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La gravidanza determina,La gravidanza determina,

anche in condizioni fisiologiche,anche in condizioni fisiologiche,

importanti modificazioniimportanti modificazioni

della funzione tiroideadella funzione tiroidea



Glinoer ; Endocrine Reviews 18:404, 1997



Recommendations and ‘take home’ messages.

www.thyroidmanager.org      
Thyroid Regulation
and Dysfunction in
the Pregnant Patient

• Women in the childbearing period should have an average daily iodine 
intake of 150 µg.

• During pregnancy and breastfeeding, the recommended nutrient intake 
(RNI) for iodine ought to be increased to 200-300 µg per day (250 µg/d 
on the average).

• To avoid the risk potentially associated with iodine excess, the iodine 
intake of pregnant women and breastfeeding mothers should not exceed 
twice the daily RNI for iodine (i.e. 500 µg iodine/d).

• To assess the adequacy of iodine intake during pregnancy at the level of 
a population, urinary iodine concentration (UIC) should be measured in a 
cohort of the population. UIC should ideally range between 150-250 µg/L.

PREGNANCY AND IODINE DEFICIENCYPREGNANCY AND IODINE DEFICIENCY



IODINE STATUS, THYROID AND PREGNANCY 

HT 5/10
IODINE STATUS, THYROID AND PREGNANCY 
Manuel Puig-Domingo, Lluis Vila 
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•• La gravidanza può modificare il La gravidanza può modificare il 
decorso delle malattie tiroideedecorso delle malattie tiroidee

•• Le malattie tiroidee possono influire Le malattie tiroidee possono influire 
sullsull’’evoluzione della gravidanzaevoluzione della gravidanza



THYROID AND PREGNANCYTHYROID AND PREGNANCY

International Task Force International Task Force 
under the auspices of American Endocrine Societyunder the auspices of American Endocrine Society

Recommendation 2006

•• ATAATA

•• AACEAACE

•• ACOG  (ACOG  (??))

•• LATSLATS

•• AOTAAOTA

•• ETAETA
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Linee guida nazionali

di riferimento

TIROIDE E GRAVIDANZA



Tireopatie autoimmuni Tireopatie autoimmuni 

e gravidanzae gravidanza



•• Tireopatia autoimmune e Tireopatia autoimmune e 
fertilitfertilitàà

•• Gestione della gravidanza Gestione della gravidanza 
nella paziente ipotiroideanella paziente ipotiroidea

•• Gestione della gravidanza Gestione della gravidanza 
nella paziente ipertiroideanella paziente ipertiroidea



Tireopatia autoimmune Tireopatia autoimmune 

e fertilite fertilitàà



Nelle donne infertiliNelle donne infertili
la prevalenza di AbTPO+ la prevalenza di AbTPO+ 

èè superiore superiore 
a quella delle donne fertilia quella delle donne fertili

Poppe K (2002) Thyroid Disfunction and autoimmunity in infertilePoppe K (2002) Thyroid Disfunction and autoimmunity in infertile women. Thyroid 12, 997women. Thyroid 12, 997--10011001



La valutazione sistematicaLa valutazione sistematica

di TSH e AbTPO di TSH e AbTPO 

in tutte le donne infertili

evidenzia una elevata prevalenzaevidenzia una elevata prevalenza

di pazienti affette da di pazienti affette da 

patologia autoimmune della tiroidepatologia autoimmune della tiroide
mai diagnosticatamai diagnosticata

Arojoki, .Gynecol EndArojoki, .Gynecol Endocrinol. 2000 Apr;14(2):127ocrinol. 2000 Apr;14(2):127--31.31.



La La difficoltdifficoltàà di concepimentodi concepimento e gli e gli aborti precociaborti precoci

sono  sono  da due a cinque volte pida due a cinque volte piùù frequenti frequenti 

nella donne affettenella donne affette

da da patologia tiroidea autoimmunepatologia tiroidea autoimmune

rispetto alla popolazione normalerispetto alla popolazione normale

Poppe K . Human Reprod  Update.9:149, 2003Poppe K . Human Reprod  Update.9:149, 2003



Ipotesi interpretativeIpotesi interpretative

•• Le donne con AbTPO positivi concepiscono piLe donne con AbTPO positivi concepiscono piùù tardivamente (aumentato tardivamente (aumentato 
rischio di aborto)rischio di aborto)

•• Gli AbTPO sono soltanto il segnale di una sregolazione Gli AbTPO sono soltanto il segnale di una sregolazione 
immunitaria generale immunitaria generale 

•• Le donne con AbTPO significativamente positivi Le donne con AbTPO significativamente positivi 
sono affette da modestissimo ipotiroidismo sono affette da modestissimo ipotiroidismo 
misconosciutomisconosciuto



RISCHIO DI ABORTO IN RELAZIONE AD ETA’, 
TAI, livelli di TSH e FT4

    
  Donne che abortirono  

Caratteristiche N. Donne n % P 
     

ETA’ (anni)    0.062 
<35 495 19 2  
>35 39 3 7.7  

TPO-Ab+     
No 505 10 2  
Sì 29 3 10.3 0.029 

TSH (mU/L)     
<0.4 65 11.5   

0.4-3.8     
>3.8 16 2 12.5 0.028 

FT4 (ng/dL)     
<0.8 18 0   
0.8-2 515 13 2.5 1 

 

Seiro netto et Am J of Reprod Imm 2004;312-316 



Infertilità e patologia autoimmune

Difficoltà di 

• Fecondazione

• Impianto

• Sviluppo precoce dell’embrione



Infertilità e patologia autoimmune

• E’ frequente l’associazione tra sindrome da 
antifosfolipidi a AbTPO

• Donne con AbTPO presentano un numero di T cell 
endometriali elevato rispetto alla popolazione di 
controllo.

• Queste cellule producono  meno interleukina (IL)-4 e 
(IL)10, ma più interferon γ

Seiro Netto L, American Journal of Reproduct and Immunol 2004;52:312-315



In studi retrospettivi e prospettici 

su pazienti non selezionate

al primo trimestre di gravidanza

il 2- 2,5% di donne “sane” ha valori 

di TSH > 2mU/l  e/o AbTPO +



TIREOPATIA AUTOIMMUNETIREOPATIA AUTOIMMUNE

E FECONDAZIONE ASSISTITAE FECONDAZIONE ASSISTITA



Poppe J.Clin.Endocrinol.Metab.88:4149,2003

Risultati della IVF in donne AbTPO+ e AbTPORisultati della IVF in donne AbTPO+ e AbTPO--



Donne
N=662

AbTPO –
N=576; 87%

AbTO +
N=86; 13%

L T4
N=43; 50%

Placebo
N=43; 50%

Gravidanza
N=24; 56%

No gravidanza
N=19; 44%

Parto
N=16; 67%

Aborto
n=8;33%

Parto
N=10;48%

Aborto 
N=11; 52%

Gravidanza
N=318 ; 55%

No Gravidanza
N=258;45%

Parto
N=236; 74%

Aborto
N=82;26%

IVF

Gravidanza
N=21; 49%

No gravidanza
N=258; 45%

Negro. R et al. Human Reproduction Vol20(6) p1529, 2005

Risultati della IVF  +LT4 o placebo
in donne AbTPO+ e AbTPO-



Aborto ricorrenteAborto ricorrente



Stagnaro-Green et al 19901990

Detection of at-risk pregnancy by means of higly 
sensitive assays for thyroid antibodies.

JAMA 1422JAMA 1422--14251425

Glinoer D 19911991

Pregnancy in patiens with mild thyroid 
abnormalities:maternal and neonatal 
repercussions.

J. Clin. Endocrinol.Metab 73:421J. Clin. Endocrinol.Metab 73:421--427427



Numerosi lavori dimostranoNumerosi lavori dimostrano

una correlazione significativa una correlazione significativa 

tra  tra  presenza di  AbTPOpresenza di  AbTPO

e e storia di aborti ripetutistoria di aborti ripetuti

Muller  HOT THYROIDOLOGY, January n.2,  2002Muller  HOT THYROIDOLOGY, January n.2,  2002



AbortivitAbortivitàà in donne con AbTPO+in donne con AbTPO+

METANALISI  DI 13 LAVORI SU > 5500 PAZIENTI Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14



Modificazioni  dei livelli  di ATPO in 
corso di gravidanza

Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994



Modificazioni del TSH in gravide AbTPO+

Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994



Livelli di FT4 al momento del parto in gravide AbTPO+/AbTPO-

Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994



Esiste una terapiaEsiste una terapia

in grado di aumentarein grado di aumentare

le probabilitle probabilitàà di successodi successo

della gravidanza?della gravidanza?



Approcci terapeutici proposti:

• Steroidi
• Immunoglobuline

• Selenio

• L-tiroxina





Se supplementation  during 
pregnancy and in post-partum 
period reduced thyroid 
inflammatory activity and the 
incidence of hypothyroidism.



0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

gravidanze a
termine

aborti

IVIG
L T4

Trattamento con IVIG e L T4 in gravide con storia di aborto ripetuto 
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Vaquero E. 2000  Am J Rproduct Immun 43: 204Vaquero E. 2000  Am J Rproduct Immun 43: 204--208208



La somministrazione di L-tiroxina 
prima e durante la gravidanza riduce 
significativamente le probabilità di 
aborto spontaneo nelle donne con Ab 
positivi e storia di aborto ripetuto

Vaquero . Amer J reprod Immunol 43:204, 2000
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Negro R. J Clini Endocrinol  Metab 91:2587Negro R. J Clini Endocrinol  Metab 91:2587--2591,20062591,2006



Miscarriage in Women with Positive Miscarriage in Women with Positive 
Anti Anti ––TPO Antibodies:TPO Antibodies:

Is Thyroxine the Answer?Is Thyroxine the Answer?

Glinoer D. J Clin Endocrinol  Metab 2006 (91):2500Glinoer D. J Clin Endocrinol  Metab 2006 (91):2500--25022502



D.Glinoer:D.Glinoer:Thyroid Regulation and Dysfunction in Pregnant PatientThyroid Regulation and Dysfunction in Pregnant Patient

TThyroid desease manager Cap 14hyroid desease manager Cap 14

• Ottobre 2004
Can medical intervention be proposed to help Can medical intervention be proposed to help 
pregnacy success ?pregnacy success ?

•• Aprile 2006Aprile 2006

Medical intervention in thyroidMedical intervention in thyroid--positive women with positive women with 
recurrent abortionrecurrent abortion

•• Giugno 2008Giugno 2008

Medical intervention to reduce the miscarriage risk in Medical intervention to reduce the miscarriage risk in 
women with AITD consists of immunomodulation or women with AITD consists of immunomodulation or 
thyroxine administration.thyroxine administration.



ConclusionsConclusions

Treatment with L-thyroxine 

could be a good choice 

for euthyroid women
with recurrent miscarriage and 

AITD 

since is lacking in side effects
for the mother and the fetus 

and improves pregnancy outcome.



Screening ?

• Perché ?

• In quali casi

• Quando ?



Screening pre gravidanza?Screening pre gravidanza?

––Diagnosi di ipotiroidismo Diagnosi di ipotiroidismo 
subclinicosubclinico

––Valutazione rischio PPTDValutazione rischio PPTD



Universal screening versus case finding 

for detection and treatment 

of thyroid hormonal dysfunction during pregnancy.

Negro R, Schwartz A, Gismondi R, Tinelli A, Mangieri T, Stagnaro-Green A.
Division of Endocrinology, 73100 Lecce, Italy. dr.negro@libero.it

J Clin Endocrinol Metab. 2010 Apr;95(4):1699-707. 



CONCLUSIONS: 

Universal screening compared with case finding did not 

result in a decrease in adverse outcomes. 

Treatment of hypothyroidism or hyperthyroidism 

identified by screening a low-risk group was associated 

with a lower rate of adverse outcomes.



Clin Endocrinol Metab. 2010 Sep;95(9):E44-8. Epub 2010 Jun 9.

Increased pregnancy loss rate 

in thyroid antibody negative women 

with TSH levels between 2.5 and 5.0

in the first trimester of pregnancy.

Negro R, Schwartz A, Gismondi R, Tinelli A, Mangieri T, Stagnaro-Green A.
Division of Endocrinology, V. Fazzi Hospital, 73100 Lecce, Italy. dr.negro@libero.it.



Screening preScreening pre--gravidanza per gravidanza per 
ipotiroidismoipotiroidismo

•• Sospetto clinicoSospetto clinico

•• Storia di ipertiroidismo, ipotiroidismo, tiroidite Storia di ipertiroidismo, ipotiroidismo, tiroidite 
postpartum o tiroidectomia parzialepostpartum o tiroidectomia parziale

•• Storia familiare di malattia tiroideaStoria familiare di malattia tiroidea

•• GozzoGozzo

•• AbTPO +AbTPO +

•• Diabete tipo IDiabete tipo I

•• Altre patologie autoimmuniAltre patologie autoimmuni

•• Pregressa irradiazione del colloPregressa irradiazione del collo

•• Storia di infertilitStoria di infertilitàà



Quali indagini diagnostiche?Quali indagini diagnostiche?

••TSHTSH

••AbTPOAbTPO



Ipotiroidismo Ipotiroidismo 

e Gravidanzae Gravidanza



Complicanze dellComplicanze dell’’ipotiroidismo in gravidanzaipotiroidismo in gravidanza

 

 Ipo franco Ipo subclinico 
ipertensione 21% 15% 
dist placenta 5% 0% 
basso peso 16.6% 8.7% 
morte fetale 6.6% 0% 
malformazioni 3.3% 0% 
emorragia pp 6.6% 3.5% 

 

 

Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14



Adeguati livelli di tiroxinaAdeguati livelli di tiroxina

sono indispensabili sono indispensabili 

fin fin dalle prime settimane  di gravidanzadalle prime settimane  di gravidanza

per il normale sviluppo neurologico  del fetoper il normale sviluppo neurologico  del feto



••La  sintesi di tiroxina inizia, nella tiroide La  sintesi di tiroxina inizia, nella tiroide 
fetale, fetale, tra la 18tra la 18’’ e la 20e la 20’’ settimanasettimana

••Fino al termine del 2Fino al termine del 2’’ trimestre la trimestre la 
tiroxina necessaria allo sviluppo fetale tiroxina necessaria allo sviluppo fetale èè
fornita quasi esclusivamente dalla tiroide fornita quasi esclusivamente dalla tiroide 
materna (materna (la produzione di tiroxina aumenta la produzione di tiroxina aumenta 
fino al 45%)fino al 45%)

••Il Il 30%30% della tiroxina  misurata della tiroxina  misurata nel nel 
cordonecordone ombelicale ombelicale alla nascita alla nascita èè di origine di origine 
maternamaterna



Ipotiroidismo di nuova diagnosiIpotiroidismo di nuova diagnosi

IMMEDIATAMENTEIMMEDIATAMENTE

TERAPIA A DOSAGGIO TERAPIA A DOSAGGIO 
PIENOPIENO



Ipotiroidismo giIpotiroidismo giàà notonoto

ADEGUAMENTO DEL DOSAGGIO !ADEGUAMENTO DEL DOSAGGIO !



Modificazioni del fabbisogno di tiroxinaModificazioni del fabbisogno di tiroxina

Ipotiroidismo                                 Tiroidite         Ipotiroidismo                                 Tiroidite         
postablativo                               autoimmunepostablativo                               autoimmune

Dose di LDose di L--T4T4 Prima          Durante                  Prima            DurantePrima          Durante                  Prima            Durante

mcg/die          114mcg/die          114++33         16433         164++64(a)             11164(a)             111++ 25         13925         139++5252
mcg/kg/die       1.75mcg/kg/die       1.75++ 47       2.2547       2.25++0.8(b)           1.680.8(b)           1.68++0.6       1.890.6       1.89++0.850.85

(a) = p < 0.001(a) = p < 0.001
(b) = p < 0.002(b) = p < 0.002



Monitoraggio

TSHTSH (interferenze da HCG)

FT4FT4 (problemi metodologici, carenza iodica)



Intervalli di riferimento

C. Spencer, 
Thyroidmanager.org



Obiettivo della terapia:Obiettivo della terapia:

TSH < 2.5 mU/l nel 1’ trimestre
< 3 mU/l nel 2’ e 3’ trimestre

FT4  nei limiti di norma



PNLGPNLG

In corso di gravidanza
controllare (FT3), FT4  e TSH

• - a test di gravidanza +
• - fine I trimestre
• - 20-24 settimane
• - 28-32 settimane



Ipertiroidismo

e Gravidanza



Tireotossicosi Tireotossicosi non trattatanon trattata

Complicanze materneComplicanze materne

•• Ipertensione gravidicaIpertensione gravidica

•• PreeclampsiaPreeclampsia

•• Distacco di placentaDistacco di placenta

•• Parto prematuroParto prematuro

•• Aborto spontaneoAborto spontaneo

•• AnemiaAnemia

•• Scompenso cardiacoScompenso cardiaco

•• Crisi tireotossicaCrisi tireotossica



Tireotossicosi Tireotossicosi non trattatanon trattata

Complicanze fetaliComplicanze fetali

•• Ritardo di crescita Ritardo di crescita 
intrauterina intrauterina 

•• Basso peso alla nascitaBasso peso alla nascita
•• Nascita di feto mortoNascita di feto morto
•• PrematuritPrematuritàà
•• Morte neonataleMorte neonatale
•• Malformazioni congeniteMalformazioni congenite
•• Ipertiroidismo fetale e Ipertiroidismo fetale e 
neonataleneonatale



La diagnosi precoce  La diagnosi precoce  

e le l’’adeguato trattamento garantiscono adeguato trattamento garantiscono 

la normale evoluzione della gravidanza la normale evoluzione della gravidanza 

con risultati eccellenti con risultati eccellenti 

per la madre e il figlio. per la madre e il figlio. 



Ipertiroidismo in gravidanza Ipertiroidismo in gravidanza 
(1(1--2 casi su 1000 gravidanze)2 casi su 1000 gravidanze)

* * Ipertiroidismo gravidico transitorioIpertiroidismo gravidico transitorio
(2(2--11 casi su 100 gravidanze)11 casi su 100 gravidanze)

* Ipertiroidismo gravidico familiare* Ipertiroidismo gravidico familiare

* Ipertiroidismo autoimmune (GD)* Ipertiroidismo autoimmune (GD)



Ipertiroidismo gravidico transitorioIpertiroidismo gravidico transitorio

•• Spesso associato ad Spesso associato ad 
iperemesi iperemesi 

•• Elevati livelli di hCGElevati livelli di hCG

•• Remissione spontanea Remissione spontanea 



Raccomandazioni per la terapiaRaccomandazioni per la terapia
delldell’’ipertiroidismo autoimmune in gravidanzaipertiroidismo autoimmune in gravidanza

•• Confermare la diagnosiConfermare la diagnosi
•• Discutere la terapia con la pazienteDiscutere la terapia con la paziente
•• Informare ginecologo e neonatologoInformare ginecologo e neonatologo
•• Impostare terapia con tionamidi (dosaggio minimo efficace)Impostare terapia con tionamidi (dosaggio minimo efficace)
•• Controllare mensilmente TSH, FT4, peso, FC, tiroideControllare mensilmente TSH, FT4, peso, FC, tiroide
•• Controllare  accrescimento e FC fetale (gozzo?)Controllare  accrescimento e FC fetale (gozzo?)
•• Dosare TRAb a 20Dosare TRAb a 20’’ e 30e 30’’ settimanasettimana
•• Controllare TRAb e funzione tiroidea neonato (funicolo, 1Controllare TRAb e funzione tiroidea neonato (funicolo, 1’’ e e 

22’’ settimana di vita)settimana di vita)
•• Controllare funzione tiroidea materna nel postpartumControllare funzione tiroidea materna nel postpartum

20062006 International Task Force International Task Force 
under the auspices of American Endocrine Societyunder the auspices of American Endocrine Society



Il fabbisogno terapeutico Il fabbisogno terapeutico 
in gravidanza in gravidanza diminuiscediminuisce

–– tolleranza immunologicatolleranza immunologica

–– aumento della TBGaumento della TBG

–– deficit relativo di Iodiodeficit relativo di Iodio

–– modificazione del rapporto TRAb       modificazione del rapporto TRAb       
stimolanti/bloccanti?stimolanti/bloccanti?



GD in gravidanza:GD in gravidanza:
possibilitpossibilitàà terapeuticheterapeutiche

•• TionamidiTionamidi
•• betabloccantibetabloccanti

•• ChirurgiaChirurgia



ProprietProprietàà farmacologiche farmacologiche 
MMI/PTUMMI/PTU

 MMI PTU 
     OT Sì Sì 
    T4     T3 No Sì 
Leg proteine Trascurabile 75% 
Emivita siero  4-6 ore 1-2 ore 
Durata  azione 24 ore o + 12-24 ore 
P placentare Basso Più basso 
Latte materno Basso Più basso 

 

 



Problema:

PTU ed epatotossicità



Gravidanza e  GDGravidanza e  GD

Protocolli di monitoraggio e terapia (ETA)Protocolli di monitoraggio e terapia (ETA)

••Gravide eutiroidee con anamnesi positive per GDGravide eutiroidee con anamnesi positive per GD

••Gravide ipertiroidee al momento del Gravide ipertiroidee al momento del 
concepimentoconcepimento

••Gravide con storia di GD sottoposte a                           Gravide con storia di GD sottoposte a                           
radicalizzazione  chirurgica o radiometabolicaradicalizzazione  chirurgica o radiometabolica



Obiettivo della terapia:

Mantenimento della FT4 materna Mantenimento della FT4 materna 

ai limiti superiori della normaai limiti superiori della norma



Tionamidi e allattamento

•• Escrezione di una dose di tionamide nel Escrezione di una dose di tionamide nel 
latte materno:latte materno:

•• PTU      0.07%PTU      0.07%

•• MMI     0.47%MMI     0.47%

controllo funzione tiroidea del neonato ogni 2controllo funzione tiroidea del neonato ogni 2--
4 settimane4 settimane



Post partumPost partum





AbTPO+ 
al parto

Eutiroidismo PPPD

50 %50 % 50%50%

PPPD

Eutiroidismo Ipofunzione 
dopo anni 

Ipofunzione
cronica

Eutiroidismo

40 %40 % 60 %60 % 30 %30 % 70 %70 %

RISCHIO DI PSICOSI  ?RISCHIO DI PSICOSI  ?



Messaggi Messaggi ““da portare a casada portare a casa””

•• Correlazione tiroide/fertilitCorrelazione tiroide/fertilitàà

•• Corretto apporto  IodicoCorretto apporto  Iodico

•• Monitoraggio e terapia delle pazienti Monitoraggio e terapia delle pazienti 
tireopatichetireopatiche

•• Corretto utilizzo dei test di laboratorioCorretto utilizzo dei test di laboratorio



Grazie per l’attenzione!


