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Riassunto
In modelli sperimentali gli ormoni tiroidei inducono
un incremento sia della spesa energetica basale sia di
quella adattativa. In studi epidemiologici, trasversali
e longitudinali, è stata riportata una associazione si-
gnificativa fra livelli di TSH ancora compresi nei li-
miti della norma e BMI. La prevalenza di ipotiroidi-
smo subclinico si accresce dall’1-5% nella popolazio-
ne generale al 20-25% nei soggetti obesi. Inoltre, l’ac-
cumulo centrale di adipe si associa ad incremento
dei livelli medi di FT3 e TSH sierici sia in età adulta
che pediatrica.
Il possibile ruolo, causale o secondario, di tali reperti
è ancora controverso poiché i livelli di TSH si abbas-
sano nei bambini che vanno incontro a calo pondera-
le. Inoltre, i livelli di TSH e FT3 si riducono negli
obesi dopo chirurgia bariatrica.
A causa degli eventi avversi indotti dall’incremento
protratto degli ormoni tiroidei su cuore e tessuto os-
seo, l’uso degli ormoni tiroidei nei soggetti obesi deve
essere decisamente scoraggiato. Tuttavia, la funzio-
ne tiroidea deve essere valutata negli ipotiroidei che
incrementino il loro peso poiché modificazioni an-
che lievi della dose sostitutiva di T4 possono modifi-
care significativamente la REE e influenzare nel
medio periodo il peso corporeo. Una attenta messa a
punto della terapia con T4 è pertanto necessaria nei
soggetti con tiroidite cronica o tiroidectomizzati che
si lamentino di un progressivo incremento del peso.

Summary
Thyroid hormones and obesity
Thyroid hormones induce an increase of  both resting and
adaptive energy expenditure in experimental models. A
significant association between TSH levels and BMI has
been reported both in cross-sectional and longitudinal stu-
dies both in adults and children. Subclinical hypothyroidi-
sm prevalence raises from 1-5% in the general population
up to 10-25% in obese patients. Moreover, central fat ac-
cumulation is associated with an increase in both FT3 and
TSH serum levels. A causative or a secondary role of  the
observed findings on overweight is still controversial be-
cause TSH values decrease in obese children after weight
loss. Moreover, TSH and T3 decrease after bariatric sur-
gery. Due to the adverse effects of  a small but protracted
increase of  thyroid hormones on the heart and bone the
use of  thyroid hormones in obese euthyroid subjects should
be strongly discouraged. On the other hand, in hypothyroid
patients who are gaining weight thyroid function should
be evaluated. In fact, in patients treated with thyroid hor-
mone even small changes in T4 dose can significantly af-
fect REE and influence energy balance and body weight
in the long run. Hence, a fine tuning of T4 therapy is ne-
cessary in chronic thyroiditis or after thyroidectomy and
complains of weight gain should be considered as a pos-
sible change in patient energy balance.
Key-words: Obesity, Energy expenditure, Thyroid hormo-
nes, Metabolic syndrome, Hypothyroidism.

Basi fisiologiche della azione degli ormoni
tiroidei sul metabolismo

Un’ampia serie di evidenze su animali da esperimento
dimostra che la triiodiotironina (T3) è in grado di influen-
zare processi metabolici cellulari rilevanti ai fini della spesa
energetica1,2. Nella specie umana, tuttavia, non sono com-
pletamente definiti i meccanismi molecolari con cui ciò
avviene, anche per le complesse interrelazioni esistenti fra

vie metaboliche e sistema nervoso3. Le ipotesi più proba-
bili sono rappresentate dal disaccoppiamento del meta-
bolismo cellulare dalla sintesi dell’ATP e dal cambiamento
della efficienza dei processi metabolici a valle dei mito-
condri mediante la creazione di cicli “futili” o “di substra-
to”4.

Mentre è accertato il ruolo degli ormoni tiroidei nella
regolazione del metabolismo basale (“termogenesi obbli-
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gatoria”), dati recenti suggeriscono un effetto importante
di T3, e in parte anche di tiroxina (T4), sulle modificazioni
legate al freddo ed alla alimentazione (“termogenesi adat-
tativa”) e sull’effetto termico dell’esercizio5,6.

Dati epidemiologici e clinici
In pazienti sottoposti a terapia sostitutiva cronica per

ipotiroidismo severo, modificazioni anche lievi della dose
giornaliera di tiroxina si associano a variazioni significative
della spesa energetica a riposo, misurata mediante calori-
metria indiretta7. Poiché il livello della T3 plasmatica rima-
ne in questi casi sostanzialmente immodificato, è probabi-
le che esistano meccanismi di spesa energetica regolati di-
rettamente dalla T4 e modifiche nei processi di deioda-
zione intracellulare4-6.

Riguardo ai rapporti fra obesità, sindrome metabolica e
funzione tiroidea sono disponibili diversi contributi sul
piano clinico-epidemiologico, ma la qualità delle evidenze
è complessivamente modesta8,9.

La prevalenza di ipotiroidismo subclinico si accresce
dall’1-5% nella popolazione generale al 20-25% nei sog-
getti obesi. Bambini ed adolescenti obesi presentano con-
centrazioni di TSH e FT3 moderatamente elevate rispetto
a soggetti normopeso di controllo10,11. Al contrario ado-
lescenti con anoressia nervosa mostrano una lieve riduzio-
ne di TSH e FT3. I livelli di TSH e FT3 appaiono solo
incostantemente correlati alla insulinemia e alla resistenza
insulinica (calcolata come HOMA), mentre appaiono ben
correlabili con i livelli di leptina12,13. Quest’ultima presenta
una secrezione sincrona con quella del TSH ed una azione
sui neuroni ipotalamici ipofisiotropi che producono
TRH14,15.

Poiché negli obesi le modificazioni dei livelli di TSH e
FT3 appaiono in larga misura reversibili in seguito ad un
calo ponderale superiore al 5% (e, specularmente, in se-
guito all’incremento di peso nei soggetti anoressici), è ipo-
tizzabile che le modificazioni di TSH e FT3 rappresentino
dei meccanismi adattativi tendenti a controbilanciare le
modificazioni dei depositi adiposi15,16. Pertanto, in assenza
di altre evidenze di malattia tiroidea, nei soggetti obesi è
necessaria cautela prima di considerare una elevazione
border-line del TSH come una condizione di ipotiroidi-
smo sublinico, possibile causa dello stato di sovrappeso.

L’ipotiroidismo franco si associa ad aumentato rischio
di malattia aterosclerotica cardiovascolare17, mentre è an-
cora controverso il ruolo dell’ipotiroidismo subclinico sul
metabolismo lipidico e sugli altri fattori della sindrome
metabolica18,19. Uno studio di popolazione condotto in
Olanda su 1581 adulti della città di Groningen, esenti da
patologia tiroidea o diabete, ha dimostrato che livelli di
FT4 ai limiti inferiori della norma in presenza di normali
valori di TSH si associavano in modo significativo ad in-
sulino-resistenza, ai parametri della sindrome metabolica
(eccetto la pressione arteriosa) ed al BMI (Body Mass In-
dex). Analoghi risultati sono stati forniti dal Dan Thyr Stu-
dy che, in una coorte di 4082 soggetti eutiroidei, ha dimo-
strato una correlazione significativa fra BMI e TSH ed una
correlazione inversa fra BMI e FT4. Questi dati sembrano
indicare che, nei soggetti sani eutiroidei, valori di FT4 com-
presi nel terzile inferiore della normalità possono asso-
ciarsi ad obesità addominale e ad altri fattori di rischio

cardiovascolare. Inoltre, uno studio condotto in Corea su
44196 soggetti in eutiroidismo seguiti presso un ambula-
torio per le malattie della tiroide, ha confermato la corre-
lazione fra il reperto di livelli di FT4 nel quintile più basso
della norma e la presenza di BMI elevato ed obesità addo-
minale. Tuttavia, non ha confermato, dopo l’aggiustamen-
to per l’età, una correlazione significativa con tutti i criteri
della sindrome metabolica. Infine, una indagine condotta
in Italia su 201 soggetti ha confermato che un progressivo
accumulo di grasso addominale si associa all’incremento
dei livelli di TSH e FT3, ma ha suggerito un ruolo adatta-
tivo dei livelli di TSH finalizzato all’incremento della ter-
mogenesi.

Conclusioni per la clinica
Sulla base dei dati disponibili non appare opportuno isti-

tuire una terapia con T4 nei soggetti obesi che presentino
valori di FT4 ridotti in presenza di normali livelli di TSH.
La presenza di autoimmunità sierica o di reperti ecografici
di sofferenza tiroidea dovranno consigliare il controllo nel
tempo del paziente, soprattutto se in età pediatrica10,11.

L’uso di T4 o derivati della T3 appare indurre un calo
ponderale legato in misura rilevante alla perdita di massa
magra ed in genere associato ad effetti collaterali significa-
tivi ed è pertanto da evitare20. In soggetti obesi di età adul-
ta e pediatrica che presentino valori di TSH ai limiti supe-
riori della norma è opportuno il ricontrollo di tale para-
metro dopo un iniziale calo ponderale, spesso seguito dal-
la normalizzazione del TSH10.

Al contrario, è opportuna la massima attenzione nella
regolazione della terapia sostitutiva nei soggetti ipotiroidei
che, pur presentando livelli di TSH compresi nella norma,
presentino incremento progressivo del proprio peso cor-
poreo7.
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