessi meccanismi patogenetici alla 
base delle malattie tiroidee.

Ormoni tiroidei e aterosclerosi
La tiroide secerne triiodotironina (T3) 

e soprattutto tiroxina (T4) a partire dalla 
tirosina. Il T4 nei tessuti periferici viene 
deiodato a T3, che rappresenta l’ormone 
biologicamente attivo. A livello intracel-
lulare gli ormoni tiroidei sono associati 
alla tireoglobulina, che ne facilita sintesi e 
immagazzinamento nella tiroide. Nel sie-
ro T3 e T4 circolano associati per più del 
99% alla T4-binding protein (T4-BP) e in 
minor misura a transtiretina e albumina; 
il distacco dalle proteine trasportatrici fa-

dell’incidenza di malattia coronarica (2) 
e di ictus (3), anche se, grazie alla tera-
pia sostitutiva, mancano dimostrazioni 
dirette di aterosclerosi accelerata e di au-
mentata morbidità o mortalità da causa 
cardiovascolare in studi prospettici con-
trollati. Sono invece numerosi gli studi 
epidemiologici e le metanalisi pubblicati 
negli ultimi decenni sull’associazione tra 
ipotiroidismo subclinico, definito da au-
mentati livelli sierici di tireotropina (TSH) 
e normali concentrazioni circolanti degli 
ormoni tiroidei in assenza di sintomi, e 
malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(1, 4-8). Nei pazienti con ipotiroidismo 
subclinico infatti vi sarebbe una maggio-
re incidenza di coronaropatia e di morte 
da causa cardiovascolare (9, 10); occorre 
sottolineare tuttavia che i risultati dei vari 
studi non sono sempre concordi e che il 
rischio di eventi cardiovascolari e la mor-
talità sarebbero influenzati da vari fattori 
quali l’età dei pazienti - il rischio non è 
aumentato nei soggetti di età superiore a 
65 anni (11) -, i livelli di TSH (12) e l’even-
tuale trattamento. La terapia sostitutiva 
con L-tiroxina in particolare ridurrebbe 
il rischio di eventi cardiovascolari nei pa-
zienti con ipotiroidismo subclinico ed età 
inferiore a 70 anni (13).

Anche nell’ipertiroidismo conclama-
to vi è un aumento del rischio cardiova-
scolare cui contribuiscono largamente 
le modificazioni emodinamiche indotte 
dall’eccesso di ormoni tiroidei, ma anche 
meccanismi potenzialmente aterogeni, 
come la resistenza insulinica, l’ipercoa-
gulabilità e lo stress ossidativo (14). Il 
maggior rischio di eventi cardiovascolari 
che caratterizza i pazienti ipertiroidei è 
più frequentemente attribuibile all’au-
mento della domanda di ossigeno o allo 
spasmo coronarico nel caso dell’ischemia 
miocardica e alla fibrillazione atriale nel 
caso dell’ictus. Tuttavia è stato riportato 
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cilita l’ingresso degli ormoni nelle cellule 
bersaglio. I livelli di T3 e T4 liberi eser-
citano un feed-back negativo sulla secre-
zione adenoipofisaria del TSH e di quella 
ipotalamica dell’ormone di rilascio della 
tireotropina (TRH) (Figura 1).

T3 e T4 entrano nelle cellule tramite 
trasportatori di membrana; il T3, di deri-
vazione esterna o formato per deiodazio-

ne del T4 a livello citoplasmatico, si lega 
a recettori nucleari (TRs) ad alta affinità 
che appartengono alla superfamiglia dei 
recettori degli ormoni steroidei (16). 
Quattro isoforme principali (TRa1, TRa2, 
TRβ1 e TRβ2) sono codificate da due 
geni, TRΑ e il TRΒ, situati rispettivamente 
sui cromosomi 17 e 3. TRa1, TRβ1 e TRβ2 
mediano le azioni genomiche degli ormo-

Figura	 1	 -	L’ipotalamo (1) produce TRH, che stimola (freccia continua) la secrezione del TSH da parte 
dell’adenoipofisi (2). Il TSH stimola la tiroide a secernere nel sangue (3) il T4 e in minor misura il T3. Gli 
ormoni tiroidei circolano in larghissima parte complessati a proteine di trasporto come T4-binding protein 
(T4-BP), transtiretina (TT) e albumina. T3 e T4 liberi entrano nelle cellule bersaglio, nel cui citoplasma (4) 
il T4 viene convertito in T3. Quest’ultimo esercita azioni non genomiche ed azioni genomiche che compor-
tano l’ingresso nel nucleo tramite i recettori nucleari TRa1, TRβ1 e TRβ2 (5). Le azioni genomiche sono 
differenziate nei vari tessuti poiché questi esprimono specifiche quantità e combinazioni dei diversi recetto-
ri. T3 e T4 liberi inibiscono (freccia tratteggiata) la secrezione di TRH, la sensibilità delle cellule adenoipo-
fisarie al TRH e la secrezione di TSH principalmente attraverso l’interazione con i recettori TRβ.
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ni tiroidei, comprendenti sia attivazione 
che repressione genica, mentre TRa2 ha 
un’azione inibitoria sugli altri TRs. I TRs 
sono diversamente espressi nei vari tessu-
ti dell’organismo, portando a conseguen-
ze funzionali specifiche: TRa1 è partico-
larmente espresso a livello del cuore, di 
cui regola l’attività elettrica e meccanica, 
mentre i TRβ sono molto rappresentati 
nel fegato e sarebbero i principali respon-
sabili degli effetti degli ormoni tiroidei sul 
metabolismo lipidico (16). A questi ultimi 
recettori è anche attribuita l’inibizione 
della secrezione adenoipofisaria del TSH 
(16).

I modelli animali con delezione per en-
trambi i geni dei TRs non riproducono 
completamente il quadro della condizio-
ne atiroidea, per cui è stato ipotizzato che 
possa esistere un terzo tipo di recettore 
o che il dato sia legato agli effetti non ge-
nomici degli ormoni tiroidei. In effetti, il 
T3, il T4 e la 3,5-diiodo-L-tironina (T2), 
anch’essa secreta dalla tiroide e dotata 
di scarsa affinità per i recettori nucleari, 
eserciterebbero azioni non genomiche 
(17). Ad esempio il T3 induce l’attivazione 
della eNOS attraverso un segnale media-
to da PI3K/AKT (18). Svariati altri sistemi 
intracellulari di trasduzione di segnale e 
funzioni mitocondriali sarebbero influen-
zati direttamente dagli ormoni tiroidei 
(19-21).

Tra gli effetti degli ormoni tiroidei, 
quelli che hanno le maggiori intersezioni 
con i processi cellulari e biochimici alla 
base dell’aterosclerosi sono quelli meta-
bolici. Essi sono molteplici e comprendo-
no l’aumento del metabolismo basale, la 
gluconeogenesi, la glicogenolisi, l’ingres-
so insulino-mediato del glucosio nelle 
cellule e la modulazione di tutti gli aspetti 
del metabolismo lipidico (sintesi, mobi-
lizzazione e degradazione). Quest’ultimo 
effetto interferisce in modo particolare 
con l’evoluzione del processo ateroscle-
rotico. Le principali azioni esercitate dagli 
ormoni tiroidei sul metabolismo lipidico 
sono riassunte nella Tabella 1. Gli ormoni 
tiroidei stimolano la sintesi del coleste-
rolo nel fegato inducendo la HMGCoA 
reduttasi (14, 22); promuovono l’idrolisi 
dei trigliceridi in VLDL e dei chilomicroni 
in acidi grassi e glicerolo (22); stimolano 
la CETP che promuove il passaggio del 
colesterolo dalle HDL alle LDL e VLDL, 
con conseguente rimaneggiamento delle 
HDL (23-25); stimolano la lipasi epatica, 
che riduce la trigliceridemia (14, 24, 26); 
inducono l’espressione del gene del recet-
tore epatico delle LDL, riducendo di con-
seguenza i livelli delle LDL circolanti (14, 
22); riducono la produzione di apoB100 e 
di apoB48 (27, 28). Nel complesso gli or-
moni tiroidei portano alla riduzione della 
colesterolemia totale ed LDL non solo at-

Tabella	1	-	Principali	effetti	degli	ormoni	tiroidei	sul	metabolismo	lipidico.

Sintesi	colesterolo Rimaneggiamento	lipoproteine Eliminazione	colesterolo

Induzione HMGCoA redutta-
si epatica (aumento sintesi)

Induzione CETP epatica con sposta-
mento colesterolo da HDL a LDL e VLDL

Promozione efflusso cellula-
re colesterolo

Induzione lipasi epatica con riduzione 
TG

Stimolazione produzione aci-
di biliari

Inibizione sintesi apoB Stimolazione secrezione bi-
liare colesterolo

Aumento espressione epatica recettore 
per LDL
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traverso, come si è detto, l’aumento dei 
recettori epatici per le LDL e la riduzione 
della sintesi epatica di apoB, ma anche 
grazie allo stimolo alla produzione di acidi 
biliari (tramite l’espressione di CYP7A1) 
(29) e alla secrezione biliare del colestero-
lo (tramite l’aumento dell’espressione di 
ABCG5/ABCG8) (30, 31).

Un campo attualmente in via di esplo-
razione è quello degli effetti degli ormoni 
tiroidei sul trasporto inverso del coleste-
rolo (32) e in particolare sulla sua prima 
tappa limitante, cioè l’efflusso cellulare 
del colesterolo (33). Questi sono consi-
derati importanti processi anti-aterogeni, 
che contrasterebbero la formazione del-
le cellule schiumose a livello dell’intima 
vascolare rimuovendo il colesterolo ed 
eliminandolo con la bile. Gli ormoni ti-
roidei da una parte potrebbero modulare 
l’espressione dei trasportatori cellulari 
del colesterolo (34) e dall’altra aumente-
rebbero la componente preβ delle HDL, 

specificamente coinvolta nella promozio-
ne l’efflusso cellulare del colesterolo tra-
mite ABCA1 (35). Un effetto invece poten-
zialmente aterogeno degli ormoni tiroidei 
è quello di indurre l’ossidazione dei lipidi 
e perciò di favorire, ad esempio, la forma-
zione delle oxLDL.

La rilevanza clinica degli effetti degli 
ormoni tiroidei sul metabolismo lipidico 
trova riscontro nelle modificazioni osser-
vate in corso di ipo- o di iper-funzione ti-
roidea (Tabella 2). Nell’ipotiroidismo vi è 
aumento del colesterolo totale e LDL (14, 
36) e aumentata ossidazione delle LDL 
(37). Nella maggior parte degli studi le 
HDL circolanti sarebbero ridotte mentre 
vi sono dati molto contrastanti invece sui 
livelli sierici di trigliceridi (TG), Lp(a), 
apoB e apoA1 (38). È stata riportata an-
che una riduzione della clearance dei 
remnants dei chilomicroni (39), con pos-
sibili ripecussioni sulla funzionalità delle 
HDL (40). Il trattamento dell’ipotiroidi-

Tabella	2	-	Principali	modificazioni	del	profilo	lipidico	nell’ipotiroidismo	e	nell’ipertiroidismo.

Ipotiroidismo Ipertiroidismo

Colesterolo totale aumentato ridotto

LDL aumentate ridotte

HDL aumentate o normali ridotte o normali

TG aumentati o normali normali

oxLDL aumentate aumentate

ApoB aumentata (dati non univoci) dati non sufficienti

Tabella	3	-	cause	di	ipotiroidismo	subclinico.

Autoimmunità tiroidea Tiroidite Hashimoto

Coinvolgimento tiroideo in ma-
lattie non autoimmuni Sarcoidosi, amiloidosi, malattie linfoproliferative, emocromatosi

Effetto di farmaci Litio, amiodarone, antiepilettici, interferone, sunitinib

Riduzione massa tiroidea Radioiodio, asportazione chirurgica

Trattamento farmacologico ina-
deguato di tiroidopatia

Trattamento insufficiente dell’ipotiroidismo
Trattamento eccessivo dell’ipertiroidismo

Mutazioni gene recettore TSH Sindrome da resistenza tiroidea al TSH

Stimolazione ipotalamica Fase di recupero malattie extra-tiroidee



Nicoletta	Ronda,	Franco	bernini

58

smo normalizza LDL e colesterolo totale, 
ma influenza meno le altre anomalie even-
tualmente presenti, indicando la presenza 
di disturbi complessi nel paziente ipotiroi-
deo (38).

L’ipotiroidismo subclinico, più frequente 
e derivante da molteplici cause (Tabella 3),
si associa ad alterazioni simili a quelle 
dell’ipotiroidismo conclamato per LDL e 
colesterolo totale (41), e in misura molto 
minore per gli altri parametri. Esistono tut-
tavia discrepanze tra i risultati presentati 
dai vari studi, che potrebbero essere spie-
gate ad esempio con l’influenza che età e 
sesso hanno sulla relazione tra disfunzione 
tiroidea e profilo lipidico (42). 

Nell’ipotiroidismo subclinico è stato 
riportato inoltre un ridotto trasferimento 
di TG e fosfolipidi alle HDL, con possibili 
conseguenze sulla loro funzionalità (40). 
La terapia sostitutiva con L-tiroxina nor-
malizzerebbe LDL e colesterolemia totale 
(43) e ripristinerebbe il trasferimento alle 
HDL di trigliceridi e fosfolipidi (40), an-
che se i dati non sono univoci; infine essa 
migliorerebbe la funzione endoteliale e 
ridurrebbe lo spessore medio-intimale in 
questi pazienti (10). Sul piano prognosti-
co, il trattamento con L-tiroxina ridurreb-
be il rischio di eventi cardiovascolari solo 
nei soggetti con età inferiore a 70 anni 
(13).

Nell’ipertiroidismo si verifica un aumen-
to del turn-over delle LDL con riduzione 
della colesterolemia totale e LDL, men-
tre le HDL sono immodificate o ridotte 
(14). Alterazioni qualitative comprendono 
l’aumento dell’ossidazione delle LDL e la 
riduzione della paroxonasi e di altri an-
tiossidanti, come vitamina E e βcarotene, 
nelle HDL (14). L’aumentata ossidazione 
delle LDL risulta particolarmente rilevan-
te alla luce di dati recenti sulla capacità 
delle oxLDL di inibire la stimolazione del-
la eNOS endoteliale T3-dipendente (18), 

con ulteriore impatto sulla funzione endo-
teliale. Il trattamento dell’ipertiroidismo 
indurrebbe un aumento della colestero-
lemia totale e delle LDL secondo alcuni 
studi, ma non tutti (14). 

TSH e aterosclerosi
Il TSH stimola la sintesi epatica di cole-

sterolo e inibisce la lipasi epatica (44, 45); 
agisce anche su altri organi extra-tiroidei 
attraverso lo specifico recettore, come 
tessuto adiposo, ovaie, testicoli, cute, 
rene, sistema immunitario, fibroblasti or-
bitali e osso (46); in particolare, riguardo 
al sistema vascolare, il TSH ha mostrato 
la capacità di indurre alterazioni della fun-
zionalità endoteliale in modelli animali e 
di influenzare l’angiogenesi in cellule en-
doteliali umane (47). In effetti, vari studi 
clinici sottolineano l’importanza dello 
stesso TSH, i cui livelli sono direttamente 
correlati con le concentrazioni circolanti 
di colesterolo totale, LDL e TG, e inver-
samente con quelle delle HDL, non solo 
nell’ipotiroidismo subclinico (con TSH 
aumentato) ma anche in soggetti eutiroi-
dei con coronaropatia (48) e sani (45). In 
un lavoro recente, l’elaborazione dei dati 
su livelli sierici di TSH e colesterolemia 
ha mostrato che la correlazione tra i due 
parametri resta significativa dopo esclu-
sione statistica del ruolo delle concentra-
zioni circolanti degli ormoni tiroidei (44). 
I livelli di TSH inoltre sarebbero diretta-
mente correlati con le concentrazioni ci-
rolanti di oxLDL in soggetti di età supe-
riore a 60 anni (49) e con altri parametri 
di rischio cardiovascolare come il BMI, la 
circonferenza addominale e la pressione 
arteriosa (48).

Eziologia delle tiroidopatie e aterosclerosi
Le malattie della tiroide hanno spesso 

un’eziopatogenesi autoimmune che, con-
trariamente a quanto spesso ritenuto, non 
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sarebbe limitata all’organo, ma riflettereb-
be un disturbo sistemico dell’immunità 
e sarebbe alla base della frequente asso-
ciazione tra le tiroiditi e molte malattie 
autoimmuni sistemiche (50). È noto che 
le patologie autoimmuni sistemiche sono 
associate a elevato rischio cardiovascola-
re da aterosclerosi accelerata, favorita da 
specifici disturbi del metabolismo lipidi-
co, dall’aumento della flogosi intimale e 
dall’innesco di fenomeni autoimmuni a 
livello dell’intima vascolare (51). In rife-
rimento all’autoimmunità tiroidea, in uno 
studio svedese, il rischio di sviluppare un 
evento coronarico nell’anno successivo ad 
un ricovero ospedaliero per una malattia 
immuno-mediata era aumentato in 32 di-
verse condizioni autoimmuni, tra le quali 
la tiroidite di Hashimoto si posizionava al 
quarto posto per entità del rischio (52). È 
dunque possibile che nel paziente con ti-
roidite autoimmune fattori specificamen-
te connessi all’attivazione immunitaria 
possano contribuire alla malattia atero-
sclerotica. In effetti, alcuni studi hanno 
mostrato che l’autoimmunità contro la 
tiroide rappresenta un fattore di rischio 
aterosclerotico indipendente dalla funzio-
ne tiroidea (8, 53). Un lavoro recente ha 
mostrato che in pazienti con tiroidite di 
Hashimoto le concentrazioni circolanti di 
anticorpi anti-tireoperossidasi correlava-
no con la trigliceridemia e inversamente 
con i livelli sierici delle HDL mentre gli 
anticorpi anti-tireoglobulina correlavano 
con la trigliceridemia e con i livelli sierici 
delle lipoproteine non HDL (54). I livelli 
delle LDL erano più elevati rispetto ai con-
trolli indipendentemente dalla funzione ti-
roidea (54). La disregolazione dei linfociti 
T, alterazioni citochiniche o altre anoma-
lie immunitarie presenti nelle patologie 
tiroidee potrebbero dunque influenzare 
la flogosi vascolare e i processi ateroscle-
rotici. Questa ipotesi è compatibile con la 

maggiore attivazione dell’immunità innata 
riscontrata nelle lesioni aterosclerotiche 
di pazienti con ipotiroidismo subclinico 
rispetto a lesioni di controllo (55), con i 
livelli elevati di markers di infiammazione 
riscontrati nel siero di pazienti con pato-
logie autoimmuni tiroidee (56) e con la 
disfunzione endoteliale e l’infiammazione 
cronica riscontrate in corso di tiroidite au-
toimmune (57).

Prospettive	terapeutiche

L’utilizzo degli ormoni tiroidei per il trat-
tamento dell’ipercolesterolemia è limitato 
dagli effetti deleteri sulla funzione cardia-
ca e sull’emodinamica che queste mole-
cole esercitano in caso di un loro utilizzo 
farmacologico a scopo ipolipemizzante. 
Datano dagli anni ’60 i primi tentativi di 
individuare degli analoghi degli ormoni 
tiroidei dotati di azione selettiva sul meta-
bolismo lipidico, ma è soprattutto nell’ulti-
mo decennio che si sono fatti importanti 
passi avanti, grazie alle più approfondite 
conoscenze sulla struttura, l’espressione 
e la funzione dei recettori per gli ormoni 
tiroidei. Tra gli agonisti selettivi del TRβ 
di prima generazione, il GC-1 (sobeti-
rome) è risultato il più vantaggioso non 
solo per la ridotta affinità per il TRa, ma 
anche per l’accumulo preferenziale nel fe-
gato, superiore a quello del T3 (16). Tra 
le molecole più recenti, KB2115 (eproti-
rome) e MB07811 avrebbero specificità 
recettoriale e di localizzazione epatica 
preferenziale analoghe al GC-1. In studi 
pre-clinici su animali e clinici sull’uomo i 
tireomimetici hanno mostrato la capacità 
di ridurre la colesterolemia totale e HDL 
così come i livelli di Lp(a) e di TG, con 
effetto sinergico rispetto alle statine; in 
modelli animali hanno anche mostrato la 
capacità di ridurre la quantità di tessuto 
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adiposo e la glicemia e di contrastare il 
processo aterosclerotico (16). I principali 
meccanismi della potenziale azione tera-
peutica anti-aterosclerotica degli agonisti 
selettivi dei TRβ comprendono la ridu-
zione dell’espressione dei recettori epa-
tici per le LDL, la riduzione della sintesi 
di Lp(a), il miglioramento della qualità 
delle HDL e dell’efflusso cellulare del 
colesterolo, l’aumento della secrezione 
biliare del colesterolo e l’inibizione della 
produzione di TSH (16). Sono necessari 
comunque studi prospettici controllati per 
stabilire definitivamente l’efficacia di que-

sti farmaci e la loro effettiva tollerabilità, e 
per individuare eventuali sottopopolazioni 
di pazienti che potrebbero beneficiare di 
questo tipo di trattamento.

conclusione

Le malattie della tiroide nel loro com-
plesso sono gravate da un elevato rischio 
cardiovascolare per effetto di meccanismi 
sia emodinamici che pro-aterogeni. Mol-
teplici fattori (Figura 2) contribuiscono 
allo sviluppo dell’aterosclerosi in queste 

Figura	2	-	L’alterata funzione tiroidea induce aumento del rischio cardiovascolare attraverso meccanismi 
emodinamici ed effetti metabolici. Questi ultimi in particolare, cui può contribuire anche l’azione diretta del 
TSH, agiscono soprattutto favorendo il processo aterosclerotico. All’alterazione del metabolismo e all’accen-
tuazione dell’aterosclerosi può anche contribuire in modo diretto e significativo la frequente natura autoim-
mune della patologia tiroidea.
M = monociti/macrofagi; L = linfociti; LP = lipoproteine; FC = frequenza cardiaca; GC = gittata cardiaca.
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condizioni e in particolare nell’ipotiroi-
dismo, individuabili nelle modificazioni 
dell’attività degli ormoni tiroidei, nelle 
modificazioni dell’attività del TSH e in 
processi pro-aterogeni legati all’eziopato-
genesi della stessa patologia tiroidea. 

Una particolare attenzione deve essere 
perciò posta alla diagnosi precoce delle 
tiroidopatie anche subcliniche, all’inqua-
dramento del paziente in termini di ri-
schio cardiovascolare globale, che tenga 
conto delle co-morbidità e dell’eziologia 

RIASSUNTO
Le malattie della tiroide nel loro complesso sono gravate da un elevato rischio cardiovascolare cui con-
tribuiscono meccanismi emodinamici e un’aterosclerosi più marcata rispetto alla popolazione genera-
le. I meccanismi pro-aterogeni individuati nell’ipotiroidismo conclamato e subclinico comprendono le 
alterazioni metaboliche, tra cui la dislipidemia, che conseguono all’insufficiente attività degli ormoni 
tiroidei e l’azione della tireotropina. Nell’ipertiroidismo sono stati individuati processi pro-aterogeni 
legati soprattutto a fenomeni ossidativi. Indipendentemente dal tipo di disturbo funzionale presente, 
le malattie autoimmuni della tiroide, che sono la maggioranza, possono contribuire al processo ate-
rosclerotico attraverso meccanismi di attivazione immunitaria con ripercussioni a livello dell’intima 
vascolare. Una diagnosi precoce delle tiroidopatie anche subcliniche, un corretto inquadramento dei 
pazienti in termini di rischio cardiovascolare globale e l’applicazione di protocolli di prevenzione e di 
terapia più adeguati nella singola situazione possono migliorare significativamente la prognosi nei pa-
zienti con malattie della tiroide. Una prospettiva terapeutica particolare e promettente è rappresentata 
dai farmaci tiroidomimetici ad azione selettiva sui recettori specificamente preposti al controllo del 
metabolismo lipidico e all’inibizione della secrezione di tireotropina.

Parole chiave: Tiroide, malattie, dislipidemia, autoimmunità, aterosclerosi.

della malattia tiroidea, e all’applicazione 
dei protocolli di prevenzione e di terapia 
più adeguati nella singola situazione. Una 
prospettiva terapeutica particolare è rap-
presentata dai farmaci tiroidomimetici 
ad azione selettiva sui recettori TRβ, che 
sono in grado di modulare specificamente 
il metabolismo lipidico senza interferire 
con le funzioni cardiache ed emodinami-
che e che potrebbero essere utilizzati in 
particolari popolazioni a rischio ateroscle-
rotico.

Glossario

ABCA1: Adenosine triphosphate -binding casset-
te-A1

ABCG1: Adenosine triphosphate -binding casset-
te-G1

ABCG8: Adenosine triphosphate-binding casset-
te-G8

ApoB: apolipoproteina B
BMI: indice di massa corporea
CETP: proteina di trasferimento degli esteri del 

colesterolo
CYP7A1: colesterolo 7 alfa-idrossilasi o citocromo 
P4507A1 eNOS: ossido nitrico sintetasi endoteliale
HDL: lipoproteine ad alta densità
HMGCoA reduttasi: idrossimetilglutaril-CoA re-

duttasi

LDL: lipoproteine a bassa densità

oxLDL: lipoproteine a bassa densità ossidate

PI3K/AKT: fosfatidilinositolo 3-chinasi/proteina 
chinasi B

SR-BI: scavenger receptor-BI

TG: trigliceridi

TRH: ormone di rilascio della tireotropina

TRs: recettori degli ormoni tiroidei

TSH: ormone tireotropo o tireeotropina

T3: Triiodotironina

T4: Tiroxina

T4-BP: proteina di legame del T4

T2: 3,5-Diiodo-L-tironina

VLDL: lipoproteine a bassissima densità
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