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Tiroide e gravidanza: i1 quesiti del clinico

P. Garofalo

UOC di Endocrinologia, A.O. “V. Cervello”, Palermo

Riassunto

La gestione della paziente gravida con malattia tiroi-

dea ¢ diventato un importante banco di prova sia per

il patologo clinico che per ’endocrinologo per fatto-

ri diversi:

a)incremento reale della patologia autoimmune e no-
dulare tiroidea sia nota che subclinica;

b) crescente informazione e preoccupazione circa la
possibilita dell’impatto negativo sul decorso della
gravidanza e sulla salute del feto a causa di malat-
tie tiroidee e dei farmaci ad esse correlate;

c) maggiori procedure di screening attivate dai colle-
ghi endocrinologi su pazienti “sane”.

Saranno pertanto passate in rassegna, in modo sinte-

tico, le interazioni fra malattie tiroidee e gravidanza

prospettando linee di condotta basate sulle evidenze
attuali.

Summary

Thyroid disease in pregnancy: The clinical manage-
ment

The management of pregnant woman with thyroid disea-
se raises many questions.

Currently several pregnants with thyroid disease pay more
and more attention to the effects of pathology on pre-
gnancy prognosis, delivery and offspring’s wellbeing,
The paper summarizes physiology of adaptive changes in
thyroid function during pregnancy and analyzes some con-
troversial decision making aspects of the management of
pregnants with thyroid disease.

Key words. Hyperthyroidism, Hypothyroidism, Iodine defi-
ciency, Post-partum thyroiditis, Thyroid nodules, Pregnan-
cy.

Adattamenti fisiologici della funzione tiroidea
in gravidanza

La condizione gravidica determina una serie di adatta-
menti tiroidei che concorrono a sviluppare un incremento
volumetrico della tiroide (iperplasia o gozzo della gravi-
da)'.

Distinguiamo per semplicita didattica quattro differenti
fattori a) il fabbisogno diiodio; b) I'incremento della Thyro-
xine Binding Globulin (TBG); ¢) la presenza di gonado-
tropina corionica (HCG); d) I'attivita desiodasica placenta-
re.

In gravidanza aumenta la clearance renale dello iodio ed
inoltre vi ¢ un passaggio transplacentare dello iodio. En-
trambi i fenomeni portano ad un aumentato fabbisogno
iodico giornaliero.

In condizioni di iodio sufficienza non si creano adatta-
menti significativi tiroidei, invece in aree iodio carenti que-
sta richiesta suppletiva iodica comporta un aumento dello
stimolo iperplasizzante tiroideo mediato da un lieve rialzo
della Tireotropina (TSH). La carenza iodica materna, spe-

cie se si instaura nel primo trimestre di gravidanza, puo
compromettere di per s¢ il normale sviluppo del Sistema
Nervoso Centrale fetale. Inoltre in condizioni di carenza
iodica si instaura una ipotiroxinemia materna potenzial-
mente lesiva per lo sviluppo psichico del feto. E’ buona
pratica pertanto assicurare un cortretto apporto iodico alla
gravida sin dal concepimento e per tutto il periodo di ge-
stazione'”.

L’iperestrogenismo gravidico determina una aumentata
sintesi della principale proteina di trasporto degli ormoni
tiroidei la TBG come conseguenza si avra un incremento
del pool circolante di ormoni tiroide totali Tiroxina totale
(TT4) e triiodotironina (T'T3). Normali rimangono invece
i valori delle frazioni libere degli stessi ormoni: Triiodoti-
ronina libera (FT3 e Tiroxina libera (FT4).

I’HCG, fisiologicamente elevata nei primi mesi di gra-
vidanza, ha una struttura molto simile al TSH, pertanto
puo svolgere una azione diretta di stimolo sulla tiroide
mediata dai recettori per il TSH presenti sui tireociti. Come
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conseguenza, si puo avere una tireotossicosi transitoria (pri-
me dieci/quindici settimane), paucisintomatica che non ti-
chiede abitualmente trattamento medico.

La placenta ¢ dotata di una spiccata attivita desiodasica
(Desiodasi di tipo I1I) che inattiva i principali ormoni ti-
roidei TT4 e TT3. Tale attivita mira a proteggere il feto
dall’esposizione ai livelli ormonali circolanti nel sangue
materno, che risulterebbero inappropriatamente elevati per
il feto stesso. Serve inoltre ad assicurare un ulteriore ap-
porto iodico essenziale per il buon funzionamento della
tiroide fetale.

Ipertiroidismo in gravidanza

La forma di gran lunga piu rappresentata (80%) ¢ la
tireopatia autoimmune iperfunzionante o Malattia di Ba-
sedow, segue il gozzo tossico uni o plurinodulare'™.

La paziente ipertiroidea ha una minore probabilita gra-
vidica e di contro una maggiore probabilita di perdite e/o
malformazioni fetali qualora non venga correttamente cu-
rata’. B’ quindi consigliabile acquisite una condizione di
stabile eutiroidismo prima che la paziente diventi gravida.
E’ altresi obbligatorio continuare a trattare farmacologi-
camente 'ipertiroidea quando diventa gravida.

La malattia di solito si mitiga dopo il primo trimestre
consentendo quindi una consensuale riduzione posologica
dell’antitiroideo; talvolta ¢ possibile sospendere la terapia
dopo alcuni mesi di gravidanza a patto che tutti i parame-
tri bioumorali compreso il TSH siano stabilmente norma-
lizzat.

In passato si riteneva che il propiltiouracile (PTU) fosse
il farmaco di scelta in quanto non in grado di passare at-
traverso la barriera placentare. E” ormai acclarato che an-
che il PTU, analogamente al mercaptoimidazolo (MMI),
supera la placenta e raggiunge il circolo fetale, quindi non
vi ¢ piu alcun divieto ad impiegare il MMI farmaco peral-
tro piu diffuso in quanto presente in commercio in Italia'.

Il monitoraggio funzionale richiede controlli ormonali
periodici: abitualmente ¢ sufficiente ripetere ogni tre mesi
la determinazione degli ormoni tiroidei liberi e del TSH.
Contestualmente, con pari cadenza, ¢ opportuno monito-
rare la volumetria dell'iperplasia eseguendo una ecografia
tiroidea, meglio se corredata da indagine color-doppler.

Si sconsiglia 'uso in gravidanza della terapia con iodio
radioattivo, mentre la chirurgia (tiroidectomia totale) ¢ quasi
mai necessaria.

I neonati di madri gravide ipertiroidee trattate, non pre-
sentano danni d’organo né alterazioni clinicamente rilevan-
ti della funzione o del volume tiroideo; non sono neppure
stati rilevati danni fisici o psicologici a distanza di anni.

Circa il 3% dei neonati da madre con M. di Basedow
sviluppano un ipertiroidsmo neonatale secondario al pas-
saggio di anticorpi anti recettore del TSH dalla madre al
feto. Tale condizione di solito insorge dopo 7-10 giorni
dalla nascita ed ¢ autolimitante (sei-dodici settimane); ri-
chiede usualmente un trattamento antitiroideo farmacolo-
gico di breve durata.

L’assunzione di farmaci antitiroidei (MMI, PTU,) sem-
bra abbastanza sicuro anche nelle pazienti che allattano;
pertanto oggi, alla luce delle esperienze cliniche attuali, ¢
consentito I'allattamento al seno alle puerpere ipertiroidee
in trattamento medico'.
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Ipotiroidismo in gravidanza

La tiroidite cronica autoimmune ¢ la causa di gran lunga
piu frequente di ipotiroidismo in eta fertile.

E’ frequente il rilievo di sub-fertilita e soprattutto di abor-
tivita ricorrente nella pazienti con tiroidite cronica anche in
assenza di un evidente quadro clinico o bioumorale di ipo-
tiroidismo™”.

Se la paziente ipotiroidea in trattamento sostitutivo ti-
mane gravida, ¢ necessario incrementare il pit presto pos-
sibile la dose di levotirossina (I-T4) per evitare rischi se-
condari ad un ipotiroidismo relativo fetale. La funzione
tiroidea fetale assicura infatti una produzione ormonale
propria soltanto a partire dalla 18*-20* settimana di gesta-
zione; fino ad allora il passaggio ormonale transplacentare
assicura I'approvvigionamento adeguato di ormoni tiroi-
dei, importante per il corretto sviluppo delle prime strut-
ture del SNC fetale.

11 controllo dei parametri bioumorali periferici (TSH e
FT4) andra ripetuto almeno trimestralmente e le correzio-
ni posologiche necessarie dovranno essere rapidamente
effettuate™. B altresi opportuno eseguire un controllo eco-
grafico stante la possibilita di comparsa di patologia no-
dulare sospetta anche in gravidanza. In tal caso si eseguira
senza indugio I'agoaspirato per esame citologico'. Nessu-
na teratogenicita ¢ stata mai dimostrata per la levotirossi-
na; il farmaco potra essere assunto anche durante allatta-
mento’. La posologia potra essere ridotta subito dopo il
parto o qualche settimana dopo previo controllo della
concentrazione ormonale. In ogni caso I'obiettivo ¢ di ri-
portare gradualmente la paziente alla dose pregravidica.

I neonati non presentano alcuna alterazione della funzio-
ne tiroidea; solo raramente possono esibire un ipotiroidi-
smo transitorio della durata di poche settimane a causa del
passaggio transplacentare di anticorpi anti-recettore per il
TSH (TRAD). Gli anticorpi anti-tireoperossidasi (TPOAD),
marker specifico della tiroidite cronica autoimmune, infat-
ti non attraversano la barriera placentare. L’ipotiroidismo
non trattato puod associarsi ad un deficit intellettivo con
riduzione di 7 punti del Q.I. valutato all’eta di 7-9 anni’.
Questo dato ha sollevato il quesito circa la opportunita di
sottoporre a screening per lipotiroidismo tutte le pazienti
gravide®.

Noduli tiroidei e cancro in gravidanza

11 rischio di cancro sembra essere aumentato nei noduli
tiroidei che compaiono in gravidanza®. Pertanto in presen-
za di patologia nodulare di nuova insorgenza ¢ obbligato-
rio attivare le consuete tappe diagnostiche, 'ecografia e
soprattutto I'esame citologico su agoaspirato ecoguidato™".
Le linee guide attuali consigliano di posporre lintervento
chirurgico a gravidanza ultimata in caso di nodulo sospet-
to, in quanto la prognosi non ne risente. Invece in caso di
diagnosi citologica certa di neoplasia l'intervento dovreb-
be essere eseguito preferibilmnte durante il secondo tri-
mestre oppute rinviato al post-partum'’. La terapia con
LT4 non trova indicazione certa in gravidanza per la scarsa
risposta del nodulo'. Puo essere utile valutare la calcitoni-
na circolante per escludere la presenza di un carcinoma
midollare, neoplasia che richiede una analisi decisionale piu
articolata.

E’ possibile che una donna gia trattata con chirurgia ¢
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terapia radiometabolica ablativa, richieda una gravidanza.
11 counseling orientato dovra valutare alcuni elementi per
fornire un corretto profilo di rischio teorico; non vi sono
pero elementi di principio per sconsigliare la gravidanza’.

Malattie tiroidee del periodo post-partum

Durante la gravidanza si ha una generale riduzione della
risposta autoimmune, talche le malattie tiroidee autoim-
muni possono avere un periodo di remissione spontanea’.
Dopo il parto si assiste, pero, ad una riesacerbazione del-
Pautoimmunita organo-specifica con recidiva funzionale
delle tireopatie autoimmuni. Peggiora soprattutto iperti-
roidismo da M. di Basedow, peggiora anche I'ipotiroid-
smo subclinico della tiroidite cronica autoimmune che di-
venta pertanto palese e bisognoso di terapia sostitutiva con
tiroxina.

LLa malattia tiroidea piu frequente del periodo post-pat-
tum ¢ pero la tiroidite post-partum, una strana entita clini-
ca ad esordio e risoluzione nei mesi successivi al parto;
essa interessa dal 4 al 10% di tutte le gravidanze!"®’. Si
tratta pur sempre di una tiroidite autoimmune ma che ha
un decorso atipico caratterizzato da una prima fase tireo-
tossica (dovuta alla liberazione di ormoni tiroidei), cui fa
seguito una fase di recupero in cui si ha una transitoria
ipofunzione. La fase tireotossica interessa i primi tre mesi
mentre la fase ipotiroidea copre dal quarto fino all’ottavo
mese del periodo post-partum. La malattia abitualmente
non richiede trattamento e nella maggior parte dei casi si
risolve spontaneamente entro il primo anno"*”.La tiroidite
post-partum puo far seguito anche ad una gravidanza esi-
tata in aborto. Puo lasciare come reliquato la presenza di
anticorpi antitiroidei e/o di segni ecografici tipici della ti-
roidite cronica autoimmune. E’ quindi utile instaurare un
follow-up clinico e strumentale, dal momento che circa il
20% delle pazienti andra incontro nel corso della vita ad
un ipotiroidismo conclamato”.

Appendice

Gestione clinica della gravida con
ipotiroidismo - le azioni!

Prima della gravidanza programmata

In paziente con patologia tiroidea nota

* Counseling

* Adeguare la posologia della 1-T4 nelle pazienti in tratta-
mento o avviare la terapia sostitutiva nelle pazienti con
ipotiroidismo subclinico non trattato (goal TSH: < 2.5
mUI/L, FT4 entro i limiti di riferimento).

In paziente senza patologia tiroidea nota

* Counseling e profilo di rischio.

* Accertare la condizione morfologica e funzionale della
tiroide: TSH, TPOAb, FT4 (TSH riflesso quando di-
sponibile) e (in caso di reperto di gozzo o nodulo tiroi-
deo), ecografia.

* In caso di diagnosi di ipotiroidismo, anche subclinico,
avviare terapia sostitutiva con 1-T4 (goal TSH < 2.5
mUI/L).
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All’accertamento di gravidanza

* Misurare I'T4 ¢ TSH ed incrementare subito la posolo-
gia della 1-T4:
30% in caso di ipotiroidismo autoimmune
40% in caso di atireosi.

* Integrazione iodica: 150-200 pg/die.

* Contattare il ginecologo.

Nel corso del I - II trimestre

* Monitorare TSH e FT4, di regola ogni due mesi, ma
ogni 4 settimane in caso di instabilita dei livelli ormonali
o modificazioni della posologia.

* Hseguire ecografia morfo-biometrica fetale (ogni trime-
stre).

* Hvitare 'assunzione della I-T4 insieme a ferro, calcio,
sola, inibitori di pompa protonica.

* Escguire una ecografia tiroidea in presenza di gozzo o
di patologia nodulare nota.

Nel corso del IIT trimestre

e Determinare TSH, FT4 e TRAD.

* Hseguire ecografia fetale e valutare le condizioni della
placenta.

* Contattare il pediatra/neonatologo.
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