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ABSTRACT 

Thyroid activity is critical for reproductive function and normal fetal brain and cognitive development. Thyroid disorders are, therefore, often associated 
with adverse reproductive outcome. However it is very important to know that during pregnancy physiologic changes in thyroid function occur, which 
should not be misinterpreted as pathological. The incident of overt thyroid dysfunction in pregnant women is 1-2 % but unrecognized subclinical forms 
of hyper- and hypothyroidism are probably more prevalent. Maternal thyroid autoimmunity seems to be the most important cause of thyroid dysfunc-
tion. The commonest examples of thyroid autoimmune disorders in pregnancy are Hashimoto thyroiditis and Graves’ disease. In the first case the risks 
for the fetus are associated with maternal hypothyroxinaemia, while in Grave’s disease transplacental transfer of maternal autoantibodies (anti-TSH 
receptor) can lead to neonatal hyperthyroidism. Precocious diagnosis and appropriated treatment could decrease maternal and offspring complication, 
and improve neonatal outcome. The therapy’s goal is to keep the patient euthyroid: for hyperthyroidism during pregnancy, thionamides (antithyroid 
drugs) are the most accepted treatment, while for hypothyroidism the treatment of choice is levothyroxin. Serial ultrasound assessment is indicated to 
detect fetal signs as tachycardia, goitre, growth defect and hydropic changes Some times, direct fetal blood sampling by cordocentesis can be considered 
for the assessment of fetal thyroid function.
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RIASSUNTO 
Durante la gravidanza avvengono alcune modifiche fisiologiche della funzionalità tiroidea che potrebbero essere interpretate come patologiche, per 
questo si ritiene importante conoscere i meccanismi che sottostanno a tali cambiamenti. Ci sono, però alterazioni tiroidee che durante la gravidanza 
possono determinare problematiche sia materne che fetali e neonatali. L’incidenza di tali patologie è l’1-2 % di tutte le gravidanze, ma si ritiene che la 
prevalenza sia di ipo che di ipertiroidismo subclinico sia maggiore. Le tiroiditi autoimmuni rappresentano, sicuramente, uno dei fattori eziopatogenetici 
più importanti. La Tiroidite di Hashimoto ed il morbo di Graves sono le patologie autoimmuni che più frequentemente possono complicare la gravidan-
za. Nel primo caso la patologia fetale è determinata dalla carenza ormonale materna, mentre nel secondo all’origine della patologia fetale c’è il passaggio 
transplacentare di autoanticorpi attivanti i recettori per il TSH. La diagnosi precoce e la terapia medica determinano una diminuzione dell’incidenza di 
complicanze materne ed un miglioramento dell’outcome neonatale. La terapia consiste in levotiroxina (analogo del T4) per l’ipotiroidismo, ed in Propil-
tiuracile (inibitore della sintesi di T4 e del passaggio da T4 a T3) per quanto riguarda l’ipertiroidismo. Il monitoraggio fetale viene effettuato mediante 
valutazione ecografica della crescita (per escludere il IUGR), delle dimensioni tiroidee (per escludere il gozzo), della frequenza cardiaca (per escludere una 
tachicardia fetale), ed in alcuni casi selezionati attraverso la funicolocentesi.
Parole chiave: tiroiditi autoimmuni; ipertiroidismo; ipotiroidismo; gravidanza

INTRODUZIONE

I disturbi della funzionalità tiroidea in gravidanza rappresentano un 
insieme di patologie estremamente frequenti la cui reale incidenza non 
è tuttavia esattamente quantificata. Infatti, se i disordini clinicamente 
evidenti hanno un’incidenza dell’1-2%, le forme subcliniche sia di iper 
che di ipotiroidismo sono sicuramente più comuni, ma molto spesso mi-
sconosciute (1). 
Tra le patologie tiroidee l’ autoimmunità rappresenta il fattore eziologico 

più importante anche perchè responsabile di forme spesso asintomatiche 
che, possono però ugualmente essere causa di complicanze fetali-neona-
tali e materne (2). Nella Tabella I è riportato un elenco delle principali 
tireopatie osservabili in gravidanza suddiviso in base al tipo di distiroi-
dismo, mentre la Tabella II contiene una classificazione degli anticorpi 
responsabili delle tireopatie autoimmuni, con le relative sigle.
Prima di prendere in esame le patologie tiroidee e il loro effetto sulla gra-
vidanza, è importante conoscere i processi fisiologici che interessano sia la 
funzionalità tiroidea materna che lo sviluppo fetale (Figura 1).
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EFFETTI DELLA GRAVIDANZA 
SULLA FUNZIONALITA’ TIROIDEA 

Fin dall’inizio della gravidanza si registra un aumento 
della produzione epatica della Thyroxine-binding Glo-
bulin (TBG), come diretta conseguenza dell’incremen-
to della concentrazione estrogenica. Questo determina 
una diminuzione degli ormoni tiroidei (T3 e T4) liberi, 
che a loro volta sono responsabili dell’attivazione dell’as-
se ipotalamo-ipofisario-tiroideo, con lieve incremento 
del TSH (Figura 1). 
Il secondo evento rilevabile durante il primo trimestre 
di gravidanza è correlato all’aumento della gonadotro-
pina corionica (Beta-HCG) che grazie alla sua affinità 
per i recettori tiroidei del TSH, determina un feed-back 
negativo sulla ghiandola pituitaria ed una transitoria di-
minuzione del TSH circolante (3-4).
In ultimo si verificano, soprattutto nella seconda parte 
della gravidanza, alterazioni del metabolismo periferico 
degli ormoni tiroidei per la presenza, a livello placen-
tare, di diverse forme di enzima deiodasi. Questi posso 
infatti essere di tre tipi: I, II e III. Il tipo I, responsabile 
della conversione del T4 a T3, non si modifica durante 
la gravidanza. Il tipo II viene prodotto dalla placenta e 
determina la produzione di T3 libero (fT3) che viene uti-
lizzato dal feto. Il tipo III, che è l’enzima più rappresenta-
to nella placenta, catalizza la trasformazione di T4 in T3 
reverse (T3R), ormone inattivo. Questo spiega la bassa 
concentrazione di T3 e l’alta concentrazione di T3R che 
è caratteristica dell’assetto ormonale tiroideo fetale (5).  

Funzionalità tiroidea in epoca fetale
Durante la vita fetale, la ghiandola tiroidea inizia a 
funzionare intorno alla decima settimana di gestazio-
ne, quando compaiono i follicoli tiroidei ed inizia la 
sintesi della tiroxina (T4) (6). Il TSH fetale diviene 

dosabile dalla dodicesima settimana di gestazione e la sua produzione au-
menta progressivamente durante la gravidanza, stimolando un graduale 
aumento della secrezione ormonale tiroidea (6,7) (Figura 2). Gli ormoni 
tiroidei sono fondamentali per il precoce sviluppo cerebrale del feto, in 
particolare per quanto riguarda il nucleo caudato, l’ippocampo e il cer-
velletto, strutture coinvolte nel controllo dell’attenzione, della memoria 
e dello sviluppo delle capacità motorie (8). Durante la gravidanza contri-
buiscono 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 (9); questo è suggerito anche dalla presenza a livello cerebrale 
fetale dei recettori nucleari per il T3, già a partire dalla 10^ settimana di 
gestazione, epoca in cui la tiroide fetale non è ancora in grado di produrre 
la tiroxina (10). Durante l’ultimo trimestre diviene importante anche il 
contributo fetale che va a sommarsi a quello materno. Questo è stato 
dimostrato anche dal riscontro di recettori per il TSH nella tiroide fetale 
solo a partire dalla 20^ settimana di gestazione (11).

IPERTIROIDISMO

L’ ipertiroidismo complica circa 1 gravidanza ogni 2000. Un lieve iper-
tiroidismo può essere difficilmente riconosciuto in gravidanza visto che 
la sintomatologia è estremamente aspecifica e simile a quella di alcuni 
dei più comuni disturbi della gravidanza stessa. Infatti ritroviamo labi-

Figura 1 - Modificazioni della funzionalità tiroidea in gravidanza
Modificata da Nader e coll. Thyroid Disease and Pregnancy. In: Creasy RK, Resnick 
R: Maternal–Fetal Medicine, Principles and Practice, 2004

Tabella I - Principali tireopatie in gravidanza - Modificata da Lao TT (1)

Tabella II - Auto-anticorpi e patologia tiroidea
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lità emotiva, tachicardia, intolleranza al caldo, nervosismo, iperemesi, 
astenia che a volte si associano a sintomi più specifici e più utili per la 
diagnosi come calo ponderale, gozzo, prurito, parestesie e voce roca. La 
diagnosi è confermata successivamente dal riscontro laboratoristico di 
una bassa o soppressa concentrazione di tireotropina (TSH), e di valori 
elevati di tiroxina libera (T4). La causa maggiore di ipertiroidismo è 
sicuramente il morbo di Graves, patologia autoimmune associata alla 
presenza di autoanticorpi stimolanti i recettori per il TSH (TRAb).

Effetti sulla gravidanza e sul feto
 L’ipertiroidismo materno rappresenta la causa più comune di ipertiroi-
dismo fetale e/o neonatale (12), ma è comunque una patologia rara, pre-
sentandosi esclusivamente nell’1 % dei bambini nati da madri affette da 
morbo di Graves (1). La patologia fetale è dovuta al passaggio trans-pla-
centare dei TRAb, e non ad aumentati livelli ormonali tiroidei materni. 
Per questo è importante ricordare che anticorpi con funzione stimolato-
ria possono essere ancora presenti in pazienti precedentemente sottoposte 
a tiroidectomia totale o parziale per morbo di Graves e clinicamente sane: 
si verifica pertanto la paradossale situazione di un feto che diviene iper-
tiroideo, mentre la madre è clinicamente eutiroidea (13). E’ necessario 
riconoscere e trattare quanto prima tale patologia perchè può determi-

nare sia complicanze fetali che materne. Tra le problematiche fetali asso-
ciate alla presenza di autoanticorpi stimolanti ritroviamo gravi ritardi di 
crescita; tachicardia, che può esitare in scompenso cardiaco ed in idrope 
fetale; il gozzo, che può essere responsabile di un’ostruzione esofagea per 
compressione abestrinseco, di polidramnios e quindi di parto pretermi-
ne. Come complicanze più gravi conosciamo la craniosinostosi e la morte 
endouterina fetale.  
Per quanto riguarda le complicanze della gravidanza, ritroviamo un 
aumentato rischio di preeclampsia, di aborto e di parto pretermine; par-
ticolarmente nel caso in cui  la paziente non sia trattata adeguatamente 
(14-16) (Tabella III).

Diagnosi in gravidanza
La diagnosi in gravidanza si basa sull’anamnesi, sull’esame obiettivo ma-
terno, sull’esecuzione di un’ecografia tiroidea e sul dosaggio degli anticor-
pi antitiroide: antitireoglobulina (anti-Tg) e antiperossidasi (antiTPO), e 
degli anticorpi diretti contro il recettore del TSH (TRAb). Con i metodi 
presenti nei nostri laboratori non siamo in grado di discriminare gli anti-
corpi con attività inibente ed anticorpi con attività stimolatoria, ma è stata 
dimostrata una buona correlazione tra il loro livello e le manifestazioni 
cliniche, tale da poter essere utile nella diagnosi e nella successiva terapia.
Lo step successivo, dopo che si è fatta diagnosi di malattia  di Graves 
materna, è quello di verificare se il feto ha subito ripercussioni. A tale 
scopo la metodica più importante è la valutazione ecografica: sia della 
crescita fetale, per escludere la presenza di un ritardo di crescita, sia delle 
dimensioni della tiroide fetale (17), per escludere un gozzo. A questo 
proposito  studi recenti hanno ipotizzato l’utilità del Color Doppler per 
differenziare un gozzo ipertiroideo da uno ipotiroideo, valutando se la 
vascolarizzazione è rispettivamente centrale o periferica (18). Inoltre, si 
valuta anche la frequenza cardiaca fetale per escludere una tachicardia (> 
160 bpm). Queste, tuttavia, sono metodiche indirette, che non ci con-
sentono la determinazione diretta dell’assetto ormonale fetale. Nei casi 
più severi, cioè quelli con un grave ritardo di crescita, con cardiomegalia  
o con anticorpi materni elevati, si procede in genere alla funicolocentesi 
con la quale si ottiene un prelievo del sangue fetale. Tale metodica, che si 
esegue dalla 20^-24^ settimana, viene utilizzata solo per i casi più gravi 
presentando un’incidenza relativamente elevata di complicazioni fetali tra 
cui emorragie e morte fetale (19-21).

Trattamento
Lo scopo primario della terapia farmacologica in queste pazienti è quello 
di ottenere l’eutiroidismo della madre per evitare l’insorgenza di compli-

canze come la preeclampsia, il parto pretermine o la morte 
perinatale. I farmaci di scelta sono gli antitiroidei; durante 
la gravidanza la terapia con radioiodio è controindicata, e la 
chirurgia va riservata solo a casi resistenti al trattamento far-
macologico. Tra i farmaci antitiroidei si utilizzano le tiona-
midi che inibiscono la sintesi del T4 e successivamente la sua 
conversione in T3. Tra le Tionamidi il Propiltiuracile viene 
preferito al Metimazolo per il minor rischio di effetti colla-
terali fetali, in quanto attraversa in minor quantità la pla-
centa. E’ necessaria, comunque, molta cautela nell’utilizzo 
di questi farmaci, poichè un loro abuso potrebbe indurre la 
comparsa di gozzo e di ipotiroidismo nel feto. Le principali 
fasi diagnostiche e terapeutiche nelle donne in cui si sospetta 
un ipertiroidismo sono riassunte nello schema riportato in 
figura III.

IPOTIROIDISMO
L’ipotiroidismo conclamato complica l’1-2% delle gravi-

Figura 2 - Modificazioni della funzionalità tiroidea fetale
Modificata da Nader e coll. Thyroid Disease and Pregnancy. In: Creasy RK, Resnick 
R: Maternal–Fetal Medicine, Principles and Practice, 2004

Tabella III - Effetti dell’ipertiroidismo sulla gravidanza
(Dati di. Glinoer 2003, Momotami e Ito 1991 Millar e coll 1994)
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danze, ed è quindi molto più frequente dell’ipertiroidismo (22). Nella 
maggior parte dei casi è associato ad ablazione tiroidea effettuata come 
trattamento della malattia di Graves o ad una tiroidite autoimmune, 
determinata solitamente dalla tiroidite di Hashimoto. La maggioranza 
delle donne all’insorgenza della gravidanza sta già eseguendo un terapia 
sostitutiva con Levotiroxina, per cui la gestione clinica risulta in genere 
relativamente semplice. Casi più complessi sono invece rappresentati dal-
l’ipotiroidismo subclinico che risulta estremamente insidioso. Si tratta di 
pazienti asintomatiche  con alti valori di TSH, normali valori di tiroxina 
e con anticorpi-antitiroidei. Queste donne hanno un’elevata probabilità 
di sviluppare ipotiroidismo durante la gravidanza e di conseguenza avere 
un aumentato rischio di alterazioni dello sviluppo cerebrale fetale (23). 
Studi recenti dimostrano che donne in gravidanza apparentemente euti-
roidee con anticorpi antitiroidei hanno maggiori probabilità di abortire 
spontaneamente entro il I trimestre (24,25).
La tiroidite di Hashimoto, la cui patogenesi è legata ad una distruzione 
cellulo-mediata della ghiandola con possibile sviluppo di ipotiroidismo, 
rappresenta il più comune disordine tiroideo. L’infiammazione tiroidea è 
accompagnata  dalla presenza di anticorpi antiperossidasi 
(anti TPO) e antitireoglobulina (antiTg), i quali attual-
mente non vengono considerati patogenetici, ma piuttosto 
markers di danno tissutale. Quando la tiroidite è presente 
in una donna in gravidanza, di solito non ci sono ripercus-
sioni fetali legate alla presenza di auto-anticorpi; piuttosto 
si può verificare un ipotiroidismo transitorio alla nascita.
Dal punto di vista clinico, come è noto, l’ipotiroidismo 
è caratterizzato principalmente da  astenia, difficoltà di 
concentrazione, mixedema, macroglossia, modificazioni 
del timbro della voce e perdita di capelli. Le complicanze 
materne determinate dalla carenza ormonale sono infer-
tilità, abortività, ipertensione, distacco intempestivo di 
placenta, preeclampsia, parto prematuro e atonia uterina 
post-partum.

Diagnosi e trattamento
 
E’ fondamentale che la diagnosi di ipotiroidismo in gravi-
danza venga fatta il prima possibile per impedire gli effetti 
negativi che la carenza funzionale della tiroide può deter-

minare nell’outcome neonatale. Come già det-
to, nelle prime settimane di gestazione, quando 
l’apporto ormonale è esclusivamente materno, 
gli ormoni tiroidei sono determinanti per il 
corretto sviluppo delle strutture cerebrali fetali 
responsabili dell’attenzione, della memoria e 
delle capacità motorie. Considerando che oggi 
lo screening del primo trimestre di gravidanza 
non comprende di prassi la valutazione della 
funzionalità tiroidea,  è essenziale riconoscere 
le donne a rischio di sviluppare ipotiroidismo. 
In questo può essere utile un’accurata raccolta 
anamnestica che tenga conto della familiarità 
per tireopatie autoimmuni o ipotiroidismo, e 
di patologie come tireopatie, diabete mellito 
tipo I, altre patologie autoimmuni, abortività 
ripetuta ed infertilità.
Dal punto di vista laboratoristico il dubbio di 
ipotiroidismo può insorgere nel caso in cui si 
riscontri un aumento del TSH al di sopra di 
2,5 mU/ml ed una diminuzione dell’fT3 e del-

l’fT4: in questi casi è necessario effettuare un approfondimento diagnostico 
ricercando gli anticorpi antitiroidei (Figura 4).
Considerando le gravi conseguenze che la carenza ormonale può determina-
re a livello fetale, appena viene posta diagnosi di ipotiroidismo materno, è 
necessario impostare la terapia sostitutiva che viene effettuata con levo-tiro-
xina (analogo del T4). Nel caso in cui la paziente fosse già in terapia prima 
dell’insorgenza della gravidanza, si rende in genere necessario aumentare la 
dose, in quanto si verifica un aumento delle TBG; del volume di distribuzio-
ne, e del trasporto transplacentare di T4 e della sua degradazione in T3R. 

Rischi fetali
I rischi fetali (legati prinicipalmente alla carenza ormonale e non alla 
presenza di anticorpi), sono: ritardo di crescita, gozzo con conseguente 
ostruzione esofagea e polidramnios, bradicardia e morte endouterina fe-
tale. In ultimo, si può riscontrare, dopo la nascita, un alterato sviluppo 
neurologico con grave ritardo mentale e basso QI. Anche nell’ipotiroidi-
smo fetale, come nell’iper, per valutare la funzionalità tiroidea ci si affida 
principalmente a metodiche indirette che servono per riscontrare i segni 
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Figura 3 - Screening dell’ipertiroidismo in gravidanza - Modificata da Glinoer (22)

Figura 4 - Screening dell’ipotiroidismo in gravidanza - Modificata da Glinoer (22)
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che tale patologia determina. Utilizziamo, infatti, gli ultrasuoni per de-
terminare la presenza di un ritardo di crescita o di una bradicardia feta-
le. Segno diretto è invece la presenza di un gozzo tiroideo, riconoscibile 
ecograficamente. Nei casi estremi, può essere indicata la funicolocentesi 
che, pur presentando rischi non trascurabili, ci offre il segno diretto più 
significativo della funzionalità tiroidea fetale.

CONCLUSIONI

Come si è tentato di dimostrare in questa review, la patologia tiroidea 
autoimmune in gravidanza è una complicanza relativamente frequente, 
anche se spesso misconosciuta può presentarsi clinicamente come ipoti-
roidismo o ipertiroidismo. Purtroppo, ancora oggi lo studio della fun-
zionalità tiroidea e la ricerca della presenza di autoanticorpi non sono 
contemplati negli esami di routine che vengono prescritti durante la gra-

vidanza. Considerando le complicanze, sia materne che fetali, che una 
mancata diagnosi precoce di tale patologia può determinare, sarebbe in-
vece fondamentale identificare le donne a richio di sviluppare alterazioni 
della funzionalità tiroidea in gravidanza.
Un altro concetto va ancora sottolineato: oltre a queste patologie che sono 
note da tempo, molti altri aspetti della relazione tra tiroide e gravidanza 
sono ancora poco conosciuti e poco indagati, mentre la loro influenza 
sul buon esito della gravidanza stessa è probabilmente più importante di 
quanto si pensi. Esempi sicuramente significativi sono rappresentati dalla 
correlazione tra la presenza di autoanticorpi e l’infertilità (26),  tra l’ipo-
tiroidismo subclinico ed il ritardo mentale infantile (27), tra la presenza 
di autoanticorpi e depressione post-partum (28) e tiroidite post-partum 
(29). E’ auspicabile che nuovi studi ed un arricchimento delle esperienze 
in corso possano consentire, in un prossimo futuro, di chiarire anche 
molte di queste relazioni.
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