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Introduzione

L’ipotiroidismo ¢ una sindrome clinica caratterizzata da una insufficiente azione degli
ormoni tiroidei a livello dei tessuti che causa un rallentamento generalizzato di tutti i processi
metabolici.

Nella maggior parte dei casi, la causa ¢ un deficit di produzione di ormoni tiroidei, la
tiroxina (T4) e la triiodotironina (T3) e, solo raramente, ¢ conseguenza di un ridotto effetto degli
ormoni stessi sui tessuti periferici

L’ipotiroidismo rappresenta la piu frequente alterazione endocrina della donna in eta fertile e
si riscontra in gravidanza con un’incidenza 100 volte superiore rispetto alla condizione di
ipertiroidismo (1, 2).

Numerose evidenze suggeriscono che ’ipotiroidismo in gravidanza, se non trattato, ¢ in
grado di interferire negativamente sulla prognosi riproduttiva aumentando il rischio sia di esiti
avversi, sia di alterazioni importanti e spesso permanenti dello sviluppo prenatale.

Infatti, in caso di ipotiroidismo in gravidanza, numerose sono le complicanze, sia per la
madre che per il feto, associate a questa patologia: ipertensione materna con o senza pre-
eclampsia, distacco della placenta, aborto spontaneo, parto pretermine, emorragia post-partum,
basso peso alla nascita, mortalita neonatale, compromissione nello sviluppo intellettuale e fisico
del feto, nonché aumentato rischio di malformazioni congenite (3, 4).

Pertanto, una diagnosi precoce e il corretto trattamento dell’ipotiroidismo, sia durante che in
previsione di una gravidanza, risultano di cruciale importanza (5, 6).

Fisiologia della tiroide in gravidanza

La ghiandola tiroidea interagisce con il sistema riproduttivo femminile sia durante la
gravidanza che in condizioni extra-gravidiche e un’adeguata funzionalita tiroidea ¢ necessaria
per assicurare il successo riproduttivo

La gravidanza, a sua volta, influenza profondamente la funzione tiroidea determinando
modificazioni funzionali volte ad assicurare un’adeguata quantita di ormoni tiroidei alla madre e
al feto attraverso molteplici fenomeni di adattamento (7):

— La stimolazione della tiroide da parte della B-hCG (B-Auman Chorionic Gonadotropin)
aumenta la produzione di ormoni tiroidei (8). La B-hCG, a causa della sua elevata
somiglianza nella struttura molecolare con il TSH (Thyroid Stimulating Hormone), ¢ in
grado di stimolare la sintesi di T4 (9) fino al raggiungimento di valori ematici 1,5 volte
superiori rispetto alle donne non in gravidanza (10). Inoltre si puo verificare un aumento
del volume della tiroide (8).
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— L’aumento degli estrogeni circolanti determina un aumento della sintesi epatica di TBG
(Thyroxine-Binding Globulin) (8, 11) che raggiunge livelli doppi rispetto ai precedenti,
con aumento del numero di siti di legame per il T4; di conseguenza, la concentrazione di
ormoni tiroidei liberi (FT4 e FT3) diminuisce. Questa diminuzione stimola una maggiore
produzione di TSH che, a sua volta, stimola il rilascio di T4 e T3;

— L’aumentata filtrazione glomerulare in gravidanza determina una aumentata escrezione
urinaria degli ioduri, che raggiungono i 250 pg/die, stimolando, con un meccanismo a
feedback, la produzione di ormoni tiroidei.

Pertanto, la gravidanza determina un diverso quadro funzionale tiroideo, sia per I’ aumento
della produzione di T3 e, soprattutto, T4, sia per I’azione TSH-simile della B-hCG.

I meccanismi fisiologici di adattamento della funzione tiroidea rivestono notevole
importanza perché fino alla 11%-15* settimana di gravidanza la tiroide del feto non ¢ ancora
formata, pertanto il feto necessita degli ormoni tiroidei materni per sviluppare i suoi organi e
apparati, primo fra tutti il sistema nervoso centrale.

In presenza di patologie tiroidee preesistenti, anche in forma subclinica, questi importanti
adattamenti non si verificano in maniera corretta: la donna non riesce a far fronte alla aumentata
richiesta di produzione ormonale con conseguente carenza di ormoni tiroidei a carico del feto.

Cause di ipotiroidismo

L’ipotiroidismo ¢ classificato in base all’eziopatogenesi in primario, quando ¢ causato da
insufficienza della ghiandola tiroidea per difetti congeniti (agenesia, disgenesia, ectopia, carenza
iodica, passaggio transplacentare di farmaci o anticorpi, resistenza al TSH), oppure acquisiti
(processi autoimmuni come la tiroidite di Hashimoto, processi infiammatori o degenerativi e
cause iatrogene come la tiroidectomia, la terapia con radioiodio o 1’azione di farmaci come il
litio e I’amiodarone e ancora la carenza di iodio); ¢ definito secondario quando ¢ dovuto a
deficit del TSH (di origine ipofisaria) e terziario quando ¢ conseguente al deficit di TRH (di
origine ipotalamica); la forma periferica ¢ causata da deficit recettoriali che portano a una
resistenza generalizata agli ormoni tiroidei.

La terapia dell’ipotiroidismo, indipendentemente dalla sua causa, ¢ una terapia sostitutiva
dell’ormone carente, basata sulla somministrazione di levo-tiroxina (L-T4) come farmaco di
prima scelta perché, oltre ad avere una lunga emivita che ne consente un’unica
somministrazione giornaliera per via orale, puo essere convertita in T3, mimando in tal modo
I’azione della T4 nativa.

La prevalenza dell’ipotiroidismo in gravidanza ¢ stimato intorno allo 0,3-0,5% per
I’ipotiroidismo conclamato e 2-3% per I’ipotiroidismo subclinico.

La tiroidite autoimmune o di Hashimoto ¢ la causa piu comune di ipotiroidismo in
gravidanza (2), secondaria solo all’ipotiroidismo da carenza di iodio nelle aree endemiche, che
rimane la causa principale di ipotiroidismo sia conclamato che subclinico a livello mondiale
(12). Altre cause comprendono 1’ablazione con radioiodio o tiroidectomia per il trattamento
dell’ipertiroidismo o di un tumore della tiroide, Ipotiroidismo Congenito (IC) o raramente
ipofisite linfocitaria. Infine alcuni farmaci, come la rifampicina e la fenitoina, interferiscono
negativamente con il metabolismo tiroideo.
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Tiroidite di Hashimoto

E un’affezione cronica su base autoimmunitaria, ma ad eziopatogenesi ancora ignota, spesso
associata alla presenza di gozzo, che quasi costantemente sfocia in ipotiroidismo. Il segno
patognomonico ¢ la presenza in circolo di autoanticorpi anti-tircoperossidasi (anti-TPO) e/o
anti-tireoglobulina (anti-Tg), ma possono essere presenti anche anticorpi antirecettore del TSH
(TRAD). Il passaggio transplacentare degli anticorpi e in particolare dei TRADb pud interferire
con I’inizio della funzione tiroidea nella ultima fase della vita fetale: ne risulta una forma di IC
neonatale subclinico, comunque diagnosticabile da parte dello screening neonatale, che pero
puo sfociare in un serio deficit intellettivo se non trattato tempestivamente.

Nelle donne non gravide, non & necessario instaurare alcuna terapia finche la funzionalita
tiroidea ¢ adeguata. e un lieve gozzo puo essere comunque considerato fisiologico in
gravidanza. Nei casi di ipotiroidismo subclinico o conclamato in gravidanza, il rischio per la
madre e per il feto ¢ molto maggiore e pertanto ¢ richiesto il trattamento con L-tiroxina per
ripristinare al piu presto la condizione di eutiroidismo.

Carenza o eccesso di iodio

Un presupposto fondamentale per un’adeguata funzione tiroidea ¢ la presenza di sufficienti
quantita di iodio. Infatti, sia il deficit che ’eccesso di iodio possono causare ipotiroidismo.

Il deficit iodico, da carente apporto alimentare, non solo determina il gozzo ma puo causare,
nelle aree di endemia grave, IC con cretinismo (la forma piu grave), deficit dell’accrescimento e
intellettivo, aumentata frequenza di aborti spontanei e, mortalita perinatale. La misurazione
della ioduria consente di individuare le aree endemiche di grado lieve moderato e grave (tra 50 e
100, tra 25 e 50, e <25 pg/g creatinina). Le aree maggiormente colpite sono quelle montane
(Alpi, Ande, Hymalaia). Il gozzo endemico puo essere eradicato mediante iodoprofilassi; il
miglior metodo ¢ 1’uso del sale da cucina addizionato con iodio. La carenza endemica di iodio ¢
tuttora un problema di salute globale in vaste aree interne dell’ Africa, America Latina e asia; in
Europa e in Italia, in particolare nell’arco alpino, ha rappresentato un problema drammatico sino
alla diffusione di migliori stili alimentari e del consumo di sale iodato. Attualmente in Italia
persiste una situazione di iodocarenza lieve in una consistente minoranza della popolazione, con
possibili ripercussioni sulla salute della generazione futura; pertanto il Ministero della Salute e
I’Istituto  Superiore di Sanitd promuovono da anni il consumo di sale iodato
(www.iss.it/osnami/).

La dose giornaliera raccomandata per garantire una normale ormonosintesi ¢ di 150 pg/die.
A causa dell’aumentato fabbisogno di iodio in gravidanza, tutte le donne che programmano una
gravidanza o che sono gia in gravidanza dovrebbero assumere 250 pg/die di iodio; lo stesso vale
per le donne che stanno allattando, in quanto la funzione tiroidea ¢ importante per la crescita
neonatale. Come gia menzionato, esiste un rischio di ipotiroidismo anche da eccesso di iodio: lo
Scientific Committee on Food ha definito un limite massimo tollerato di assunzione nell’adulto
pari a 600 pg/die (13). Pertanto, anche un’eccessiva supplementazione iodica in gravidanza puo
essere dannosa per il feto e causare un IC: un recente studio riporta i casi di 3 neonati affetti da
IC in cui i livelli ematici di iodio erano circa 10 volte superiori rispetto a quelli dei neonati sani
(14).

L’ipotiroidismo subclinico ¢ la forma piu subdola ¢ piu diffusa associata all’apporto
inaecguato di iodio. Si tratta di una condizione, generalmente asintomatica nell’adulto,
caratterizzata da aumentati livelli di TSH (> 3 mIU/L) in presenza di concentrazioni normali di
FT4 e FT3. L’ipotiroidismo subclinico non viene diagnosticato correttamente nel 25% dei casi,
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corrispondente allo 0,5-0,8% delle gravidanze (12, 15) ed ¢ comunque un fattore di rischio per
la gravidanza (aumentato rischio di aborto) e per il concepito.

Infine, ¢ ancora da valuare completamente il ruolo degli intereferenti endocrini, sostanze
naturali o di sintesi che possono alterare 1’equilibrio endocrino e diffuse ampiamente negli
alimenti e nell’ambiente (area tematica Interferenti endocrini http://www.iss.it/inte): diversi
interferenti endocrini (es. contaminanti lipofili persistenti come i ritardanti di flamma bromurati
o I’etilene tiourea, metabolita ambientale di fungicidi) alterano la funzione tiroidea riducendo la
capacita di utilizzare lo iodio (16).

Ipotiroidismo congenito

L’IC ¢ una condizione caratterizzata da carenza di ormoni tiroidei che si riscontra alla
nascita e che si manifesta nei mesi successivi con ritardo dello sviluppo psicofisico. Molti fattori
genetici ¢ ambientali sono implicati nella sua eziologia. Viene suddiviso in ipotiroidismo
primario, che comprende circa il 95% dei casi, quando il difetto ¢ riconducibile alla tiroide, e
viene ulteriormente differenziato in permanente e transitorio: si parla di IC permanente nei casi
di disgenesia della tiroide (85%) e di disormonogenesi (15%), mentre I’IC transitorio € causato
principalmente da deficit o eccesso di iodio durante la gravidanza, passaggio transplacentare di
anticorpi anti-tiroidei, o I’assunzione materna di farmaci anti-tiroidei. L’incidenza della
patologia al giorno d’oggi si aggira intorno a 1:2000-4000 neonati. Questa patologia rappresenta
una delle piu comuni cause prevenibili di ritardo mentale nei bambini e alcuni studi hanno
dimostrato che esiste un rapporto inverso tra I’eta al momento della diagnosi e il Quoziente
Intellettivo (QI) (17). Inoltre, come emerso da ulteriori studi, i bambini affetti da IC risultano
piu suscettibili alla comparsa di malformazioni congenite. La maggior parte dei bambini affetti
da ipotiroidismo subclinico non manifestano i sintomi e segni tipici dell’ipotiroidismo, pertanto
¢ importante un controllo accurato dei nuovi nati per intervenire tempestivamente con la terapia
adeguata e prevenire le sequele sia fisiche che neuropsicologiche. In Italia esiste un programma
di screening, divenuto obbligatorio nel 1992, che prevede ’integrazione di screening neonatale,
diagnosi, trattamento, follow-up e sorveglianza a livello nazionale. Il Registro Nazionale dei
bambini affetti da IC (RNIC) ¢ stato istituito nel 1987 ed ¢ coordinato dall’Istituto Superiore di
Sanita (18).

Ferro e funzione tiroidea materna

Recentemente alcuni studi hanno posto la loro attenzione sull’importanza del deficit di ferro
come fattore predittivo per I’ipotiroidismo in gravidanza, in particolare nelle aree con lieve
carenza iodica. Si suppone infatti che la carenza di ferro riduca la sensibilita alla stimolazione
da parte del TRH per la formazione degi ormoni tiroidei, che quindi verrebbero prodotti in
quantita minore. Inoltre, il deficit di ferro potrebbe causare un’alterazione della tireoperossidasi,
limitando, quindi, la sintesi di ormoni con conseguente riduzione dei livelli di T4 e T3 circolanti
(19). La supplementazione con ferro ¢ in grado di correggere questo tipo di ipotiroidismo, la cui
importanza potrebbe non essere trascurabile nella popolazione italiana con iodocarenza lieve.

Esposizione a interferenti endocrini

\

E stato ampiamente dimostrato che lo iodio non ¢ il solo fattore esogeno capace di alterare
I’omeostasi tiroidea. Sono state individuate infatti numerose sostanze chiamate interferenti
tiroidei, che rientrano nella categoria dei cosiddetti interferenti endocrini, in grado di interferire
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con la normale funzione tiroidea (20) agendo a vari livelli, alterando il metabolismo e il
trasporto degli ormoni tiroidei o sostituendoli a livello recettoriale, influenzando 1’espressione
dei geni da essi regolati.

Rientrano nel gruppo degli interferenti tiroidei alcune sostanze chimiche rilasciate
nell’ambiente come pesticidi organofosforici, bisfenolo A, ftalati, PCB e diossine; questi ultimi
sono anche in grado di oltrepassare la barriera placentare (21).

La fase della gravidanza e dello sviluppo fetale sono particolarmente delicate e piu sensibili
agli insulti esterni che interferiscano con 1’attivita tiroidea. Studi su modelli animali dimostrano
che alcune di queste sostanze possono avere potenziali effetti teratogeni sulla progenie, essendo
in grado di determinare alterazioni cliniche o subcliniche dello sviluppo neurocomportamentale
sia in maniera diretta, ma anche interferendo con 1’azione di ormoni tiroidei che regolano la
maturazione di specifiche aree cerebrali (22).

Diagnosi dell’ipotiroidismo in gravidanza

Generalmente 1’ipotiroidismo in gravidanza ¢ asintomatico; tuttavia, la diagnosi clinica ¢
resa piu difficile dalla sovrapposizione tra sintomi dell’ipotiroidismo e alcuni disturbi frequenti
nella gravidanza normale, come incremento ponderale, secchezza della cute, ritenzione idrica,
stipsi, astenia e riduzione della capacita di concentrazione.

Al di 1a dei segni e dei sintomi classici della malattia, la diagnosi si basa su specifici
parametri ematochimici: livelli di TSH elevati nel siero indicano un ipotiroidismo primario
mentre i livelli di FT4 consentono di distinguere 1’ipotiroidismo subclinico (livelli normali) da
quello conclamato (TSH >10 mlIU/L). L’origine autoimmunitaria dell’ipotiroidismo viene
confermata dalla quantificazione degli anticorpi anti-TPO e anti-Tg ed eventualmente dagli
anticorpi anti recettore del TSH.

Altrettanto importante ¢ il controllo ecografico dell’accrescimento fetale, vista la maggior
incidenza di ridotto accrescimento in madri ipotiroidee non trattate o nei casi in cui la terapia ¢
stata iniziata in fase gestazionale avanzata

Idealmente, un controllo della funzione tiroidea sarebbe raccomandabile in tutte le donne,
anche se asintomatiche, che programmano una gravidanza, con 1’obiettivo di trovarsi in una
condizione di eutiroidismo al momento del concepimento.

Aspetti neonatali e fetali dell’ipotiroidismo materno

Il sistema nervoso fetale pud subire danni per la mancanza di ormoni tiroidei di origine
materna nelle prime settimane di gestazione, in particolare nel primo trimestre infatti, nel feto,
solo a partire dalla 15° settimana di gestazione la tiroide diventa funzionante e 1’asse ipofisi-
tiroide si rende indipendente da quello materno (il TSH materno non supera la barriera
placentare). Gli unici fattori materni che possono influenzare la tiroide fetale sono gli anticorpi
materni e in particolare gli anticorpi anti-recettore del TSH che possono stimolarne o bloccarne
I’attivita.

I risultati di diversi studi indicano che le prime fasi dello sviluppo del sistema nervoso
centrale necessitano di un adeguato trasporto placentare di T4 (23, 24).

Diversi studi hanno confermato che i figli di madri con livelli sierici di T4 al di sotto del 10°
percentile del range di riferimento alla fine del primo trimestre, hanno avuto un alterato
sviluppo intellettivo, pur in presenza di livelli di TSH nella norma (ipotiroidismo subclinico)
(24, 25), ritardo psicomotorio e mentale (26, 27).
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In aree endemiche di carenza di iodio moderata grave si osserva una significativa riduzione
del QI nell’infanzia, prevenibile mediante implementazione alimentare dello iodio durante la
gravidanza. Uno studio effettuato negli Stati Uniti ha mostrato che bambini nati da donne
ipotiroidee non trattate avevano un QI sette punti al di sotto della media rispetto a bambini nati
da donne con tiroide normofunzionante (28).

Anche la presenza di un ipotiroidismo subclinico all’inizio della gravidanza ¢ stato
ugualmente associato alla compromissione dello sviluppo intellettuale e psicomotorio del feto
(29), prevenibile con il trattamento con L-tiroxina (28, 30). Tuttavia uno studio recente
controllato randomizzato non avvalora tale affermazione (31).

Il ruolo dell’autoimmunita tiroidea ¢ risultato negli ultimi anni come fattore piu
frequentemente associato a malfunzionamento della ghiandola tiroidea (ipotiroidismo subclinico
o lieve) e puo rimanere latente per lungo tempo o addirittura non diagnosticato.

La tiroidite di Hashimoto puo portare ad un ipotiroidismo che colpisce contemporaneamente
la madre, il feto, e transitoriamente anche il neonato, come ¢ stato descritto in pazienti con
tiroidite autoimmune che avevano titoli molto elevati di anticorpi anti tiroide nel siero, capaci di
bloccare la funzione tiroidea della madre, del feto e del neonato (32). In questi casi, la
somministrazione di L-tiroxina alla madre a e al neonato previene |’insorgere di danni
neurologici e consente il raggiungimento di un quoziente intellettivo normale.

Le donne con positivita per anticorpi anti-perossidasi (anti-TPO) possono avere un
aumentato rischio di aborto spontaneo durante il primo trimestre di gravidanza (33), di parto
pretermine (34) e di prole con compromissione dello sviluppo cognitivo (30, 35).

Questi studi rivestono una grande importanza clinica e ribadiscono I’importanza di un
accurato controllo dei valori tiroidei che devono essere valutati in base ai range di norma
trimestre-specifici: nel primo trimestre il livello superiore della norma per il TSH ¢ di 2,5
mlU/L, mentre nel secondo e terzo trimestre ¢ rispettivamente di 3,0 mIU/L e 3,5 mIU/L.

Negli ultimi anni molti studi si sono concentrati sull’associazione tra ipotiroidismo congenito
e aumentata frequenza di malformazioni congenite. E stato dimostrato che I’aumentata
frequenza di malformazioni congenite si riscontra piu frequentemente in pazienti con IC
transitorio piuttosto che in quelli con IC permanente (36).

Risulta di grande interesse lo studio del gruppo italiano di Olivieri ef al. (37) che ha
analizzato i dati dell’RNIC dal 1991 al 1998. Questo studio ha messo in evidenza che la
prevalenza di malformazioni congenite in questi pazienti (8,4%) era piu di 4 volte maggiore
rispetto a quella della popolazione italiana (1-2%), confermando i dati gia ottenuti da altri studi
su bambini affetti da IC a livello mondiale (38, 39). La forte associazione dimostrata tra IC e
altre malformazioni congenite riguarda soprattutto la comparsa di malformazioni multiple, con
maggiore frequenza di malformazioni cardiache, seguite da malformazioni oculari e del sistema
nervoso.

Un altro studio condotto dal 2006 al 2010 ad Hamadan, in Iran, ha evidenziato come, sui 150
neonati con IC individuati, il 20% presentasse anomalie congenite associate, di cui la piu
frequente era la Sindrome di Down (SD) con una prevalenza dell’8%, valore molto superiore a
quello riferito alla popolazione generale del 0,12% (40). Da quanto emerge dai dati forniti dalla
letteratura ¢ importante notare che la prevalenza dell’IC ¢ aumentata nei pazienti con SD. Anche
questo studio conferma 1’aumentata prevalenza (4,9%) di difetti cardiaci nei bambini affetti da
IC rispetto alla popolazione generale come riportato anche da El Kholy in Egitto (9,09%) (41),
Kreisner in Brasile (10,5%) (42), Olivieri (5,5%) in Italia (37), Gu (8,9%) in Giappone (43).

Lo sviluppo di displasia dell’anca, presente nel 2% dei pazienti dello studio di Razavi (38), ¢
un’altra anomalia congenita di frequente riscontro in associazione all’IC.

Risultati simili sono stati ottenuti anche da uno studio prospettico condotto in Cina da Su et
al. (44) che hanno esaminato i valori di TSH e FT4 di 1017 donne incinte nelle prime 20
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settimane di gestazione, suddivise in 6 gruppi in base ai dosaggi ormonali che configuravano 6
diversi quadri clinici, per esaminare gli effetti dei 6 tipi di disfunzione tiroidea materna sullo
sviluppo fetale. In questo studio sono stati individuati 43 neonati con malformazioni. Le
malformazioni di piu frequente riscontro (16/43) interessavano il sistema circolatorio, in
particolare malformazioni cardiache (14/16). E emerso che nel gruppo dell’ipotiroidismo
conclamato (0,9%) le malformazioni piu frequenti erano a carico dell’apparato circolatorio, nel
gruppo dell’ipotiroxinemia isolata invece comparivano piut spesso malformazioni dell’apparato
muscolo scheletrico; nel gruppo dell’ipotiroidismo subclinico ¢ stata registrata una maggiore
associazione con parto pretermine, distress fetale, basso peso alla nascita, ridotto sviluppo della
visione e ritardo nello sviluppo neurologico (44).

Quindi le malformazioni piu frequenti riguardano I’apparato cardio-vascolare che, insieme al
sistema nervoso centrale, rappresenta una delle strutture che si formano precocemente durante
lo sviluppo embrionale attraverso un meccanismo promosso dagli ormoni tiroidei. Lo stesso
discorso vale anche per le malformazioni muscolo-scheletriche che potrebbero essere dovute
dalla carenza di ormoni tiroidei che svolgono un ruolo cruciale nello sviluppo di muscoli e ossa
(45). Appare chiaro quindi il ruolo chiave del T4 materno per un corretto sviluppo fisico e
neuropsicologico del feto.

Trattamento

Le linee guida della Endocrine Society raccomandano il trattamento con levotiroxina (L-
tiroxina) dell’ipotiroidismo nelle donne in gravidanza, anche subclinico (46). In caso di
gravidanza in una donna ipotiroidea la dose di L-tiroxina dovrebbe essere aumentata il prima
possibile tra il 30-50% della dose assunta prima della gravidanza al fine di ottenere livelli di
TSH < 2,5 mIU/L e livelli di T4 superiori di almeno 1,5 volte rispetto al limite minimo di prima
della gravidanza. Per un ottimale assorbimento del farmaco, la L-tiroxina deve essere assunta a
digiuno circa 45 minuti prima dell’assunzione di qualsiasi cibo o bevanda, caff¢ incluso, o altri
medicinali. Inoltre, supplementi a base di calcio, ferro e complessi multivitaminici dovrebbero
essere assunti a circa 4 ore di distanza dalla somministrazione di levotiroxina, in quanto possono
ridurre I’assorbimento del farmaco.

La dose iniziale i levotiroxina ¢ di 1,5 pg/kg BW (Body Weight) e deve essere corretta ogni 4
settimane sulla base dei valori di TSH. Nelle donne che sono gia in trattamento con
levotiroxina, il dosaggio dovrebbe essere subito aumentato all’incirca del 30% alla conferma
dello stato di gravidanza; inoltre i livelli di TSH e FT4 dovrebbero essere controllati ogni 8
settimane e la terapia adeguata di conseguenza per le esigenze di ogni singola paziente. E
opportuno porre una particolare attenzione nel trattamento delle pazienti affette da tiroidite
autoimmune. In queste gestanti, la fisiologica immunosoppressione della gravidanza puo
favorire una modesta ripresa funzionale della tiroide, pertanto, nel terzo trimestre si puo ridurre
la dose aggiuntiva di L-tiroxina necessaria per mantenere il TSH nel range di normalita; in
nessun caso, tuttavia, pud giustificarsi la sospensione della terapia. Dopo il parto, il TSH
andrebbe controllato ogni 6-8 settimane e il dosaggio di L-tiroxina puo tornare generalmente al
dosaggio preconcezionale.

Sebbene la levotiroxina venga escreta nel latte materno, I’allattamento non ¢ contrindicato,
perché i livelli riscontrati nel latte sono troppo bassi per interferire con la funzione tiroidea del
neonato (47, 48).

I benefici del trattamento con L-tiroxina in gravidanza sono stati dimostrati da molteplici
studi, che mostrano la riduzione dell’incidenza di aborti e parti prematuri in donne con anticorpi
positivi a valori simili a quelli di donne eutiroidee (49) e una ridotta incidenza di effetti avversi
ostetrici quando viene raggiunto e mantenuto 1’eutiroidismo (15, 46). Infine, ¢ importante
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sottolineare che, a fronte di considerevoli benefici, la terapia con L-tiroxina ai dosaggi
sopraindicati non comporta alcun effetto collaterale per la madre e per il feto.

Conclusioni

I dati forniti dagli studi esaminati confermano I’importanza dello screening della funzione

tiroidea materna durante la gravidanza, la necessita di trattamenti terapeutici tempestivi e
adeguati, sottolineano gli effetti benefici della iodioprofilassi e forniscono la base per nuove
ricerche volte a inquadrare in modo piu chiaro il ruolo della disfunzione tiroidea materna nella
comparsa di malformazioni e alterazioni dello sviluppo nel feto.
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