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Summary

Introduction: De Quervain’s subacute thyroiditis is a self-limiting granulomatous inflammatory
disorder, which is thought to be virally induced in genetically predisposed individuals. It is
characterized by thyroid pain and thyrotoxicosis, as well as by systemic symptoms like fever,
hepatic cytolysis, and an elevated erythrocyte sedimentation rate. It is often mistaken for an
upper respiratory tract infection.
Materials and methods: The authors review recent advances in the understanding of the
pathogenesis and pathophysiology of De Quervain’s subacute thyroiditis; risk factors for com-
plications, with emphasis on relapses and end-stage hypothyroidism; differential diagnosis and
the exclusion of other subtypes of thyroiditis; and current treatment options. Four cases of De
Quervain’s thyroiditis are then analyzed and compared with cases in the literature.
Discussion: In three of the patients, onset occurred in June and was probably related to a small,
seasonal epidemic cluster. These cases were quite different from the fourth one, which occurred
in October, suggesting that two distinct viruses might be involved. One of the patients presented
a very rare complication, vocal-cord paralysis, which responded well to glucocorticoid therapy.
Another presented with an even rarer post-partum form of painful thyroiditis.
� 2010 Elsevier Srl. All rights reserved.
Introduzione

Può capitare, nelle Unità Operative Complesse di Medicina
Interna, di imbattersi nella tiroidite subacuta (SAT) di De
Quervain (dQ): si tratta in genere di giovani donne esaspe-
rate da un quadro clinico-laboratoristico piuttosto allar-
mante e reduci (secondo una casistica nell’87% dei casi!)
* Corrispondenza: UOC Medicina Interna 1, AORN ‘‘A. Cardarelli’’, via
E-mail: boni.marob@tin.it (R. Boni).
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[1] da consulting infruttuosi con specialisti otorinolaringoia-
tri e/o odontoiatri. La SATdQ può infatti mimare una flogosi
delle vie aeree superiori, un’otite o una sepsi odontogena,
ma in aggiunta è gravata da sintomi generali ed eretistici
eclatanti.

La recente osservazione, presso l’Unità Operativa
Complessa Medicina Interna 1 dell’Azienda Ospedaliera
A. Cardarelli 9 — 80128 Napoli.
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‘‘A.Cardarelli’’ di Napoli, di 4 casi di SATdQconcaratteristiche
cliniche peculiari nell’arco di pochi mesi ha offerto lo spunto
per una review sull’argomento e per alcune considerazioni
sulla casistica in esame.

La prima descrizione della SAT da parte del grande chi-
rurgo svizzero Fritz De Quervain risale al 1902 [2], ma a
tutt’oggi l’eziopatogenesi rimane oscura.

È una patologia piuttosto rara: l’incidenza è di 4,9 casi/
100.000/anno [3]. Rappresenta il 5% di tutte le tireopatie e il
7,3% di tutti gli ipertiroidismi [4]. È eccezionale in età
pediatrica [5], in gravidanza [6] e nel post-partum [7]. Il
rapporto femmine/maschi è nettamente a favore delle fem-
mine: da 2:1 a 10:1 secondo le casistiche. Colpisce preva-
lentemente la quarta-quinta decade di vita [8,9].

Eziopatogenesi

Da molti anni l’ipotesi eziologica più accreditata è quella di
un’infezione virale in soggetti geneticamente predisposti,
anche se sino a oggi non si è riusciti a identificare né il virus
responsabile né l’esatto meccanismo patogenetico.

L’ipotesi virale si basa su diverse osservazioni:

� la
 SATdQ è spesso preceduta, 1-2 settimane prima dell’e-
sordio clinico, da un’infezione delle vie aeree superiori;

� a
lcune casistiche hanno evidenziato una maggiore inci-
denza di SATdQ nella stagione estivo-autunnale, analoga-
mente a quanto accade per alcune virosi stagionali [9,10];

� il
 quadro clinico della SATdQ è caratterizzato, tra l’altro,
da sintomi flu-like come febbre, astenia, mialgie ecc.;

� il
 pattern immunologico cellulare, conprevalenzadi linfociti
T citotossici attivati (CD8+/HLA-DR+) sia in circolo sia nel
tessuto tiroideo, è suggestivo per un’infezione virale [11].
Sono stati candidati di volta in volta i comuni virus delle

vie aeree superiori, il virus della parotite epidemica e altri
virus tra cui EBV, CMV, HIV. Alcuni studi recenti ipotizzano
un coinvolgimento del retrovirus HFV (Human Foamy Virus)
[12] e addirittura dell’EBLV-1 (European Bat Lyssavirus 1)
[13].

La predisposizione genetica è comprovata dal fatto che
circa due terzi dei pazienti con SATdQ sono positivi per l’HLA-
B35 [14]; inoltre. eterozigosi per HLA-B35 è stata rinvenuta in
alcuni gruppi familiari conelevata incidenzadi SATdQ[15,16]e
in due gemelle identiche colpite dalla malattia [17]. In una
casistica giapponese è stata riscontrata un’elevata positività
anche per HLA-B67, specie nei pazienti con SATdQ estivo-
autunnale [18].

Fisiopatologia

La SATdQ, a differenza degli altri tipi di SAT (linfocitaria
silente, sporadica e post-partum), non è una malattia auto-
immune stricto sensu, ma la sua fisiopatologia è senz’altro
immunomediata. L’antigene virale, o un antigene tissutale
virus-indotto (per ‘‘tissue injury’’ o per ‘‘molecular mimi-
cry’’) si complesserebbe con l’HLA-B35 macrofagico
a livello del tessuto follicolare tiroideo; la conseguente
attivazione dei linfociti T citotossici è responsabile della
distruzione ghiandolare [11]. A differenza delle tiroiditi
autoimmuni, il processo immunoflogistico della SATdQ
non è self-perpetuating, ma, venendo meno l’antigene
virale, è self-limiting.
L’interleuchina-6 (IL-6) sembra essere la citochina mag-
giormente coinvolta nel processo distruttivo della tiroide
[19], mentre l’antagonista recettoriale della IL-1 esercite-
rebbe un significativo ruolo antinfiammatorio [20]. Due rari
casi di associazione con la sindrome di Sweet [21] e un caso di
SATdQ associata a carcinoma renale (paraneoplastica?) [22]
confermerebbero il ruolo centrale delle citochine.

Il quadro anatomopatologico conferma il marcato coin-
volgimento della risposta immune cellulomediata. Il paren-
chima ghiandolare è infatti disseminato di granulomi non
caseosi (tiroidite granulomatosa o pseudotubercolare) com-
posti da colloide, piccoli linfociti (CD3+, CD8+, CD45RO+),
neutrofili, macrofagi con e senza aspetti epitelioidi, monociti
plasmocitoidi e cellule giganti (tiroidite a cellule giganti)
tipo corpo estraneo CD68+ [23]. Per inciso, conviene ricor-
dare che i macrofagi CD68+ sono in grado di produrre IL-6 e
sono stati individuati anche in alcune infezioni virali.

La progressiva distruzione (‘‘destructive thyroiditis’’) dei
follicoli tiroidei spiega il tipico decorso trifasico della SATdQ:

� t
ireotossicosi all’esordio per massiva fuoriuscita dai folli-
coli di ormoni tiroidei preformati;

� ip
otiroidismo perlopiù preclinico dopo qualche mese per la
deplezione secondaria al danno tireocitico;

� e
utiroidismo a distanza per avvenuta guarigione o, più
raramente, ipotiroidismo definitivo per fibrosi.

Altre tiroiditi subacute

Alla famiglia delle SAT appartengono, oltre alla forma granu-
lomatosa, anche alcune tiroiditi autoimmuni e da farmaci. Esse
condividono con la SATdQ il pattern ‘‘destructive’’ e il decorso
trifasico,ma se ne distaccano nettamente per eziopatogenesi,
istologia e clinica. Le forme autoimmuni comprendono la tiroi-
dite silente sporadica e la post-partum: presentano entrambe
un esteso infiltrato linfocitario, un titolo elevato di anticorpi
antitiroide, una scarsa o assente attività degli indici di flogosi e
sono quasi sempre painless. In particolare, la SAT post-partum
colpisce il 7,5% delle puerpere tra il primo e il sestomese, esita
in ipotiroidismo nel 25% dei casi [24] e non ha alcun legame con
la depressione post-partum [25].

I farmaci più frequentemente implicati nelle SAT sono gli
immunomodulatori: interferone e interferone pegilato, IL-2,
etanercept, infliximab, lenalidomide, sunitinib [26—31]; si
tratta prevalentemente di forme linfocitarie autoimmuni,
ma sono stati descritti anche casi indistinguibili dalla classica
tiroidite granulomatosa. Le SAT indotte da litio o da amio-
darone (‘‘amiodarone induced thyroiditis type 2’’) sembrano
invece essere conseguenza di un danno diretto sulle cellule
follicolari [32,33].

Sintomatologia

Le forme tipiche (tabella 1) sono caratterizzate dal classico
dolore tiroideo (‘‘painful thyroiditis’’) nella regione ante-
riore del collo, esacerbato dai movimenti di torsione e dalla
deglutizione, irradiato alla mandibola e agli orecchi, accom-
pagnato da febbre, da manifestazioni generali importanti e
sintomi di tireotossicosi perlopiù moderati (score di Burch-
Wartofski raramente > 40). Inoltre, come già detto, sono
spesso precedute da un’infezione delle vie aeree superiori
[8,9].



Tabella 1 Tiroidite di De Quervain: segni e sintomi.

Segno/Sintomo (%)

Prodromo virale 50-78

Dolore tiroideo 77-100

Febbre 28-46

Tireotossicosi 60-100

Ipersedimetria 100

Aumento della fosfatasi alcalina 50

Anticorpi anti-tireoglobulina 20-25

Anticorpi anti- tireoperossidasi 4

Figura 2 Ecocolordoppler tiroideo: le zone ipo-anecoiche pre-
sentano scarsissima vascolarizzazione.

Figura 1 Ecografia tiroidea: il parenchima ghiandolare pre-
senta ampie zone ipo-anecoiche.
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Purtroppo le varianti di questo classico quadro sono fre-
quenti: il dolore può essere atipico, unilaterale o spostarsi da
un lobo all’altro (tiroidite migrante); la febbre o, più di rado,
la tireotossicosi possono mancare; il prodromo virale può non
essere riconoscibile. Esiste infine un’infrequente SATdQ ati-
pica painless [34] che si manifesta come semplice febbre di
origine sconosciuta e può essere sospettata con la scintigrafia
al gallio-67 [35].

Il pattern trifasico del decorso clinico è illustrato nella
tabella 2.

Diagnosi

Non esistono esami diagnostici patognomonici, ma è la cor-
retta integrazione dei dati anamnestici, fisici e strumentali
che consente di formulare la diagnosi di SATdQ.

Laboratorio: vistosa alterazione degli indici di flogosi con
VES > 55 (8), frequente aumento degli enzimi epatici e in
particolare della fosfatasi alcalina [36], pattern ormonale da
ipertiroidismo primitivo, assenza o basso titolo di anticorpi
antitiroide.

Ecografia: tiroide irregolarmente aumentata di volume
con aree anecoiche (fig. 1) non vascolarizzate (fig. 2),
corrispondenti alle zone dolenti.

Scintigrafia: scarsa o assente captazione.
Biopsia ad ago sottile: va limitata ai casi che possono

creare imbarazzo diagnostico o confondersi con neoplasie
(per esempio lesioni nodulari, specie se painless).

Alcuni consigli per una corretta diagnosi

In primo luogo non bisogna commettere l’errore, purtroppo
frequente, di confondere la SATdQ con faringiti, otiti o
pulpiti.
Tabella 2 Tiroidite di De Quervain: decorso ‘‘trifasico’’.

Fase di malattia Esordio (4-6 settimane)

Funzionalità tiroidea Tireotossicosi

Meccanismo Fuoriuscita del contenuto
ormonale dai follicoli

Frequenza del distiroidismo 60-100%
In secondo luogo vanno escluse le altre patologie dolorose
della tiroide, cioè l’emorragia intranodulare o cistica, la
tiroidite acuta suppurativa e la tiroidite granulomatosa da
Pneumocystis carinii tipica dell’AIDS.

Infine, occorre differenziare SATdQ dalle altre tireotossi-
cosi (malattia di Graves, gozzi tossici e soprattutto SAT
Remissione (2-8 settimane) A distanza (dopo 6 mesi)

Ipotiroidismo preclinico Ipotiroidismo persistente

Progressiva distruzione
dei follicoli

Danno ghiandolare
irreversibile

25-50% 1-10%



Tabella 3 Tiroidite di De Quervain: diagnosi differenziale.

Dolore Febbre Ipersedimetria Tireotossicosi Anticorpi antitiroide Captazione Eziologia

Tiroidite subacuta
di De Quervain

Sı̀ Sı̀ Sı̀ Sı̀ No No Virale

Tiroidite subacuta
linfocitica

No No No Sı̀ Sı̀ No Autoimmune

Tiroidite acuta Sı̀ Sı̀ Sı̀ No No Variabile Batterica

Tiroidite cronica
linfocitica

No No No No Sı̀ Variabile Autoimmune

Malattia di Graves Raro Rara No Sı̀ Sı̀ Sı̀ Autoimmune
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autoimmuni e da farmaci). La tabella 3 può essere di ausilio
nella diagnosi differenziale.

L’esistenza di una tiroidite granulomatosa atipica o pain-
less [34] e di una tiroidite linfocitaria painful [37] può
rendere particolarmente difficoltosa la diagnosi, ma si tratta
di evenienze molto rare.

Prognosi

La SATdQ è unamalattia self-limiting, cioè tende a spegnersi
spontaneamente nell’arco di pochi mesi, tuttavia è neces-
sario trattarla in considerazione delle sofferenze che pro-
cura [38] e del rischio, seppur raro, di complicanze da
tireotossicosi (thyroid storm, aritmie ventricolari sostenute,
psicosi) [39—41]. In letteratura vengono inoltre descritti
sporadici casi di paralisi delle corde vocali scarsamente
responsivi al trattamento farmacologico [42—46] e il virag-
gio, altrettanto raro, verso altre forme di tiroidite (suppu-
rativa, Hashimoto, Riedel) [47,48] o verso la malattia di
Graves [49].

In una percentuale di casi compresa tra l’1,6 e il 22%,
secondo le casistiche, la SATdQ può recidivare anche a
distanza di oltre 20 anni, a volte ripetutamente, ma con
caratteristiche cliniche più blande rispetto al primo episodio
[50].

Le recidive nei primi mesi dall’esordio vanno invece
considerate semplici estensioni della fase acuta dovute
a una riduzione eccessivamente rapida della terapia
antinfiammatoria.

In una limitata percentuale di casi (1-10%) residua a
distanza di tempo un ipotiroidismo irreversibile [38]. Si è
cercato di individuare i fattori di rischio per tale ipotiroidi-
smo end-stage: alcuni hanno osservato un mancato aumento
del volume tiroideo nella fase acuta nei pazienti destinati
all’ipotiroidismo [51], altri una maggiore estensione delle
aree ipoecoiche [52]. Dati contrastanti riguardano, poi,
l’effetto preventivo del trattamento cortisonico sul manife-
starsi dell’ipotiroidismo a distanza di tempo [3,52]. Allo stato
attuale, tale complicanza rimane dunque un evento impre-
vedibile e non prevenibile [53].

Terapia

Le opzioni terapeutiche sono diverse. Il trattamento ‘‘con-
servativo’’ può essere indicato nelle formemolto lievi, specie
in presenza di gravidanza o di controindicazioni agli anti-
nfiammatori.

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) ad alte dosi
esercitano un’azione più lenta rispetto ai cortisonici e sareb-
bero meno efficaci, rispetto a questi ultimi, nel prevenire le
recidive. Tra i FANS è preferibile evitare l’acido acetilsalici-
lico in quanto è in grado di spiazzare gli ormoni tiroidei dal
sito di legame alla proteina di trasporto.

I farmaci più usati sono i cortisonici [52,54]: il prednisone
al dosaggio medio di 0,5 mg/kg/die è in grado di eliminare i
fastidiosi sintomi della SATdQ nell’arco di 1-2 giorni, tanto
che la mancata risposta può ingenerare seri dubbi sulla
fondatezza della diagnosi. Il trattamento va protratto per
2 mesi con una riduzione di circa 5 mg la settimana; in caso di
recidive o, meglio, di ripresa della sintomatologia la ridu-
zione sarà interrotta e il trattamento prolungato.

Le manifestazioni cliniche della tireotossicosi vanno
affrontate con i beta-bloccanti o, nei casi più gravi, con i
mezzi di contrasto iodati che inibiscono la 5’-deiodinasi
(acido iopanoico, diatrizoato, ipodato). Superflue risultano
le tionamidi, dal momento che la tireotossicosi della SAT è
causata dall’improvvisa liberazione di ormoni e non da
aumentata sintesi.

Il trattamento ormonale sostitutivo andrà ovviamente
riservato ai rari casi di ipotiroidismo end-stage.

La terapia chirurgica va riservata ai rarissimi casi con
recidive ricorrenti, benché ancora oggi siano noti casi di
pazienti con SATdQ sottoposti a tiroidectomia per errata
diagnosi [55].

Casistica

Si tratta di 4 donne, con età media di 41 anni, osservate nel
periodo giugno-ottobre 2009.

� C
aso 1. Giugno 2009. Femmina, 25 anni, assenti dati
anamnestici di rilievo, quadro clinico tipico.

� C
aso 2. Giugno 2009. Femmina, 41 anni, al quinto mese
post-partum, quadro clinico tipico.

� C
aso 3. Giugno 2009. Femmina, 68 anni, affetta da sin-
drome metabolica, quadro clinico tipico.

� C
aso 4. Ottobre 2009. Femmina, 30 anni, assenti dati
anamnestici di rilievo, quadro clinico atipico e complicato
da paralisi di una corda vocale.
Nella tabella 4 sono schematizzati quadro clinico, decorso

e risposta alla terapia delle nostre pazienti. È evidente la



Tabella 4 Quadri clinici della casistica presentata.

Casi
clinici 1, 2, 3

Caso clinico 4

Mese di esordio Giugno Ottobre

Prodromo virale Sı̀ Sı̀

Dolore tipico Sı̀ No,
monolaterale

Febbre Sı̀ No

Ipersedimetria Sı̀ Sı̀

Tireotossicosi Sı̀ No

Anticorpi antitiroide No No

Ipotiroidismo a 2 mesi Sı̀ No

Ridotta captazione Sı̀ Sı̀

Ipovascolarizzazione Sı̀ Sı̀

Complicazioni No Sı̀, paralisi di
una corda vocale

Pronta risposta al
cortisone

Sı̀ Si
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‘‘sovrapponibilità’’ dei primi tre casi, giunti alla nostra
osservazione nel giugno 2009: presentazione clinica, quadro
di laboratorio, pattern ormonale e decorso sono identici.
Altrettanto evidente è la diversità del caso 4, osservato nel
mese di ottobre.

I dati della letteratura sulla stagionalità della SATdQ sono
contraddittori: mentre alcune casistiche individuano una
maggiore frequenza della malattia nel periodo estivo-autun-
nale [9,10], altre negano qualsiasi stagionalità [53,56].

La perfetta identità clinica dei casi 1, 2 e 3, nonostante
età e anamnesi remote diverse, la provenienza di tutte e 3
le pazienti dalla città di Napoli e la presentazione in un
arco temporale di poche settimane, ci hanno indotto a
formulare la suggestiva ipotesi di esserci imbattuti in un
piccolo cluster epidemico stagionale. Inoltre l’evidente
diversità del caso 4 potrebbe far avanzare l’ipotesi di
una differente eziologia virale o di un differente tipo di
predisposizione genetica.

Esaminando attentamente la piccola casistica è possibile
formulare altre due valutazioni.

Il caso 2 è insorto nel post-partum, tuttavia si differenzia
nettamente dalla classica SAT linfocitaria silente post-par-
tum: dolore tiroideo, ipersedimetria e assenza di anticorpi
anti-tiroide sono marker tipici della SAT granulomatosa.
Quest’ultima è estremamente rara nel post-partum: ne esi-
ste un solo altro caso in letteratura [7].

Il caso 4 era complicato da paralisi di una corda vocale. Si
tratta di una complicazione rarissima della SATdQ, di cui
esistono appena 5 report, uno dei quali relativo a un tiroi-
dectomizzato [44]; tuttavia, ciò che rende unico il caso in
esame è la pronta reversibilità della paralisi con il tratta-
mento corticosteroideo. Nei pochi casi descritti in lettera-
tura la paralisi non è regredita dopo un mese di trattamento
con cortisone in 2 pazienti [42,43] ed è parzialmente regre-
dita dopo 3 mesi di terapia in un altro paziente [45]; l’unico
caso prontamente responder allo steroide presentava, però,
un incongruo quadro citologico di ‘‘gozzo nodulare con dege-
nerazione cistica’’ [46].

La paralisi del nervo laringeo inferiore non è caratteristica
esclusiva delle lesioni maligne della tiroide, ma è presente
anche nell’1% dei gozzi, perlopiù multinodulari; nel
caso della SATdQ non sarebbe dovuta a compressione o
dislocazione, ma a diretto coinvolgimento del nervo da parte
del processo granulomatoso [44]. È presumibile, quindi,
che una diagnosi precoce e un tempestivo trattamento
cortisonico, prima che la flogosi perineurale raggiunga lo
stadio fibrotico, siano fondamentali per curare efficace-
mente questa invalidante complicanza e sottrarre pazienti
al chirurgo.

La tiroidite di De Quervain è dunque unamalattia con oltre
un secolo di storia che, in attesa di svelare il mistero della
sua eziologia, ancora offre al medico interessanti spunti di
riflessione.

Gli autori dichiarano che lo studio presentato è stato
realizzato in accordo con gli standard etici stabiliti nella
Dichiarazione di Helsinki e che è stato ottenuto il consenso
informato da tutti i partecipanti.
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