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INTRODUZIONE

E’ sempre piu evidente il ruolo importante della Tiroide per la salute della donna nelle sue
diverse eta e segnatamente per quello che riguarda la funzione riproduttiva.

Le malattie tiroidee nei fallimenti riproduttivi, nella patologia materna, fetale e neonatale
richiedono un costante approccio multidisciplinare che abiamo voluto tradurre
nell'organizzazione di un evento formativo che coinvolge ostetrici, medici internisti,
endocrinologi, pediatri neonatologi, psichiatri, radiologi.

Il convegno ripercorrendo gli aspetti di fisiopatologia e senza trascurare le basi
laboratoristiche e strumentali, affronta gli aspetti diagnostici e terapeutici, le controversie di
guelle che ci sono sembrate le condizioni cliniche ed i temi piu interessanti della patologia
tiroidea nel sesso femminile.

L'obiettivo & quello di mettere a disposizione dei partecipanti (prevalentemente medici ed
ostetriche ma anche personale infermieristico) un momento di aggiornamento concreto,
utile, capace di migliorare la pratica assistenziale.

Filiberto Di Prospero Giuseppe Micucci
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IL LABORATORIO E LA TIROIDE IN GRAVIDANZA
P. Sacchi, Laboratorio analisi cliniche — Ospedale di Civitanova Marche

Durante la gravidanza, le variazioni ormonali e metaboliche provocano modificazioni della
funzionalita tiroidea sia nelle donne normali, sia in quelle tireopatiche. Tali variazioni
possono rendere piu difficile l'interpretazione dei test tiroidei.

Esistono diversi fattori che modificano la normale funzione tiroidea durante la gravidanza:
-Aumento dei livelli circolanti della proteina legante la tiroxina (TBG).

Gli ormoni tiroidei circolano legati a tre proteine plasmatiche: la TBG, la transtiretina e
l'albumina. La TBG ha una bassa concentrazione, ma ha un’alta affinita e trasporta '80%
degli ormoni tiroidei, mentre I'albumina ha un’alta concentrazione, ma ha bassa affinita.

Con la gravidanza, I'affinita non cambia, ma si rileva un aumento della concentrazione
sierica di TBG; tale aumento si verifica gia poche settimane dopo il concepimento,
raggiunge il picco (2-3 volte il valore basale) intorno alla ventesima settimana e si
mantiene il plateau fino al parto. Tale incremento, responsabile dellaumentata capacita
legante la tiroxina (T4) e la triiodotironina (T3), € secondario a quello degli estrogeni
placentari.

L'iperestrogenismo determina aumento della sintesi epatica della TBG e rallentamento e
riduzione del suo catabolismo per incorporazione di residui sialici nelle catene glucidiche
che conferiscono maggiore stabilita alla molecola.

In condizioni fisiologiche, una molecola su tre di TBG veicola una molecola di T4 (rapporto
T4/TBG 0,35-0,4). In gravidanza per mantenere costante la saturazione della TBG per la
T4 e necessario un parallelo incremento della sintesi e secrezione di T4.

-Variazione degli ormoni tiroidei totali e liberi.

L'incremento di TBG comporta un aumento degli ormoni tiroidei totali di circa 1,5 volte
rispetto ai valori riscontrati prima della gravidanza, con andamento corrispondente
all'aumento di TBG.

Ulteriori cause di incremento di T4 e T3 totali sono la produzione di Deionidasi tipo Il
placentare, enzima che converte la T4 in T3 ed in T2 (molto attiva durante la vita fetale) e
'aumentata richiesta di ormoni dovuta alla gravidanza stessa.

Le differenze di concentrazione di fT4 durante la gravidanza sono piuttosto controverse:
alcuni autori riportano una diminuzione degli ormoni liberi, altri scarse variazioni, altri
ancora un incremento nei primi mesi di gravidanza.



In letteratura & stato dimostrato che le discrepanze risultano essere metodo dipendenti;
nonostante tali differenze tra metodi, nel secondo e terzo trimestre c’e consenso che i
livelli di fT4 ed fT3 calano al di sotto dei valori normali. Il calo e ulteriormente amplificato
guando lI'assunzione di iodio materno e scarsa o insufficiente.

-Gonadotropina corionica (HCG) e stimolazione della tiroide.

Durante il primo trimestre della gravidanza si rileva il picco dei livelli circolanti di HCG
associato ad un calo dei livelli sierici di ormone tireotropo (TSH).

I TSH € un eterodimero di 28-30 kDa appartenente alla superfamiglia degli ormoni
glicoproteici, che include, oltre al TSH, l'ormone luteinizzante (LH), I'ormone
follicolostimolante (FSH) e la HCG.

Il TSH é costituito da due subunita a e 3. La subunita a é identica a quella dell'LH, FSH e
HCG. La subunita B presenta una identita del 30-80% nella sequenza aminoacidica tra le
diverse glicoproteine ipofisarie e placentare (sequenza omologa per oltre I'80% con la
HCG), tuttavia e in grado di riconoscere il proprio recettore con elevata affinita e conferire
specificita all'azione ormonale.

Il recettore per il TSH appartiene alla superfamiglia dei recettori accoppiati alle proteine G
trans membrana. L’attivazione recettoriale richiede linterazione del recettore con il
complesso eterodimerico costituito dalle due subunita a e B del TSH.

Il principale meccanismo di trasduzione del recettore del TSH é l'attivazione della proteina
G stimolatoria dell’adenilato ciclasi (Gs) che, a sua volta, attiva 'enzima adenilato ciclasi
che catalizza la formazione di adenosina monofosfato ciclico (CAMP).

L'aumento dei livelli di cAMP, indotto dalla Gs, rappresenta I'evento intracellulare che
media la maggior parte degli effetti del TSH.

Il gene del recettore del TSH pu0 essere soggetto ad eventi mutazionali che piu
frequentemente determinano un guadagno di funzione, mentre piu raramente ne
determinano la perdita.

In letteratura € stata descritta una mutazione che determina guadagno di funzione, poiché
permette il legame del recettore mutato ad un’altra glicoproteina, in particolare la HCG; ne
deriva una condizione di ipertiroidismo che si manifesta esclusivamente durante la
gravidanza, con livelli di HCG estremamente elevati e che presenta caratteri di familiarita,
poiché la mutazione descritta € germinale. E’ interessante notare che per attivare |l
recettore mutato sono comunque necessari livelli di HCG molto elevati, quali si
raggiungono in gravidanza, dal momento che tale fenomeno non si osserva in presenza di
elevati livelli circolanti di LH (omologo dellHCG) come quelli reperibili nello stato
menopausale.



-Incremento della clearance renale di iodio.

Durante la gravidanza, la clearance renale dello iodio aumenta significativamente per
'incremento della percentuale di filtrazione glomerulare.

La perdita di iodio nelle urine abbassa la concentrazione circolante e produce un
incremento di clearance di iodio tiroideo, evento molto importante quando si verifica in
zone iodio-carenti.

La carenza di iodio pud comportare ipotiroidismo e gozzo con gravi danni al feto e neonato.

L’Organizzazione Mondiale della Sanitd raccomanda che, durante la gravidanza,
'assunzione di iodio sia aumentata almeno a 200 ug/die, che corrisponde al doppio del
normale.

-Altri fattori.

L’'espansione del volume plasmatico, variazioni del metabolismo periferico degli ormoni,
modificazioni del sistema immunitario partecipano a modificare la funzionalita della tiroide
e possono portare all'insorgenza, all'esacerbazione o al miglioramento di una patologia
tiroidea autoimmune.

Patologie tiroidee subcliniche

Hanno un’elevata frequenza soprattutto nel sesso femminile ed il loro non corretto rilievo e
controllo in gravidanza possono comportare gravi danni per la madre, per il feto od |l
neonato.

Ipertiroidismo subclinico: TSH basso o non rilevabile e concentrazioni normali di fT4 ed
fT3. Una tireotossicosi non trattata in gravidanza pud determinare aborto spontaneo,
distacco di placenta, preeclampsia, ipertensione gravidica, parto prematuro, scompenso
cardiaco, crisi tireotossica, basso peso alla nascita, morte neonatale, ipertiroidismo fetale
e neonatale.

Ipotiroidismo subclinico: TSH mediamente elevato con normale concentrazione di fT4 ed
fT3. Nelle gravide con ipotiroidismo autoimmune gli anticorpi antitiroide sono presenti nel
20-30% dei casi. Le complicanze legate ad un ipotiroidismo non trattato sono ipertensione
gravidica con o senza preeclampsia, distacco placentare, basso peso alla nascita, morte
fetale, malformazioni congenite. Si possono inoltre verificare danni al sistema nervoso
fetale ed alterazioni dello sviluppo cerebrale se l'ipotiroidismo materno e presente nelle
prime settimane di gestazione, quando la tiroide del feto non ha ancora iniziato a
funzionare.

Il feto inizia 'ontogenesi tiroidea dalla 10-12 settimana ed inizia a produrre gli ormoni
tiroidei dalla 18-20 settimana: fino ad allora dipende dagli ormoni materni. Risulta quindi
essenziale il controllo dellipotiroidismo per il normale sviluppo del feto e del neonato.

L’eventuale riscontro di anticorpi antiperossidasi (TPOAb) e/o anticorpi antitireoglobulina
(TGADb) e un fattore di rischio per la tiroidite post partum. La presenza di titoli elevati di
anticorpi antitiroide € un importante fattore di rischio per disfunzioni della tiroide fetale e/o
neonatale.



Intervalli di riferimento degli ormoni tiroidel

L'utilizzo di intervalli di riferimento della popolazione generale, che vanno comunque
rivalutati rispetto alla popolazione esaminata, pud portare, durante la gravidanza, a non
rilevare carenze della funzionalita tiroidea materna con conseguente alto rischio per lo
sviluppo del feto e del bambino.

Diversi lavori dimostrano che una carenza non rilevata di ormoni tiroidei all'inizio della
gravidanza comporta un rischio maggiore per il nascituro di avere uno sviluppo ritardato
sia mentale, sia motorio.

Si raggiungerebbe un importante traguardo se si adeguassero i valori di riferimento
almeno di TSH ed fT4, rivalutandoli per le donne in gravidanza sia per trimestre, sia per
metodo, mediante una fattiva collaborazione tra clinici e laboratoristi.
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FISIOPATOLOGIA TIROIDEA MATERNA E FETALE

Dott. Stefano Raffaele Giannubilo, Clinica Ostetrica e Ginecologica — Universita
Politecnica delle Marche — Ancona

Il primo fondamentale evento fisiologico circa la funzionalita tiroidea in gravidanza é
laumento della Thyroid Binding Globulin (TBG) come risultato da un lato della ridotta
clearance epatica e dall’altro dellaumentata sintesi indotta dai livelli estrogenici (1). In
conseguenza di cio risultano modificati i test biometrici connessi con tale fisiologico
adattamento, come ad esempio la Tiroxina totale (TT,) e la triiodiotironina (TTg), in quanto
alle frazioni libere di tali ormoni, sebbene ci possa essere nel primo trimestre un transitorio
aumento della free-Tiroxina (fT4), da imputare allo stimolo della Gonadotropina Corionica
(hCG), tale modifica non risulta al di fuori del range di normalita extragravidico (2). Anche |
livelli di iodio plasmatico risultano ridotti in gravidanza a causa delluptake fetale e
dellaumentata clearance renale materna (1). Dal punto di vista anatomico il correlato delle
modificazioni biologiche consiste in un aumento volumetrico della tiroide in circa il 15%
delle donne (1,3). In due studi longitudinali su piu di 600 donne eutiroidee e stato
registrato un aumento medio del volume tiroideo di circa il 18% con un progressive ritorno
alla normalita dopo il parto (4,5), senza tuttavia modificazioni significative dei test
ormonali. Soprattutto nella seconda parte della gravidanza si registrano alterazioni del
metabolismo periferico degli ormoni tiroidei per la presenza, a livello placentare, di diverse
forme di enzima deiodasi. Questi posso infatti essere di tre tipi: I, 1l e IIl. Il tipo I,
responsabile della conversione del T4 a T3, non si modifica durante la gravidanza. Il tipo Il
viene prodotto dalla placenta e determina la produzione di fT3 libero che viene utilizzato
dal feto; il tipo lll, che e l'enzima piu rappresentato nella placenta, catalizza la
trasformazione di T4 in T3 reverse (T3R), ormone inattivo. Questo spiega la bassa
concentrazione di Tz e l'alta concentrazione di T3R che é caratteristica dell’assetto
ormonale tiroideo fetale (1).

La tiroide fetale comincia la funzione di concentrazione dello iodio a circa 10-12 settimane
per entrare nel controllo del TSH ipofisario a partire dalla 20°settimana. | livelli sierici fetali
di TGG, TSH, fT3 e fT, aumentano progressivamente nel corso della gravidanza
raggiungendo livelli simili alladulto intorno a 36 settimane (6). Gli ormoni stimolanti

materni non oltrepassano la barriera placentare, mentre solo in minima parte lo fanno fT3 e



fT4, sufficientemente perd a compensare in parte i casi di ipotiroidismo congenito fetale
con il mantenimento dei valori di ormoni tiroidei nel circolo ombelicale su livelli di circa 25-
50% della normalita (7). Il TSH fetale diviene dosabile dalla dodicesima settimana di
gestazione e la sua produzione aumenta progressivamente durante la gravidanza,
stimolando un graduale aumento della secrezione ormonale tiroidea (8,9). Gli ormoni
tiroidei sono fondamentali per il precoce sviluppo cerebrale del feto, in particolare per
quanto riguarda il nucleo caudato, l'ippocampo e il cervelletto, strutture coinvolte nel
controllo dell'attenzione, della memoria e dello sviluppo delle capacita motorie (10).
Durante la gravidanza contribuiscono allo sviluppo cerebrale sia gli ormoni tiroidei di
origine materna che quelli di origine fetale. In particolare gli ormoni di origine materna
rappresenterebbero la fonte principale durante i primi due trimestri di gravidanza (11); cio
e suggerito anche dalla presenza a livello cerebrale fetale dei recettori nucleari per il Ts,
gia a partire dalla 10°settimana di gestazione, ep oca in cui la tiroide fetale non e ancora in

grado di produrre la tiroxina (12).

FISIOLOGIA DELLA GRAVIDANZA MODIFICAZIONI TIROIDEE

Aumento della clearance renale dello lodio | Aumento della richiesta di iodio dalla dieta

Nelle donne con carenza di lodio aumento
del TSH, riduzione del T, e formazione del
gozzo tiroideo

Riduzione dello lodio plasmatico e del
trasporto placentare

Aumento della hCG (I trimestre) Aumento di fTs; e T4, riduzione di TSH

basale
Aumento della TBG plasmatica Aumento di TTz e TTy
Aumento del volume plasmatico totale Aumento del pool circolante di Ts e Ty
Aumento della deiodinazione placentare di | Accelerato tasso di degradazione e
Tse T, produzione di Tz e T4

Tabella 1. Principali modificazioni tiroidee in gravidanza
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FALLIMENTI RIPRODUTTIVI IN CORSO DI TIREOPATIE

Dott. Maurizio Cignitti, Responsabile Struttura Semplice “Medicina della Riproduzione”
SOD Divisione Ostetricia e Ginecologia Dipartimento Materno-Neonatale Presidio
Ospedaliero G.Salesi Ancona ( Dir. Dott. F.Del Savio)

L’'aborto ricorrente riconosce uno svariato numero di cause di tipo
anatomico,ormonale,genetico,infettivo,autoimmunitario,ma in oltre il 50% dei casi, quando
si verificano tre o piu aborti spontanei, I'eziologia rimane sconosciuta.(1).Tra le varie cause
coinvolte nel determinismo della patologia abortiva viene presa in considerazione anche
guella relativa alla presenza di anticorpi antitiroide e della tireopatia in generale.La
presenza di anticorpi antitiroide,specificamente antitireoglobulina ed antiperossidasi,
potrebbe anche essere coinvolta anche nei fallimenti delle tecniche di fecondazione
assistita interferendo sui meccanismi di impianto embrionale.Questi anticorpi possono
persistere in pazienti che hanno sofferto di ipo o ipertiroidismo anche dopo la
normalizzazione della loro funzionalita tiroidea con adeguata terapia farmacologica.

Inoltre,gli anticorpi antitiroide possono essere presenti anche in pazienti

asintomatici,eutiroidei.

In letteratura si riscontrano lavori che legano I'autoimmunita tiroidea all’aborto
ricorrente,anche se il meccanismo patogenetico non € del tutto chiaro. Viene ipotizzato
che la presenza di anticorpi antitiroide possa determinare una generale attivazione del

sistema immunitario e quindi innalzare la reattivita immunitaria verso 'unita feto-placentare.

Nel 1990,Stagnaro et al.(2) in uno screening per anticorpi antitiroide su 552 pazienti nel
primo trimestre di gravidanza furono i primj a riportare un tasso doppio di abortivita nelle
donne con anticorpi antitiroide rispetto ai controlli (17 % vs 8.4%,p=0.011). La patologia

abortiva era indipendente dai livelli di TSH sierici,dal titolo anticorpale degli anticorpi



antitiroide,dalla pregressa storia ostetrica,dall’eta materna o dalla presenza di anticorpi

anticardiolipina.

Glinoer et al (3).hanno documentato un tasso di abortivita quattro volte maggiore in
pazienti eutiroidee con anticorpi positivi rispetto alle pazienti in gravidanza senza anticorpi

antitiroide ( 13.3% vs 3.3%).

In uno studio di Pratt et al (4).emerge che su 42 donne eutiroidee con una storia di tre
aborti al primo trimestre il 31% aveva anticorpi antitiroide.In uno studio di Lejeune (5),in cui
venivano valutate 363 pazienti al primo trimestre con 21 aborti.di queste il 22% era

positiva agli anticorpi antitiroide contro il 5% negative.

Singh et al.(6) hanno studiato 487 pazienti che hanno concepito con metodiche di
fecondazione assistita. 21% di queste erano positive per antitireoglobulina o
antiperossidasi o entrambi .C’era significativita statistica per quanto riguarda il tasso di

abortivita tra le positive agli anticorpi ( 32%) e le negative (16%).

Roberts et al (7).hanno confrontato 11 pazienti con aborto ricorrente con pazienti divise in
4 gruppi ( 10 non gravide,11 gravidanza in regolare evoluzione,11 con aborto
spontaneo,10 a termine di gravidanza).Questi autori hanno dimostrato un significativo
incremento nel tasso di anticorpi antitiroide nel gruppo di pazienti con abortivita ricorrente

rispetto agli altri gruppi.

lijima et al (8) confermano tale dato,aggiungendo pero la non correlazione tra abortivita e

titolo anticorpale.

In un altro studio su pazienti sottoposte a fecondazione assistita,Kim et al (9) hanno
dimostrato che la patologia abortiva prevaleva decisamente nelle pazienti con anticorpi

antitiroide (40%) rispetto alle negative (11.4%).



Muller et al (10).,invece, non hanno rilevato alcuna differenza statisticamente significativa
riguardo all'aborto ricorrente tra le pazienti positive e negative agli anticorpi antitiroide e
cosi pure Rushworth(11) che,svolgendo uno studio su 870 pazienti, di cui il 19 % con
anticorpi antitiroide ( antititireoglobulina 5%,antiperossidasi 60 %,entrambi 35%) non ha
trovato,riguardo sempre al tasso di abortivita, variazioni statisticamente significative tra il

gruppo positivo ed il negativo.

A questi due lavori se ne contrappongono altri come quello di Poppe et al (12), che su 234
pazienti al primo ciclo di fecondazione assistita , rilevo un tasso significativamente piu alto
di aborto nelle pazienti anticorpo positive (53%) rispetto alle negative (23%)e quello di
Negro(13) che,studiando 984 pazienti gravide eutiroidee, trovo un tasso di patologia
abortiva del 13.8% nelle pazienti con anticorpi tiroidei positivi rispetto al 2.4% delle

pazienti negative.

Infine,in un lavoro retrospettivo,su 416 pazienti sottoposte a fecondazione assistita con un
tasso di positivita per anticorpi tiroidei del 10.1%, si e riscontrata una frequenza di
patologia abortiva del 23.8% rispetto al 12% delle negative.(14) Lo studio faceva anche
riferimento al fatto che,nelle pazienti con tiroidite autoimmune,gli alti livelli di TSH possono

essere associati ad aumentato rischio di aborto.

L’esatto meccanismo sull’associazione autoimmunita tiroidea-aborto ricorrente € ancora
tutto da chiarire. Sono stati prospettati tre diversi meccanismi (15,16).1l primo riconosce
una generalizzata attivazione del sistema immunitario per cui I'aborto ricorrente non & un
diretto effetto della presenza degli anticorpi antitiroide. Il secondo prende in
considerazione il fatto che la presenza di anticorpi antitiroide possono portare ad un
concepimento ritardato; quindi,questi pazienti,a causa del fattore eta, possono avere

maggiore rischio di abortivita ricorrente.ll terzo puo essere ricondotto ad una lieve carenza



nella concentrazione degli ormoni tiroidei o ad una diminuita capacita della tiroide ad
adeguarsi alle modificazioni metaboliche funzionali indotte dalla gravidanza stessa. Da qui
l'importanza della valutazione del TSH che generalmente tende ad incrementarsi nelle

pazienti con anticorpi antitiroide.

Sebbene,quindi, ancora non sia chiaro il rapporto causa-effetto tra autoimmunita tiroidea e
aborto ricorrente o0 non successo nelle pratiche di fecondazione assistita , la letteratura
offre perd molti spunti per considerare indispensabile una valutazione preconcezione della

concentrazione degli ormoni tiroidei e particolare dell’aspetto autoimmunitario tiroideo.
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IPOTIROIDISMO E GRAVIDANZA: GESTIONE CLINICA

Dr. Cristian Quattrini, U.O.C. Medicina Interna Ospedale Civitanocva Marche

Introduzione

E’ nozione comune che le malattie tiroidee tendono ad essere piu’ frequenti nelle donne
che negli uomini. L’ipotiroidismo in particolare puo’ causare anovulatorieta’ o aborto
precoce.

Durante la gravidanza, la tiroide e’ sollecitata a un lavoro piu’ intenso, per assicurare una
aumentata produzione di tiroxina. Nell'ipotiroidismo tale lavoro non viene realizzato;
pertanto si viene ad avere una gravidanza patologica. Il trattamento con L-tiroxina €’
necessario per ripristinare le condizioni fisiologiche.

Epidemiologia

La prevalenza dellipotiroidismo conclamato (TSH elevato e riduzione di tiroxina e
triiodotironina) e stata stimata in 3 casi ogni 1000 gravidanze. L’ipotiroidismo subclinico
(aumento isolato del TSH) e’ un disturbo comune, spesso asintomatico, nella popolazione
generale. Esso si osserva in poco piu’ del 2 % delle gravidanze. Ancora piu’ frequente e’ la
positivita’ degli anticorpi anti-tiroide, che pero’ non necessariamente si accompagna a
ipotiroidismo.

La condizione di ipotiroidismo, sia conclamato che subclinico, si associa a una morbidita’ e
mortalita’ notevole mentre i dati sulla positivita’ isolata degli anticorpi anti-tiroide senza
ipotiroidismo appaiono piu’ difficili da interpretare.

Considerazioni eziologiche

Le piu’ frequenti cause di ipotiroidismo primario sono la carenza di iodio, le tiroiditi
croniche, la pregressa chirurgia o radioablazione tiroidea, lipotiroidismo congenito, Il
danno iatrogeno da farmaci. Piu’ rari i disordini metabolici ereditari e le sindromi di
resistenza allormone tiroideo. L’ipotiroidismo secondario e’ in genere da mettere in
relazione con malattie ipofisarie o ipotalamiche.

Cio’ suggerisce di ricercare la patologia ipotiroidea con piu’ attenzione nei sottogruppi di
pazienti che sono a rischio piu’ elevato: in particolare, le donne che abitano in aree
iodocarenti; che presentano gozzo o positivita’ per anticorpi antitiroide; hanno familiarita
per tireopatie autoimmuni o ipotiroidismo; affette da pregressa tiroidite post-partum;
sottoposte a precedente terapia per ipotiroidismo o a terapia radiante o a chirurgia tiroidea;
affette da altre endocrinopatie autoimmuni (come diabete mellito di tipo 1, vitiligine, morbo



di Addison); in trattamento con farmaci potenzialmente dannosi per a tiroide (come il litio o
'amodarone); affette da patologie ipofisarie.

Considerazioni fisiopatologiche

All'inizio della gravidanza, in concomitanza con l'incremento della beta-HCG, che in parte
somiglia al TSH per struttura chimica, si puo’ attuare un feedback negativo sulle cellule
ipotalamiche. Nel frattempo, sotto lo stimolo estrogenico placentare, aumenta I'immissione
in circolo (e diminuisce il catabolismo) di proteina veicolante gli ormoni tiroidei, con
conseguente riduzione della quota di ormoni tiroidei liberi circolanti. Tutto cio’ puo’
slatentizzare un ipotiroidismo.

Si aggiunga che il fabbisogno complessivo di tiroxina cresce nettamente, per I'incremento
della massa ematica circolante, per la totale dipendenza del feto dallormone tiroideo
materno fino alla decima settimana di gestazione, per il metabolismo placentare
(inattivante la tiroxina per la prevalente attivita’ della desiodinasi di tipo Ill) comportano un
aumentato fabbisogno. Infine aumenta il fabbisogno di iodio, sia perche’ questo elemento
e’ necessario per la produzione della tiroxina, sia perche’ ne aumenta la clearance renale.
Evidentemente nelle areee di endemia gozzigena il bilancio e’ sfavorevole con
conseguente ipotiroxinemia relativa, feed-back positivo sul TSH e stimolo gozzigeno.

Sulla base di queste considerazioni appare indicato 'uso di sale iodato fin dal principio
della gravidanza. Inoltre sarebbe utile poter eseguire uno screening precoce con
esecuzione almeno di un TSH nelle primissime settimane di gravidanza.

Quanto all’autoimmunita tiroidea e’ stata associata al rischio di aborto in studi sperimentali
ed e’ stato postulato un ruolo direttamente abortivo degli anticorpi antitiroide. Tuttavia gli
studi clinici umani non appaiono conclusivi. Certamente si deve considerare che dove c’e’
autoimmunita’ tiroidea ci puo’ essere un concomitante ipotiroidismo e possono associarsi
altri disordini immunitari; inoltre la prevalenza dell’autoimmunita’ tiroidea cresce con l'eta’
della donna. Non e’ manca chi sostiene che gli anticorpi possano essere direttamente
nocivi. Contro tale teoria sta la nozion che la gravidanza e’di fatto una speciale condizione
immunologica di tolleranza verso il non-self, durante la quale le reazoni immunitarie Si
attenuano. In conclusione, la tendenza prevalente e’ di non trattare per il solo fatto di
avere la positivita’ anticorpale isolata senza documentazioni di ipotiroidismo.

A questo proposito, non va dimenticato che dopo il parto si puo’ verificare piuttosto
frequentemente un’impennata dellimmunita’ antitiroidea eventuamente gia’ presente, con
conseguente rischio di tiroidite post-partum (condizione generalmente transitoria).



Presentazione Clinica

Il medico dovrebbe prestare attenzione ai sintomi di ipotiroidismo, quali astenia, difficolta’
di concentrazione, anoressia, intolleranza al freddo, sonnolenza, depressione del tono
dell'umore, stipsi ostinata.

Fra i segni dell'ipotiroidismo, uno che desta immediatamente preoccupazione nella
giovane donna e’ la secchezza e la fragilita’ dei capelli, che possono in alcuni casi
diradarsi. Seguono la secchezza cutanea, con o senza discromie; I'abbassamento del
tono della voce; il rallentamento generale nei movimenti. Altri segni comprendono
bradicardia, mixedema, iporeflessia osteotendinea, diminuita sudorazione, dolore
muscolari, parestesie.

Le conseguenze possono essere molto gravi e non vanno sottovalutate. Oltre all'abortivita’
precoce, cui si €' gia’ accennato, si devono temere in particolare per la madre: pre-
eclampsia, emorragia post-partum, abruptio placentae; per il figlio: parto pretermine,
basso peso, morte fetale, morte perinatale, malformazioni congenite, e danni cerebrali.

Nei nati da madri ipotirodee si puo’ avere un quoziente intellettivo minore rispetto ai
soggetti nati da madri eutiroidee, fino al quadro del vero e proprio cretinismo, con ritardo
molto serio di sviluppo.

Terapia

Il piu” semplice consiglio riguarda la supplementazione di iodio con la dieta. Bere almeno
una-due tazza di latte fresco intero al giorno durante tutta la gravidanza e mangiare pesce
magro e verdure in abbondanza assicura un aumento significativo della ioduria; per il resto
si dovrebbe consigliare di usare solo sale iodato (in modo da non eccedere con il consumo
complessivo di sale). Il fabbisogno quotidiano di iodio e’ pari a 200-250 mcg/die.

Quanto alla terapia farmacologica, essa si compendia nella terapia sostitutiva con L-
tiroxina.

Studi recenti indicano che nelle gravide ipotiroidee da tiroidite autoimmune la dose
sostitutiva completa di L-tiroxina e 1,9 ug/kg/die. Nelle pazienti con una storia di
precedente tiroidectomia (ipotiroidismo atireotico) la dose sostitutiva completa e invece
leggermente superiore (2,3 pg/kg/die).

In ogni caso, nelle donne con ipotiroidismo gia’ noto, la raccomandazione pratica e’ di
aumentare del 30% la quantita’ di L-tiroxina in uso prima della gravidanza. In corso di
terapia con levotiroxina e’ bene non accontentarsi di un TSH entro i limiti di riferimento
della popolazione generale ma mantenere livelli compresi tra 0.5 e 1.5 uyUl/ml Va
programmato il monitoraggio del TSH in questo sottogruppo che dovrebbe iniziare nel
caso dell'ipotiroidismo gia’ noto 4 settimane dopo il concepimento, essere ripetuto ogni 2
mesi e dopo il parto, quando la dose di levotiroxina deve essere in genere ridotta..
L'ipotiroidismo in gravidanza necessita comunque di un trattamento aggressivo anche
nella forma subclinica.



Molto dibattuto a livello mondiale e’ se sia opportuno eseguire uno screening in tutte le
gravide dal punto di vista costo-beneficio. La mia personale opinione e’ che un dosaggio
almeno del TSH entro il primo trimestre non rappresenta non costo eccessivo.

Per la gestione delle donne con positivita’ anticorpale, dato che questa categoria non va
necessariamente trattata, si suggerisce in generale di monitorare la funzioalita’ tiroidea
abbastanza spesso, in modo tale da iniziare prontamente la correzione con L-tiroxina
gualora avvenga 'evoluzione in ipotiroidismo.
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TIREOTOSSICOSI IN GRAVIDANZA

Augusto Taccaliti, Clinica di Endocrinologia Universita Politecnica delle Marche Ancona

Il normale sviluppo fetale € determinato anche dalla normale funzione tiroidea materna (1).
L'ipotiroidismo nella donna gravida pu0d essere causa di deficit dello sviluppo
neuropsicologico nei bambini, di un parto prematuro, pre-eclampsia, e di una maggiore
mortalita fetale (2, 3). Dall’altra parte un ipertiroidismo durante la gravidanza puo

provocare aborto, alterazione della crescita fetale, pre-eclampsia, e nascita pre-termine (4).

La prevalenza dellipertiroidismo €& nella popolazione generale e di circa I'l% ed e
rappresentato, nella maggior parte dei casi, dal morbo di Basedow. Essendo tale patologia
da 5 a 10 volte piu frequente nelle donne in eta fertile, non € rarissimo riscontrarlo in
gravidanza. Studi hanno dimostrato, infatti, una prevalenza dell'ipertirodismo dell’0.1-0.4%
nelle donne gravide (5); il morbo di Basedow rappresenta circa 85% dei casi mentre |l
nodulo unico tossico, il gozzo multinodulare tossico e [lipertiroidismo da tireopatia
autoimmune rappresentato il 13% mentre le rare sono la tireotossicosi gestazionale,

tireotossicosi factitia e I'ipertiroidismo da mola idatiforme (6).

L’ipertiroidismo da m. di Basedow durante la gravidanza puo essere fluttuante durante
il periodo di gestazione con attivazione nel primo trimestre, graduale miglioramento nel

secondo periodo della gravidanza e ripresa florida di malattia dopo il parto.

Le tiroiditi autoimmuni in gravidanza, generalmente decorrono con [lipofunzione
ghiandolare e solo raramente possono manifestarsi con la fase tossica, Hashitossicosi , o
con la tiroidite post-partum . Quest'ultima puo comparire da 6 settimane a 12 mesi dopo
il parto o anche dopo un aborto avvenuto entro la 6° settimana; si caratterizza
clinicamente e laboratoristicamente da un periodo di ipertiroidismo, della durata di 1-2
mesi, e da una successiva fase di ipotiroidismo spesso transitorio con “restituito” della

funzione tiroidea.

L’ipertiroidismo gestazionale si presenta prevalentemente nella meta del primo
trimestre spesso con iperemesi. La sintomatologia & assente o scarsa eccetto che per la

perdita di peso per vomito e scarsa alimentazione.



Il rischio di complicanze materne e fetali dipende dalla durata e dal controllo
dell'ipertiroidismo materno. Infatti un ipertiroidismo mal o non trattato pud determinare
nella una maggiore probalitd di avere pre-eclampsia, scompenso cardiaco e crisi
tireotossica oltre che di un parto pre-termine. Nel feto determina una ridotta crescita
intrauterina, un gozzo fetale, tachicardia fino allo scompenso cardiaco ed idrope fetale fino
alla morte intrauterina. Alla nascita i bambini risultano con basso peso e possono avere un

ipertiroidismo neonatale che & spesso una emergenza da trattare prontamente.

Fondamentale € quindi, porre la diagnosi di ipertiroidismo ed identificare I'etiologia dell’

ipertiroidismo.

La paziente con sospetto clinico di ipertiroidismo deve essere sottoposta alla
valutazione dei livelli plasmatici di TSH, FT3, FT4 e alla ricerca degli autoanticorpi anti-
recettore del TSH. Nel primo trimestre, comunque, si assiste ad un decremento dei valori
del TSH dovuto agli alti livelli di hCG, non associato ad elevazione dei ormonali tiroidei
FT3 e FT4. Questo quadro ormonale e caratteristico delle pazienti con iperemesi gravidica.
Se al basso valore del TSH si associano elevati valori di ormoni tiroidei, possiamo porre
diagnosi di “lpertiroidismo gestazionale”. Obiettivamente la tiroide € leggermente
aumentata di volume, gli anticorpi anti-tiroide sono negativi e la sintomatologia intesa
come tachicardia, tremori, insonnia, ect...pu0 risultare sfumata mentre pud essere
presente un importante quadro di disidratazione, perdita di peso e chetonuria. La diagnosi
di “m.di Basedow” si pone quando ai valori ormonali di franco ipertiroidismo, TSH
soppresso con FT3 e FT4 elevati, si associa positivita degli anticorpi anti recettore del
TSH. Tale positivita tende a negativizzarsi dal 6 mese a tutto il 3°trimestre di gestazione
per riduzione della reattivita immunitaria. Obiettivamente e clinicamente i sintomi e segni
dell'ipertiroidismo sono piu evidenti rispetto alla precedente forma e possono associarsi un
evidente gozzo, segni di oftalmopatia e 'edema pre-tibiale (7). Unico essame strumentale
da effettuare e I'ecografia tiroidea che puo esserci di aiuto nell'identificare le forme di
ipertiroidismo dovute a gozzo diffuso, gozzo uni o multinodulare. Se all’ecografia possiamo
associare un ecocolor doppler aumentiamo la sensibilita diagnostica permettendo di poter
identificare la vascolarizzazione ghiandolare che risultera diffusa nel m. di Basedow,

inferno tiroideo, o circoscritta ai noduli iperfunzionanti.

La terapia dell'ipertiroidismo da m. di Basedow si basa sull’assunzione delle tionamidi,
Metimazolo, Propylthiouracile e Carbimazolo. Il Italia abbiamo a disposizione solo il



Metimazolo. Il meccanismo d’azione di tali farmaci e quello di inibire la sintesi degli ormoni
tiroidei bloccando l'organificazione dello iodio e l'accoppiamneto delle tiroxine. La
gravidanza non sembra modificare la farmacocinetica dei queste molecole rispetto alle
donne non gravide. Gli effetti sulla tiroide fetale e neonatale sono simili tra metimazolo e
propylthiouracile (8). Per quanto riguarda leffetto teratogeno i dati della letteratura
riportano come il metimazolo sembra associarci ad atrofia cutis e patologia non dimostrata
con il propylthyouracil. | dati risultano controversi e pertanto non possono essere prese
decisioni conclusive. Altro effetto da tionamidi é lipotiroidismo fetale e neonatale. Tale
evenienza compare quando le pazienti vengono trattate con dosi eccessive di tionamidi.
Infatti la terapia deve prefiggersi lo scopo di mantenere i valori ellFT3 e FT4 ai limiti
superiori del range di normalita senza andare a ricerca la normalizzazione del TSH in
guanto cio determina inevitabilmente la comparsa di un ipotiroidismo fetale. Pertanto tutte
guelle situazioni cliniche caratterizzate da un ipertiroidismo sub clinico, TSH soppresso
con FT3 e FT4 nella norma, non richiedono alcun trattamento con tionamidi durante la
gravidanza. Le tionamidi inoltre possono essere tranquillamente assunte durante
I'allattamento, periodo in cui le pazienti con m. di Basedow hanno una riacutizzazione. in
guanto non si determinano alterazioni né della funzione tiroidea neonatale né disturbi dello
sviluppo neuropsichico del neonato. L'uso del propanololo trova indicazione
nell'ipertiroidismo sintomatico e se somministrato nell'ultimo trimestre il neonato alla
nascita potrebbe presentare ipoglicemia, bradicardia ed apnea che scompare nell'arco di

48 ore. Inoltre i beta bloccanti possono essere utilizzati durante I'allattamento (9).

L’ipertiroidismo gestazionale, la tiroidite post partum nella fase tossica cosi come
I’'Hashitossicosi sono delle forme autolimitantesi e pauci sintomatiche che nella maggior
parte dei casi non richiedono alcun trattamento o solo l'utilizzo di beta bloccanti nel caso

severe tachicardie(10).

Concludendo Tipertiroidismo in gravidanza pur non essendo una patologia molto
frequente, puo essere una patologia che puo determinare gravi rischi sia alla donna che al
feto e neonato e pertanto prontamente diagnostica e trattati senza incorrere in eccessive

medicalizzazioni.
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NODULI TIROIDEI: CONDOTTA CLINICA IN GRAVIDANZA

Ernesto Brianzoni, Medicina Nucleare Ospedale di macerata, ASUR Marche Zona
Territoriale 9.

Il nodulo tiroideo e la patologia endocrina di piu frequente riscontro, soprattutto nel sesso
femminile con una

prevalenza della popolazione generale esposta ad adeguato apporto iodico del 4-5% ;
soltanto una minoranza dei noduli (5% o meno nelle aree di carenza iodica) sono maligni.

Nelle donne giovani la maggior parte dei carcinomi tiroidei sono neoplasie papillari
differenziate e scarsamente aggressive.

La comparsa di un nodulo é relativamente frequente in gravidanza (~11%), con maggior
evidenza nelle multipare rispetto alle primipare (25% vs 9%) ed il rischio di nodularita
aumenta con l'aumentare del numero delle gravidanze. Inoltre sembra esserci un
incremento dimensionale dei noduli preesistenti, fino al 60 % con scoperta di nuovi noduli
nel 20% di queste donne.

La scoperta di un nodulo tiroideo in gravidanza non rappresenta un motivo valido per
interrompere la gestazione e nella maggior parte dei casi non richiede provvedimenti
chirurgici urgenti.

Alcuni Autori sostengono che il rischio di cancro aumenta nei noduli tiroidei che
compaiono in gravidanza. Il rilievo di un nodulo tiroideo fa nascere immediatamente il
timore di un tumore maligno. L’ansia che ne deriva puo essere particolarmente grave in
una gestante e talvolta le semplici rassicurazioni possono essere insufficienti, per cui e
consigliabile non rimandare le indagini di laboratorio (dosaggi ormonali e dosaggi anticorpi
antitirode) e strumentali (ecografia tiroidea e citologia tiroidea) a dopo I'espletamento del
parto.

L’iter diagnostico del nodulo tiroideo ha lo scopo di:

« differenziare la patologia maligna da quella benigna

* nell’ambito di quella benigna distinguere tra cisti, nodulo dominante in gozzo semplice o
multinodulare, pseudonodulo di una tiroidite cronica o subacuta

« individuazione degli eventuali disturbi (segni di compressione, disfagia, disfonia, stasi
venosa, disturbi funzionali ecc.) che possono indirizzare 0 meno la terapia in senso
chirurgico.



Nel nodulo citologicamente maligno ben differenziato con istologia favorevole, senza
evidenza di malattia in fase avanzata, diagnosticato nel | o nel Il trimestre di
gestazione non € necessario interrompere la gravidanza, si pu0 procrastinare,
preferibilmente, l'intervento di tiroidectomia a dopo il parto iniziando una opoterapia semi-
soppressiva 0 Si pud eseguire lintervento chirurgico, se ritenuto necessario, nel
Il Trimestre di gravidanza.

Nel caso di un nodulo maligno diagnosticato nel Il trimestre di gravidanza l'opzione
chirurgica dovrebbe essere rimandata a dopo il parto.



I NEONATO DA MADRE CON TIROIDITE AUTOIMMUNE

Dott.ssa Alessandra Dieni, Dirigente Medico | livello -Divisione di Pediatria- ASUR ZT 8
Civitanova M. - Recanati

| disturbi della funzionalita tiroidea in gravidanza rappresentano un insieme di
patologie estremamente frequenti la cui reale incidenza non e esattamente quantificata.
Infatti, se i disordini clinicamente evidenti hanno un’incidenza dell’'1l-2%, le forme
subcliniche sia di iper che di ipotiroidismo sono piu comuni ma molto spesso
misconosciute.

Tra le patologie tiroidee l'autoimmunita rappresenta il fattore eziologico piu
importante e responsabile di forme spesso asintomatiche ma che possono essere causa
di complicanze fetali-neonatali.

Gli ormoni tiroidei sia di origine materna che fetale sono fondamentali per lo
sviluppo cerebrale del feto, in particolare quelli di origine materna rappresentano la fonte
principale durante i primi due trimestri di gravidanza mentre nell’ultimo trimestre diventa
importante anche il contributo fetale.

Inoltre le malattie autoimmuni della tiroide, per lo stato di “tolleranza immunologia”
propria della gestazione, in gravidanza possono modificare il loro decorso clinico
peggiorando nel 1trimestre e migliorando nel 2%€ 3 °trimestre per poi recidivare dopo il
parto.

La Tiroidite di Hashimoto ed il Morbo di Graves sono le patologie autoimmuni che
piu frequentemente complicano la gravidanza.

La Tiroidite di Hashimoto & una patologia organo-specifica a probabile base
genetica, caratterizzata da un processo infammatorio che porta alla distruzione dei follicoli.
Perché si manifesti I'ipotiroidismo & necessaria la distruzione di almeno il 90% del tessuto
tiroideo. Classicamente gli anticorpi che si riscontrano sono quelli anti tireoperossidasi (Ab
anti-TPO, 95%) e anti tireoglobulina (Ab anti Tg, 50-60%). Occasionalmente possono
comparire anche gli anticorpi anti-TSH recettore bloccanti responsabili della variante
atrofica (mixedema idiopatico) o gli anticorpi anti recettore TSH stimolanti responsabili di
un ipertiroidismo transitorio o a volte permanente (Hashitossicosi). E’ stato visto che gli
anticorpi Ab TPO a Ab Tg, pur attraversando la barriera placentare non modificano la
funzione tiroidea fetale e neonatale, né sembrano influenzare il peso alla nascita e le
funzioni placentari. Quindi le gestanti che mantengono l'eutiroidismo durante tutta la
gravidanza, anche se hanno titoli elevati di Ab TPO a Ab Tg partoriscono feti sani, il rischio
fetale e infatti legato alla carenza ormonale in gravidanza; in questa condizione il SN fetale
puo essere danneggiato, specie se la mancanza di tiroxina materna avviene nelle prime
settimane di gestazione quando la tiroide del feto non ha ancora iniziato a funzionare o
successivamente se anche la tiroide del feto € ipofunzionante. Le conseguenze di un
ipotiroidismo in gravidanza non corretto sono: parto prematuro, aumentata mortalita
perinatale, basso peso alla nascita, aumentata frequenza di malformazioni congenite,
sofferenza fetale perinatale. La diagnosi precoce di ipotiroidismo e la terapia sostitutiva



comportano una netta riduzione delle complicanze, specie se diagnosi e trattamento
vengono fatti nelle primissime settimane di gestazione. Numerosi studi hanno infatti
dimostrato che lo sviluppo psicomotorio e mentale é ritardato nei bambini nati da madri
con valori di FT4 < 109c alla 12 @ sett. gestazione.

Il Morbo di Graves é la causa piu comune di ipertiroidismo in gravidanza. E’ causata
dalla presenza di autoanticorpi diretti contro il recettore TSH in grado di stimolarlo, con
conseguente aumentata produzione di ormoni tiroidei. E' comunque una patologia rara
presentandosi nell’l% dei bambini nati da madre affetta. La patologia fetale é legata al
passaggio transplacentare degli anticorpi e non agli aumentati livelli di ormoni materni.
Cosi come lipotiroidismo, anche [lipertiroidismo non trattato in gravidanza puo
determinare una serie di complicanze fetali-neonatali. Tra le problematiche fetali ritroviamo
gravi ritardi di crescita, tachicardia, che puo esitare in scompenso cardiaco ed in idrope
fetale, gozzo, che pud provocare ostruzione esofagea, polidramnios e parto pretermine.
Tra le complicanze piu gravi craniosinostosi e morte endouterina fetale. Un discorso a
parte meritano alcune malformazioni congenite (anencefalia, ano imperforato, labbro
leporino). In uno studio giapponese erano presenti nel 6% dei neonati di madri
basedowiane con ipertiroidismo non trattato in gravidanza. Nello stesso studio le madri
rese eutiroidee con metimazolo avevano la stessa bassa frequenza di malformazioni
congenite delle basedowiane eutiroidee che non ricevevano terapia.

Il tempestivo trattamento dellipertiroidismo con farmaci antitiroidei (MMI o PTU)
determina la netta riduzione delle complicanze sia materne che fetali e la riduzione e tanto
maggiore quanto piu precocemente si instaura la terapia tireostatica.



VANTAGGI E LIMITI DELLO SCREENING MATERNO PER PATOLOGIA TIROIDEA

Dott.ssa Anna Maria lannicco, UOC Ostetricia e Ginecologia Zona 8 Civitanova Marche

Nel corso degli ultimi 15 anni linteresse per le disfunzioni tiroidee in gravidanza e
notevolmente aumentato in considerazione delle importanti complicanze materne e feto-
neonatali e, probabilmente, anche in seguito alla pubblicazione nel 1999 di uno studio di
Haddow e Palomaki che evidenzia un maggior rischio di sviluppare deficit neurologici e
comportamentali nei nati da madri affette, in gravidanza, da ipotiroidismo (incluse le forme
subcliniche).

| disordini della funzionalita tiroidea, che si manifestano clinicamente con ipo od
ipertiroidismo, rappresentano un insieme di patologie molto frequenti, la cui effettiva
incidenza non é esattamente quantificabile. Le patologie clinicamente evidenti, infatti,
incidono per circa I'l-2%, ma le forme subcliniche sono piu comuni anche se
misconosciute, e si attestano, secondo recenti studi, intorno al 5% in eta fertile.

Mentre I'ipertiroidismo in gravidanza non e comune (0,2%), l'ipotiroidismo, sia su base
autoimmune (Morbo di Hashimoto), sia da ridotto apporto alimentare di iodio, si verifica nel
2,5% delle gravide ed é predittivo, oltre che del gia citato alterato sviluppo neuropsichico
neonatale e pediatrico (con riduzione del Ql), anche di importanti complicanze ostetriche e
materno-fetali quali infertilita, abortivita, ipertensione, distacco intempestivo di placenta,
preeclampsia, atonia uterina del post-partum, ritardo di crescita fetale, gozzo con possibile
ostruzione esofagea e polidramnios, bradicardia, parto pre-termine e morte feto-neonatale
con dimostrata incidenza di perdita fetale che aumenta del 60% per ogni raddoppio del
TSH.

L'ipertiroidismo e causato nel 95% dei casi dal Morbo di Graves ed e responsabile di
complicanze materno-fetali altrettanto importanti, molte delle quali associate alla presenza
di un alto titolo di autoanticorpi stimolanti il recettore del TSH.

La patologia tiroidea del post-partum, infine, si verifica nel 5-9% delle donne ed é
associata alla presenza di anticorpi antitireoperossidasi (anti TPO Ab) riscontrabili nel 10%
delle donne in gravidanza iniziale ed & responsabile di importante morbidita.

Appare quindi evidente che lo Screening routinario della funzionalitd tiroidea in
gravidanza iniziale, o meglio in epoca preconcezionale, debba essere preso in seria
considerazione in relazione alla frequenza della problematica, alla rilevanza clinica della
stessa, alle importanti complicanze che determina ed all’esistenza di una efficace azione
terapeutica. Tanto piu che lo screening dellipotiroidismo del neonato viene eseguito in
un’epoca in cui i danni cerebrali possono essere stati gia provocati dalla carenza ormonale
nella fase embriogenetica.

L'argomento, al momento attuale, appare molto dibattuto e sia le maggiori autorita in
campo endocrinologico sia le societa scientifiche internazionali non presentano in
proposito posizione univoca. Se da un lato molti autori sulla base di studi recenti
raccomandano lo screening routinario in considerazione della prevalenza elevata



dell'ipotiroidismo subclinico dall’altro le maggiori societa scientifiche lo giustificano solo
nelle donne sintomatiche o con storia personale o familiare di rischio elevato.

Secondo I’American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) il dosaggio del TSH
rappresenta il test di screening piu sensibile e specifico per la diagnosi di ipo e di
ipertiroidismo e dovrebbe essere testato in epoca preconcezionale e durante il primo
trimestre di gestazione nella popolazione ad alto rischio. Successivi approfondimenti
diagnostici, qualora il TSH risulti alterato, possono richiedere il dosaggio di FT4 ed
autoanticorpi tiroidei (anti TPO Ab ed anti TG Ab) ed ecografia tiroidea (se necessaria a
valutare sospette anomalie strutturali).

L’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ritiene, al momento
attuale, prematuro raccomandare uno screening universale per [lipotiroidismo in
gravidanza in quanto non ci sarebbe ancora evidenza di miglioramento dell’outcome
materno e fetale trattando donne con ipotiroidismo subclinico e ritiene, pertanto, che sia
appropriato sottoporre a valutazione le sole donne con sintomatologia attribuibile a
patologia tiroidea o con familiarita per patologia tiroidea. In queste donne raccomanda il
dosaggio iniziale del TSH.

Una recente review pubblicata nel 2005 su JAMA ribadisce la scarsa evidenza di uno
screening universale.

La Endocrine Society, I’American Thyroid Association, la European Thyroid Association, la
Asian and Oceania Thyroid Association, la Latin American Thyroid Association e
I’American Association of Clinical Endocrinologists, riunite in una task force nel 2007,
hanno concluso che lo screening universale dell'ipotiroidismo in gravidanza non & ancora
supportato da studi adeguati e quelli disponibili supportano in maniera evidente lo
screening nei gruppi di pazienti ad alto rischio.

Alcuni autori propongono di effettuare anche lo screening della patologia tiroidea del post-
partum in quanto la presenza di autoanticorpi anti TPO in fase iniziale di gestazione puo
comportare un alterato sviluppo intellettivo fetale pur in presenza di eutiroidismo. La
positivita € presente nel 10% delle gravide a 14 settimane e di queste circa il 50%
sviluppera ipertiroidismo, ipotiroidismo o entrambi da 13 a 19 settimane dal parto. Per lo
piu la condizione é transitoria ma nel 20-30% dei casi si sviluppera un ipotiroidismo
permanente. Lo screening appare giustificato dalla frequenza della patologia, dalla
morbidita che ne deriva e dalla disponibilita dei test diagnostici (Anti TPO Ab). Al momento,
pero, non esiste consenso sul timing dello screening , inoltre la sensibilita e la specificita e
il Valore Predittivo Positivo degli anti TPO Ab sono altamente variabili a seconda delle

metodologie usate.

Nel complesso lo screening universale presenta dei limiti tra cui il fattore economico e lo
svantaggio che lo sviluppo fetale sia dipendente dalla concentrazione di T4 materno al
concepimento e, quindi, al momento del test in occasione della prima visita ostetrica, Il
danno poterbbe essere gia intercorso. Un altro svantaggio e rappresentato dall'inevitabile
ansieta materna al momento del test e durante l'infanzia.

In conclusione, lo screening universale della patologia tiroidea € argomento ancora aperto,
che suscita critiche e discussioni, come gia riscontrato nella storia dello screening del
cervicocarcinoma e del cancro della mammella, ma nonostante le severe complicanze
connesse all'ipotiroidismo materno ed i benefici della precoce terapia con levotiroxina, i



dati non sono conclusivi e per questo si attendono i risultati di uno studio prospettico
randomizzato in corso in Gran Bretagna (CATS: Controlled Antenatal Thyroid Screening
Study) nato per valutare l'efficacia dello screening antenatale routinario della funzione
tiroidea con dosaggo di TSH ed FT4 e [lefficacia della terapia con levotiroxina
somministrata alle donne con valori di TSH>95° perc entile e di FT4<2,5° percentile. Lo
studio si propone, inoltre, di valutare ulteriormente I'associazione di disfunzione tiroidea e
sviluppo cognitivo fetale.
In attesa dei risultati dello studio che forniscano evidenze sul programma di screening
universale puo essere ragionevole ottimizzare I'apporto di iodio durante la gravidanza (200
microgrammi/die), studiare le donne con patologia tiroidea conosciuta ed identificare, con
il dosaggio del TSH, le donne a rischio aumentato di patologia tiroidea secondo le linee
guida dalla Endocrine Society:

Donne con storia di iper o ipotiroidismo, tiroidite post-partum e lobectomia tiroidea,;

Donne con familiarita per patologia tiroidea;

Donne con gozzo;

Donne con anticorpi antitiroide (se noti);

Donne con segni e sintomi clinici che suggeriscono una disfunzione tiroidea inclusi
anemia, ipercolesterolemia ed iponatremia;

Donne con diabete tipo I;

Donne con patologia autoimmune;

Donne con storia di infertilita;

Donne sottoposte ad irradiazione di collo e capo;

Donne con storia di abortivita o parto pretermine.
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