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La tiroidite cronica autoimmune, comunemente 
definita tiroidite di Hashimoto (Figura 1), è una 
malattia autoimmune organo-specifica caratte-
rizzata dalla progressiva infiltrazione linfocitaria 
del parenchima tiroideo e dalla distruzione dei 
follicoli, cui possono conseguire atrofia, fibrosi 
e progressiva perdita della funzione ghiando-

Tiroidite cronica autoimmune 
“sieronegativa” e ipotiroidismo: aspetti 
immunopatogenetici, diagnostici e clinici
Vincenzo Piazza1, Lavinia Piazza2 
1.	Specialista endocrinologo. Palermo
2.	Specialista in Farmacia Ospedaliera. Università di Messina

ABSTRACT 

Chronic “seronegative” autoimmune thyroiditis and hypothyroidism: 
immunopathogenetic, diagnostic, and clinical aspects

Chronic autoimmune thyroiditis (CAT), or Hashimoto’s thyroiditis, is one of the leading causes of 
primary hypothyroidism in areas with adequate iodine intake. The diagnosis is generally supported by the 
presence of anti-thyroperoxidase (anti-TPO) and/or anti-thyroglobulin (anti-Tg) antibodies. However, a small 
proportion of patients exhibit clinical, biochemical, ultrasound, and—when available—histopathological 
features consistent with autoimmune thyroiditis in the absence of detectable circulating thyroid 
autoantibodies. This condition is referred to as serum-negative chronic autoimmune thyroiditis (SN-CAT). 
Seronegativity does not rule out an autoimmune origin, as thyroid damage results from the interaction 
between cell-mediated and humoral immunity. In particular, CD4+ and CD8+ T lymphocytes, alterations 
in the Th17/Treg balance, B cells, cytokines, and apoptotic mechanisms contribute to progressive follicular 
destruction. The failure to detect conventional autoantibodies may be related to levels below the analytical 
threshold, intrathyroid compartmentalization of the immune response, a different contribution of the cell-
mediated response, or, hypothetically, the presence of autoantibodies directed against antigens not assessed in 
clinical practice. In cases of hypothyroidism with negative anti-TPO and anti-Tg antibodies, thyroid ultrasound 
is therefore of particular diagnostic importance. Treatment for overt hypothyroidism does not differ from that 
for seropositive forms and is based on levothyroxine replacement therapy. SN-CAT should be considered a 
phenotype within the spectrum of thyroid autoimmunity rather than a condition distinct from Hashimoto’s 
thyroiditis.

Keywords: Hashimoto disease; seronegative autoimmune thyroiditis; hypothyroidism.

Figura 1. Hakaru Hashimoto e la descrizione storica 
dello struma lymphomatoso (1912).



44  - Anno XXVI n. 5 Ottobre 2026

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O

 D
A 

CO
PY

RI
G

H
T 

N
O

N
 F

O
TO

CO
PI

A
RE

 O
 D

IS
TR

IB
U

IR
E 

EL
ET

TR
O

N
IC

A
M

EN
TE

 S
EN

ZA
 L’

AU
TO

RI
ZZ

A
ZI

O
N

E 
SC

RI
TT

A 
D

EL
L’E

D
IT

O
RE

IL PUNTO SU

Tiroidite autoimmune sieronegativa: 
definizione e rilevanza clinica 
La maggior parte dei pazienti affetti da tiroidi-
te di Hashimoto presenta positività per almeno 
uno degli autoanticorpi tiroidei convenzionali. 
Esiste tuttavia una minoranza di soggetti nei 
quali la diagnosi di autoimmunità tiroidea viene 
formulata nonostante la persistente negatività di 
anti-TPO e anti-Tg.
Uno dei principali studi clinici dedicati alla SN-
CAT è stato condotto da Rotondi et al., che han-
no confrontato pazienti con tiroidite autoimmu-
ne sieronegativa con soggetti affetti dalla forma 
classica sieropositiva. Gli autori hanno utilizzato 
criteri comprendenti negatività degli anticorpi 
tiroidei, aumento persistente del TSH e caratte-
ristiche ecografiche ipoecogene compatibili con 
tiroidite autoimmune3.
In tale studio, i pazienti sieronegativi mostrava-
no mediamente un fenotipo clinico meno seve-
ro rispetto a quelli con tiroidite di Hashimoto 
sieropositiva, suggerendo che la SN-CAT possa 
rappresentare una forma relativamente più lie-
ve o una differente espressione fenotipica dello 
stesso spettro patologico3.
La reale esistenza di una tiroidite cronica siero-
negativa è stata ulteriormente supportata da evi-
denze istopatologiche più recenti. Santangelo et 
al. hanno dimostrato la presenza di caratteristi-
che istologiche compatibili con tiroidite follico-
lare cronica anche in pazienti privi di anticorpi 
anti-TPO e anti-Tg circolanti (Figura 2). In tali 

lare1. Essa rappresenta una delle più comuni 
patologie autoimmuni e costituisce una delle 
principali cause di ipotiroidismo acquisito nelle 
aree geografiche caratterizzate da adeguato ap-
porto iodico1.
Dal punto di vista immunologico, la malattia de-
riva dalla perdita della tolleranza nei confronti 
di antigeni tiroidei in soggetti geneticamente 
predisposti, sulla quale intervengono fattori am-
bientali ed endogeni in grado di favorire l’atti-
vazione della risposta autoimmune2.
La diagnosi della forma classica è generalmente 
supportata dal riscontro di anticorpi anti-tireo-
perossidasi (anti-TPO) e/o anti-tireoglobulina 
(anti-Tg), associato a caratteristiche ecografiche 
compatibili e ad alterazioni della funzione ti-
roidea. Tuttavia, l’assenza degli autoanticorpi 
convenzionali non consente di escludere com-
pletamente un’origine autoimmune dell’ipotiroi-
dismo. È infatti riconosciuta l’esistenza di una 
forma di tiroidite cronica autoimmune nella 
quale anti-TPO e anti-Tg risultano negativi no-
nostante la presenza di alterazioni funzionali e 
morfologiche suggestive di autoimmunità tiroi-
dea. Tale condizione è stata definita serum-ne-
gative autoimmune thyroiditis o serum-negative 
chronic autoimmune thyroiditis (SN-CAT)3,4.
La SN-CAT assume particolare interesse clinico 
e immunopatogenetico perché dimostra come 
gli autoanticorpi rappresentino importanti mar-
catori della risposta autoimmune, ma non costi-
tuiscano l’unico meccanismo responsabile della 
distruzione del tessuto tiroideo.

Figura 2. Quadri istologici con infiltrazione linfocitaria del parenchima tiroideo.
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I linfociti T CD4+ coordinano la risposta immu-
nitaria mediante produzione di citochine e atti-
vazione di altre popolazioni cellulari. Accanto 
alla tradizionale risposta Th1, crescente atten-
zione è stata rivolta alle cellule Th17 e alle cel-
lule T regolatorie (Treg). Un’alterazione dell’e-
quilibrio tra popolazioni effettrici e regolatorie 
è stata associata alla persistenza dell’infiamma-
zione autoimmune tiroidea5.
Le cellule Treg svolgono fisiologicamente un 
ruolo fondamentale nel mantenimento della tol-
leranza periferica. Una loro ridotta capacità fun-
zionale può consentire la persistenza di linfociti 
autoreattivi e contribuire alla cronicizzazione 
della risposta autoimmune.
I linfociti T CD8+ citotossici possono invece 
determinare direttamente la morte delle cellule 
follicolari tiroidee. La citotossicità T-cellulare e i 
meccanismi apoptotici concorrono pertanto alla 
progressiva perdita di parenchima funzionante1,2.
La distruzione dei tireociti determina inoltre il 
rilascio di antigeni intracellulari e follicolari, che 
possono essere nuovamente processati e presen-
tati al sistema immunitario, alimentando un cir-
cuito di autoamplificazione dell’infiammazione.

Immunità umorale
La componente umorale è caratterizzata dall’atti-
vazione dei linfociti B e dalla loro differenziazio-
ne in plasmacellule produttrici di autoanticorpi.
Gli anti-TPO rappresentano il principale marker 
sierologico della tiroidite di Hashimoto, mentre 
gli anti-Tg sono presenti in una quota inferiore 
di pazienti. Gli anticorpi possono contribuire al 
processo patologico mediante diversi meccani-
smi, ma la loro concentrazione sierica non co-
stituisce una misura diretta dell’entità del danno 
funzionale tiroideo.
La presenza di infiltrazione linfocitaria e distru-
zione follicolare in pazienti sieronegativi dimo-
stra inoltre che la risposta umorale sistemica 
rilevabile attraverso anti-TPO e anti-Tg non co-
stituisce una condizione indispensabile per lo 
sviluppo del danno tiroideo4.

Perché la tiroidite può essere 
sieronegativa? 
Il meccanismo responsabile della sieronegativi-
tà non è stato definitivamente chiarito. È vero-
simile che la SN-CAT non rappresenti un’entità 

soggetti, la presenza della tiroidite risultava as-
sociata a una maggiore frequenza di ipotiroidi-
smo rispetto ai pazienti senza evidenza istologi-
ca di tiroidite4.
Questi dati rafforzano un concetto fondamen-
tale: la sieronegatività non equivale necessaria-
mente all’assenza di autoimmunità tiroidea.

Immunopatogenesi della tiroidite cronica 
autoimmune
La patogenesi della tiroidite di Hashimoto deriva 
da una complessa interazione tra predisposizio-
ne genetica, alterazione della tolleranza immu-
nologica e fattori ambientali. L’attivazione della 
risposta immune nei confronti di antigeni tiroidei 
determina il reclutamento di cellule immuno-
competenti all’interno della ghiandola e l’instau-
rarsi di un processo infiammatorio cronico1,2.
Il danno tiroideo non è esclusivamente anticor-
po-mediato. Al contrario, la componente cellu-
lo-mediata svolge un ruolo centrale nella pro-
gressiva distruzione dei tireociti2,5.

Perdita della tolleranza 
immunologica
Nel soggetto sano, differenti meccanismi di tolle-
ranza centrale e periferica impediscono ai linfo-
citi autoreattivi di attaccare gli antigeni self. Nella 
tiroidite autoimmune, alterazioni di questi siste-
mi consentono la sopravvivenza e l’attivazione 
di cloni linfocitari diretti contro antigeni tiroidei.
Le cellule presentanti l’antigene, comprese cel-
lule dendritiche e macrofagi, possono proces-
sare antigeni tiroidei e presentarli ai linfociti T. 
La successiva attivazione delle cellule T CD4+ 
determina la produzione di citochine e il reclu-
tamento di ulteriori cellule immunitarie, favo-
rendo la perpetuazione dell’infiammazione.
La suscettibilità alla malattia è poligenica. Sono 
stati associati all’autoimmunità tiroidea geni 
coinvolti nella regolazione della risposta im-
mune, tra cui loci HLA e geni quali CTLA4 e 
PTPN22, oltre a geni più direttamente correlati 
alla funzione tiroidea2.

Immunità cellulo-mediata
La risposta mediata dai linfociti T rappresenta un 
elemento fondamentale della patogenesi della ti-
roidite autoimmune e assume particolare interes-
se nell’interpretazione delle forme sieronegative.
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Autoanticorpi contro antigeni 
non valutati routinariamente 
TPO e Tg rappresentano i principali antigeni 
utilizzati nella diagnostica clinica, ma non co-
stituiscono necessariamente l’intero repertorio 
degli antigeni tiroidei riconosciuti dal sistema 
immunitario.
È quindi ipotizzabile che alcuni pazienti clas-
sificati come sieronegativi possano sviluppare 
risposte autoimmuni nei confronti di differenti 
antigeni tiroidei o epitopi non identificati dai 
comuni test anti-TPO e anti-Tg. Tale possibilità 
rimane tuttavia prevalentemente sperimentale e, 
allo stato attuale, non esistono pannelli alter-
nativi di autoanticorpi validati per la diagnosi 
routinaria della SN-CAT.

Evoluzione temporale della risposta 
autoimmune
Anche il momento della storia naturale della 
malattia nel quale viene eseguita la determi-
nazione anticorpale potrebbe contribuire alla 
sieronegatività.
L’autoimmunità tiroidea è infatti un processo di-
namico e l’intensità della risposta immune può 
modificarsi nel corso degli anni. Nelle fasi avanza-
te della malattia, caratterizzate da marcata atrofia 
e perdita di tessuto follicolare, è stata ipotizzata 
una possibile riduzione dello stimolo antigenico e 
conseguentemente della produzione anticorpale.
Tuttavia, non esistono evidenze sufficienti per 
considerare la cosiddetta fase di esaurimento 
immunitario come spiegazione generale della 
tiroidite sieronegativa. Tale meccanismo deve 
pertanto essere considerato ipotetico e non un 
elemento diagnostico consolidato.

Fattori genetici e ambientali
La tiroidite autoimmune è una patologia multi-
fattoriale nella quale la predisposizione geneti-
ca interagisce con numerosi fattori ambientali.
Tra questi, l’apporto iodico riveste particolare 
interesse. Un eccessivo apporto di iodio può 
favorire l’espressione dell’autoimmunità in sog-
getti geneticamente predisposti, mentre sono 
stati inoltre studiati il ruolo di infezioni, farmaci 
immunomodulanti, interferone, inibitori delle 
tirosin-chinasi, fattori ormonali e nutrizionali e 
altri stimoli ambientali6.

immunologicamente uniforme e che diversi fe-
nomeni possano concorrere alla negatività degli 
autoanticorpi convenzionali.

Predominanza relativa dell’immunità 
cellulare 
Una prima ipotesi riguarda il diverso equili-
brio tra immunità cellulare e umorale. Poiché 
la distruzione follicolare nella tiroidite di Ha-
shimoto è ampiamente sostenuta da linfociti 
T e meccanismi apoptotici, è biologicamente 
plausibile che in alcuni pazienti la componente 
cellulo-mediata possa essere sufficiente a deter-
minare danno tiroideo significativo in presenza 
di una risposta anticorpale sistemica modesta o 
non rilevabile2.
La SN-CAT non dovrebbe tuttavia essere definita 
semplicemente come una forma esclusivamen-
te T-cellulare, poiché tale interpretazione non è 
stata definitivamente dimostrata.

Autoanticorpi al di sotto della soglia 
di rilevazione
La negatività sierologica dipende necessaria-
mente dalle caratteristiche analitiche del test uti-
lizzato. Concentrazioni molto basse di anti-TPO 
o anti-Tg possono non superare il cut-off dia-
gnostico pur essendo presenti biologicamente. 
Sensibilità, specificità e soglia analitica dei diffe-
renti immunodosaggi possono quindi contribu-
ire alla classificazione di alcuni pazienti come 
sieronegativi.

Compartimentalizzazione 
intratiroidea della risposta immune
Un’altra possibilità è rappresentata dalla com-
partimentalizzazione della risposta immunitaria 
all’interno della tiroide.
La presenza di linfociti B e plasmacellule nell’in-
filtrato infiammatorio suggerisce che una parte 
della risposta umorale possa svilupparsi local-
mente. È pertanto possibile che, almeno in al-
cuni soggetti, l’attività autoimmune intratiroidea 
sia maggiore di quanto indicato dalla concen-
trazione degli autoanticorpi nella circolazione 
periferica.
Si tratta di un’ipotesi biologicamente plausibile, 
ma il suo contributo quantitativo alla SN-CAT 
rimane da definire.
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aumento del TSH con FT4 normale identifica 
generalmente un quadro di ipotiroidismo sub-
clinico, mentre un aumento del TSH associato a 
FT4 ridotto è indicativo di ipotiroidismo prima-
rio manifesto.
La sieronegatività deve essere documentata me-
diante determinazione di anti-TPO e anti-Tg.
Una volta accertata la negatività degli autoanti-
corpi, l’ecografia tiroidea acquisisce particolare 
valore. La riduzione diffusa dell’ecogenicità, la 
disomogeneità del parenchima e la presenza di 
un pattern pseudonodulare o micronodulare 
possono supportare la diagnosi di tiroidite cro-
nica7,8 (Figura 3). 
La combinazione di ipotiroidismo primario per-
sistente, negatività di anti-TPO e anti-Tg e qua-
dro ecografico diffusamente ipoecogeno rap-
presenta quindi il principale contesto clinico nel 
quale considerare la diagnosi di SN-CAT3.
L’ecografia, tuttavia, non deve essere interpreta-
ta isolatamente: l’ipoecogenicità non è patogno-
monica e deve essere integrata con il quadro 
clinico, biochimico e anamnestico.

Diagnosi differenziale
Prima di formulare la diagnosi di tiroidite au-
toimmune sieronegativa è necessario escludere 
altre possibili cause di ipotiroidismo primario.
L’anamnesi deve indagare precedenti interventi 
chirurgici sulla tiroide, terapia radiometabolica, 
irradiazione della regione cervicale, esposizione 
a farmaci capaci di alterare la funzione tiroidea 
e condizioni associate a eccesso o marcata ca-
renza di iodio. Devono inoltre essere conside-
rate, in relazione al contesto clinico, altre forme 

Non è stato identificato un fattore ambientale 
specificamente responsabile della forma siero-
negativa. È pertanto più corretto interpretare tali 
fattori come possibili modulatori dell’autoimmu-
nità tiroidea generale piuttosto che come cause 
specifiche della SN-CAT.

Progressione verso l’ipotiroidismo
La conseguenza funzionale più importante del-
la tiroidite cronica autoimmune è la progressiva 
perdita della capacità della ghiandola di produr-
re quantità adeguate di ormoni tiroidei.
L’infiltrazione linfocitaria, la citotossicità, l’a-
poptosi dei tireociti e la progressiva distruzione 
follicolare possono determinare una riduzione 
della riserva funzionale tiroidea1.
In una prima fase, l’aumento compensatorio 
della secrezione di TSH consente di mantenere 
concentrazioni di FT4 nei limiti di riferimento, 
determinando il quadro dell’ipotiroidismo sub-
clinico. Quando la capacità secretoria della tiroi-
de diviene insufficiente, si verifica la riduzione 
dell’FT4 e compare l’ipotiroidismo manifesto.
Questo processo può verificarsi anche nella for-
ma sieronegativa. L’assenza di anti-TPO e anti-Tg 
non protegge pertanto il paziente dalla progres-
siva perdita funzionale della ghiandola3,4.

Diagnosi della tiroidite sieronegativa
La diagnosi di SN-CAT è necessariamente inte-
grata e richiede particolare attenzione, poiché 
non può basarsi sul tradizionale riscontro degli 
autoanticorpi.
Nel paziente con sospetto ipotiroidismo devono 
essere valutati in primo luogo TSH e FT4. Un 

Figura 3. Esempi ecografici di parenchima tiroideo ipoecogeno/disomogeneo e di quadro atrofico.
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dimostra necessariamente l’assenza di un pro-
cesso autoimmune. L’evidenza istopatologica 
di infiltrazione linfocitaria e tiroidite cronica in 
pazienti sieronegativi costituisce uno degli argo-
menti più importanti a sostegno dell’esistenza 
di questa entità4.
Da un punto di vista immunologico, tale osser-
vazione è coerente con la natura della tiroidite di 
Hashimoto, nella quale la distruzione del paren-
chima è il risultato dell’interazione tra immunità 
cellulare e umorale. La citotossicità mediata dai 
linfociti T, l’alterazione delle popolazioni regola-
torie, l’attivazione delle cellule B, la produzione 
di citochine e l’apoptosi dei tireociti partecipano 
con peso variabile al processo patologico1,2,5.
La SN-CAT potrebbe quindi rappresentare non 
una malattia distinta, ma un fenotipo dello spet-
tro della tiroidite autoimmune nel quale la com-
ponente umorale sistemica misurabile è meno 
evidente.
Questo concetto possiede una rilevante impli-
cazione clinica: nel paziente con ipotiroidismo 
primario persistente, la negatività di anti-TPO e 
anti-Tg non dovrebbe determinare automatica-
mente l’esclusione dell’eziologia autoimmune. 
In tale situazione, l’ecografia e la valutazione 
complessiva del paziente assumono un ruolo 
particolarmente importante.

Conclusioni 
La tiroidite cronica autoimmune sieronegati-
va rappresenta una forma riconoscibile dello 
spettro dell’autoimmunità tiroidea caratterizzata 
dalla presenza di alterazioni funzionali e mor-
fologiche compatibili con tiroidite cronica in as-
senza di anti-TPO e anti-Tg circolanti rilevabili.
Le evidenze disponibili indicano che il danno ti-
roideo autoimmune non dipende esclusivamen-
te dalla risposta anticorpale. L’immunità cellu-
lo-mediata, attraverso l’attivazione dei linfociti 
T, la citotossicità e l’alterazione dei meccanismi 
regolatori, svolge un ruolo fondamentale nella 
distruzione del parenchima tiroideo.
Le ragioni della sieronegatività rimangono solo 
parzialmente definite. Livelli anticorpali inferio-
ri alla soglia analitica, differente equilibrio tra 
risposta cellulare e umorale, compartimentaliz-
zazione intratiroidea della risposta immune e ri-
conoscimento di antigeni non compresi nei test 
convenzionali costituiscono possibili spiegazio-

di tiroidite e le più rare alterazioni congenite o 
genetiche della funzione tiroidea.
La SN-CAT rappresenta pertanto una diagnosi 
clinico-strumentale che deve emergere dall’in-
tegrazione dei dati e dall’esclusione ragionata 
delle principali alternative eziologiche.
L’istologia costituisce la dimostrazione più diret-
ta della presenza di tiroidite linfocitaria, ma non 
è indicato ricorrere alla biopsia o alla chirurgia 
al solo scopo di confermare una comune tiroi-
dite autoimmune. L’importanza degli studi isto-
patologici risiede piuttosto nella dimostrazione 
scientifica che la tiroidite cronica può essere 
presente anche in assenza degli autoanticorpi 
convenzionali4.

Trattamento e follow-up
Il trattamento deve essere indirizzato alla di-
sfunzione tiroidea e non alla presenza o assenza 
degli autoanticorpi.
Nei pazienti con ipotiroidismo manifesto, la 
levotiroxina (LT4) costituisce la terapia sosti-
tutiva di riferimento. Il dosaggio deve essere 
individualizzato in funzione dell’età, del peso 
corporeo, della gravità dell’ipotiroidismo, delle 
comorbilità, dell’eventuale presenza di patolo-
gie cardiovascolari e di condizioni fisiologiche 
particolari.
Nell’ipotiroidismo subclinico la decisione tera-
peutica deve essere individualizzata consideran-
do il grado di elevazione del TSH, l’età, la sin-
tomatologia, le comorbilità e condizioni quali 
gravidanza o programmazione della stessa.
Una volta instaurata la terapia, il follow-up è 
principalmente biochimico e si basa sul TSH, 
con determinazione dell’FT4 nei contesti clinici 
nei quali risulti indicata.
La negatività anticorpale non rappresenta per-
tanto un motivo per differenziare il trattamento 
sostitutivo rispetto alla forma sieropositiva.

Discussione
La tiroidite cronica autoimmune sieronegativa 
costituisce un modello particolarmente interes-
sante per comprendere i limiti di una concezio-
ne dell’autoimmunità tiroidea basata esclusiva-
mente sulla ricerca degli autoanticorpi.
Anti-TPO e anti-Tg sono marcatori diagnosti-
ci estremamente utili, ma la loro assenza non 
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	• Tale condizione viene definita tiroidite croni-
ca autoimmune sieronegativa (serum-negati-
ve chronic autoimmune thyroiditis, SN-CAT). 

	• La sieronegatività non esclude un’origine au-
toimmune, poiché il danno tiroideo è il risul-
tato dell’interazione tra immunità cellulo-me-
diata e umorale. 

	• In particolare, linfociti T CD4+ e CD8+, al-
terazioni dell’equilibrio Th17/Treg, cellule B, 
citochine e meccanismi apoptotici contribui-
scono alla progressiva distruzione follicolare. 

	• La mancata rilevazione degli autoanticorpi con-
venzionali può essere correlata a livelli inferiori 
alla soglia analitica, compartimentalizzazione 
intratiroidea della risposta immune, differente 
peso della risposta cellulo-mediata o, ipoteti-
camente, alla presenza di autoanticorpi rivolti 
contro antigeni non valutati nella pratica clinica. 

	• In presenza di ipotiroidismo con anti-TPO e 
anti-Tg negativi, l’ecografia tiroidea assume 
pertanto particolare rilevanza diagnostica. 

	• La terapia dell’ipotiroidismo conclamato non 
differisce da quella delle forme sieropositive 
ed è basata sulla sostituzione con levotiroxina. 

	• La SN-CAT deve essere considerata un feno-
tipo dello spettro dell’autoimmunità tiroidea 
piuttosto che una condizione distinta dalla 
tiroidite di Hashimoto.

ni, ma nessuna di esse può attualmente essere 
considerata un meccanismo universale.
Dal punto di vista clinico, la combinazione di 
ipotiroidismo primario persistente, negatività 
di anti-TPO e anti-Tg e caratteristiche ecogra-
fiche compatibili deve indurre a considerare la 
possibilità di una tiroidite cronica autoimmune 
sieronegativa dopo l’esclusione delle principali 
cause alternative di ipotiroidismo.
La sieronegatività deve pertanto essere inter-
pretata come assenza dei marcatori anticorpali 
convenzionalmente misurabili e non, necessa-
riamente, come assenza di autoimmunità.

In sintesi 
	• La tiroidite cronica autoimmune (TCA), o ti-
roidite di Hashimoto, rappresenta una delle 
principali cause di ipotiroidismo primario 
nelle aree a sufficiente apporto iodico. 

	• La diagnosi è generalmente supportata dalla 
presenza di anticorpi anti-tireoperossidasi (an-
ti-TPO) e/o anti-tireoglobulina (anti-Tg). Tutta-
via, una quota minoritaria di pazienti presenta 
caratteristiche cliniche, biochimiche, ecogra-
fiche e, quando disponibile, istopatologiche 
compatibili con tiroidite autoimmune in assen-
za di autoanticorpi tiroidei circolanti rilevabili. 
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