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Carenza iodica e gravidanza
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Riassunto. - La disponibilita di iodio per la tiroide materna in gravidanza & influenzata da diversi fattori
(aumentate perdite urinarie del nutriente, competizione dell’unita fetoplacentare) e risulta criticamente ridotta
dal deficit nutrizionale ambientale; il concomitante iperestrogenismo provoca un aumento della TBG (thyroxine-
binding globuline) e della sua capacita legante gli ormoni tiroidei. Nostri studi condotti in un’area moderata-
mente iodocarente della Sicilia nord-orientale in donne in gravidanza hanno dimostrato una sintesi di T4 non
proporzionale all’incremento della TBG, con sua progressiva desaturazione, riduzione della FT4 e incremento
del TSH. Il 70% circa delle gestanti presentava, a termine di gravidanza, un quadro biochimico di insufficienza
tiroidea critica e transitoria e i loro nati, deficit variabili dello sviluppo mentale e neuro-motorio. Dati prelimina-
ri sembrano dimostrare che 1'uso volontario di sale iodurato da parte di tutte le gestanti della stessa area non sia
sufficiente nel breve termine a correggere 1'ipotiroxinemia, rendendo spesso necessario il trattamento con L-T4.

Parole chiave: ormoni tiroidei, gravidanza, carenza iodica, gozzo nodulare.

Summary (lodine nutrition and pregnancy). - lodine availability for maternal thyroid during pregnancy
results from-a combination of specific factors (increased urinary iodine loss, fetal-placental unit competition)
and is critically reduced by the nutritional deficiency. Hyperestrogenism is associated with increased circulating
thyroxine-binding globuline (TBG) levels and a higher binding capacity for T4 and T3, because of a reduced
clearance rate of the protein. Our study carried out in a moderately iodine deficiency area from North-Eastern
Sicily in pregnant women showed a inadequate synthesis of T4 not proportional to the increased TBG levels.
The progressive decrease T4/TBG molar ratio implies the reduction of serum FT4 and the consequently increase
of serum TSH. At delivery, about 70% of women showed a critical and transient biochemical hypothyroidism.
Mental impairment and neurosensorial and neuromuscular disorders were observed in children born from those
women. Therefore, short-term iodine prophylaxis with iodized salt in pregnant women does not correct nor

prevent maternal hypothyroxinemia. L-T4 treatment is thus often required.
Key words: thyroid hormones, pregnancy, iodine deficiency, nodular goiter.

Introduzione

La ghiandola tiroide, nel corso della gravidanza nor-
male, ¢ sollecitata a rispondere a differenti stimoli che
si traducono, in ultima analisi, nell’incremento del tas-
so di produzione ormonale e, conseguentemente, nella
accelerazione del furnover intratiroideo della tireoglo-
bulina e dello iodio.

I fattori piti importanti e maggiormente studiati che
agiscono indipendentemente e/o in cooperazione fra di
loro con I’effetto di incrementare la richiesta di ormoni
tiroidei del pool plasmatico e, quindi, per aumentare la
loro disponibilta tissutale [1], possono essere cosi
schematicamente elencati; a) "aumento dei livelli cir-
colanti della glicoproteina legante gli ormoni tiroidei
(thyroxine binding globulin: TBG); b) la secrezione di
ormoni trofoblastici (gonadotropina corionica) e di altri
fattori di crescita [2]; c) il passaggio transplacentare della
T4 materna al feto, documentato da numerosi studi con-
dotti negli animali [3] e nell’uomo [4]; d) I’aumento del-
Pattivita desiodasica placentare delle iodotironine, at-

traverso ’esaltata attivitad della deiodinasi di tipo II e
soprattutto della deiodinasi di tipo III; infine, e) ’au-
mentato volume di distribuzione in ragione dell’aumen-
to del peso corporeo (mediamente 12 kg al termine di
gravidanza), solo in parte ascrivibile al peso del feto,
del liquido amniotico e della placenta.

L’aumento della concentrazione sierica di TBG si
verifica gia poche settimane dopo il concepimento, rag-
giunge il picco (2-3 volte il valore basale) a meta gravi-
danza e si mantiene in plateau fino al parto [1]. Tale
incremento, responsabile dell’aumentata capacita legante
la T4 e la T3, & secondario a quello degli estrogeni
placentari. L’ iperestrogenismo determina aumento del-
la biosintesi epatica della glicoproteina e, soprattutto,
rallentamento e riduzione del suo catabolismo; quest’ul-
timo effetto & dovuto ad un aumento dell’incorporazione
di residui sialici nelle catene glucidiche che conferisco-
no una maggiore stabilita alla molecola e, conseguente-
mente, un rallentamento del suo catabolismo [5]. In con-
dizioni fisiologiche, una molecola su tre di TBG veicola
una molecola di T4 (rapporto T4/TBG 0,35-0,4). In gra-
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vidanza, per mantenere costante la saturazione della TRG
per 1a T4 & necessario un parallelo incremento della sin-
tesi e secrezione di T4.

La gonadotropina corionica (hCG), glicoproteina
prodotta probabilmente dalle cellule del sincizio-
trofoblasto, presenta caratieristiche strutturali simili al
TSH e alle gonadotropine ipofisarie (FSH, LH); al pari
di questi ormoni glicoproteici, la gonadotropina
corionica presenta un modesto grado di microeteroge-
neita strutturale. hCG, e soprattutio alcune sue varianti
molecolari, alle elevate concentrazioni raggiunte in gra-
vidanza, agisce e agiscono direttamente sulle cellule
tiroidee stimolando la sintesi di T4 e T3, e, indiretta-
mente, attraverso 1’induzione della sintesi placentare di
estrogeni, determinando incremento delia TBG. Si os-
serva infatti una riduzione nella sintesi di TSH quando
I’hCG raggiunge i suoi livelli massimi intorno alla 102
settimana di gravidanza. Alcuni studi sembrano dimo-
strare che 1U di hCG possiede un’attivith TSH-simile
pari a 0,8 pU di TSH [6].

L’ adattamento funzionale che richiede un aumento del
tasso di sintesi e secrezione degli ormoni tiroidei, impli-
ca, necessariamente, I’aumento della disponibilita
nutrizionale di iodio. In gravidanza, inolire, il fabbisogno
iodico giornaliero aumenta perché: a) la clearance renale
dello iodio aumenta del 50-100% (da 30 a 45-60 ml/min)
sin dal primo trimestre; b) la clearance tiroidea dello io-
dio da 10-25 ml/min raggiunge i 60 ml/min e c) una parte
dello iodio & trasferito dal pool plasmatico materno al-
I’unitd feto-placentare. Conseguentemente, la diminuita
disponibilita di iodio in gravidanza & amplificata nelle
aree iodocarenti e comporta uno stato di relativa
iodocarenza nelle regioni marginalmente iodosufficienti
mentre aggrava la carenza iodica nelle aree iododeficienti.

Studi sulla funzione tiroidea in gravidanza
in un’area a moderata carenza iodica

I nostri studi condotti nel corso degli ultimi anni
(Tab. 1) in un’area a lieve/moderato grado di carenza
iodica (escrezione urinaria di iodio (EUL)/24 h pari a
45-72 pg I'/24 h, prevalenza di gozzo 14-26% nella po-
polazione scolare) della Sicilia nord-orientale hanno di-

Tabella 1. - Valutazione della prevalenza di gozzo e del-
la escrezione urinaria di odio nell'area endemica
iodocarente in occasione delle indagini epidemiolo-
giche condotte negli uliimi venti anni

Anno Prevalenza di gozzo (%) EUI (Lg 1'/24 h)
1977 49 -79 22-30
1988 26 -44 48 - 67
1995 14-26 45 - 72

mosiraio nelle gestanti di quest’area un rischio ogget-
tivo di ipotiroxinemia critica e transiioria efo ipo-
tiroidismo al termine della gravidanza, testimoniato dal
risconiro biochimico in circa il 70% delle gestanti stu-
diate longitudinalmente.

I valori di T4 totale (T4) sono risultati inferiori a
quelli riscontrati in gravide di pari et e abitanti un’area
adiacente marginalmente iodosufficiente (EUT 98 pgl-/
24 h, prevalenza di gozzo 3-5% nella popolazione sco-
lare). Essi si incrementano parallelamente a quelli della
TBG, anche se non proporzionalmente, fino alla 132-
147 settimana, quando cominciano a ridursi progressi-
vamente, al contrario di quanto osservato nelle gestanti
dell’area di controllo [7]. La T4 si mantiene sempre nei
limiti della norma fino al termine della gravidanza. La
inadeguata sintesi di T4, in presenza di valori di TBG in
progressivo aumento, comporta una diminuzione del rap-
porto molare T4/TBG. I valori di T4 libera (FT4), per-
tanto, si riducono progressivamente, con conseguente
aumento del TSH. Nel secondo trimestre di gravidanza,
la prevalenza di ipotiroxinemia nelle gestanti dell’area
iodocarente & pari al 50% e raggiunge il 78% al mo-
mento del parto. Il TSH, a termine della gravidanza, in
area endemica, ¢ al di sopra dei limiti della norma nel
50% dei casi. Nelle donne dell’area di controllo, anche
la FT4 si riduce progressivamente, pur mantenendosi
sempre nel range della norma. Il TSH, invece, si riduce
nel corso del primo trimestre parallelamente all’incre-
mento det hCG (Fig. 1).

Il cretinismo endemico ¢
e 1l deficit cognitivo endemsico

La manifestazione pitt grave del deficit da carenza
iodica & il cretinismo endemico (CE), 1a cui prevalen-
za nella popolazione generale dell’area oggetto dei no-
stri studi & pari allo 0,13% [8]. L’ipotiroidismo fetale
(dovuto al ridotto passaggio transplacentare di ormoni
tiroidei materni e di iodio) e I’elevata incidenza di
ipotiroidismo congenito transitorio [9] osservato
nelle aree a severo grado di endemia iodocarente
(EUI < 25 pg I/24 h), concorrono a creare il danno
irreversibile dell’organogenesi del sistema nervoso
centrale. Il miglioramento progressivo dell’apporto
nutrizionale di iodio negli ultimi venti anni in que-
st’area (Tab. 1) a causa delle modificazioni alimentari
(1a cosiddetta “profilassi iodica silente™), non ¢ ancora
sufficiente {10]. Non abbiamo piti registrato casi di CE
nei nati degli ultimi dieci anni; una elevata percentua-
le della popolazione frequentante la scuola dell’obbli-
go (quasi il 14%), perd, presenta alterazioni cognitive
e motorie (deficit lacunari dell’intelligenza associati a
segni neurologici minori, alterazioni dell’udito e del
linguaggio), da noi definito come deficit cognitivo
endemico (DCE) [11].
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Fig. 1. - Modificazioni longitudinali in corso di gravidan-
za delle concentrazioni sieriche di T4 (A), FT4 (B) e TSH
(C) in donne abitanti un’area a moderato grado di caren-
zaiodica (4) ed in altre donne di pari eta abitanti un’area
marginaimente iodosufficiente (®). La linea tratteggiata
della fig. A rappresenta i valori ideali di T4 necessari a
mantenere invariato il rapporio molare T4/TBG. () p <
0,05; (") p < 0,005.

Ulteriori studi sono stati dedicati a evidenziare se
I"ipotiroxinemia osservata nelle gestanti sia responsa-
bile del DCE. Sedici bambini di eta compresa tra 18 e
33 mesi, figli delle donne seguite clinicamente e bio-
chimicamente ogni 4-6 settimane durante la gravidan-

za, 5010 stati sottoposti ad esame clinico e alla sommi-
nistrazione di test specifici. I nati presentavano, in va-
1o grado, deficit neurosensoriali e/o neuromuscolari.
La gravith di questi disordini neuro-psico-motori & sta-
ta posta in relazione con il grado della desaturazione
della TBG per la T4 osservata durante la prima metd
della gravidanza, che & la spia e la causa della progres-
sione dell’ipotiroxinemia osservata per tuita la gravi-
danza [12].

Sale fortificato con iodio in gravidanza

Sulla scorta di questi risultati, il nosiro gruppo ha
organizzato un sistema di implementazione dell’uso vo-
lontario di sale fortificato con iodio da parte delle gestanti
dell’area iodocarente. Le gestanti sono state mensilmente
sottoposte ad esame clinico e campionate per il dosaggio
di ormoni tiroidei totali e liberi, TSH, tireoglobulina (Tg)
e TBG, e, in occasione della prima visita ed al termine
di gravidanza, a ecografia tiroidea. I dati preliminari in
nostro possesso suggeriscono che la profilassi a breve
termine con sale fortificato con iodio, il cui consumo
era stato iniziato dopo il concepimento o soltanto da al-
cuni mesi prima, risulta inefficace sia nel correggere che
nel prevenire I’ipotiroxinemia e/o I'ipotiroidismo [13],
al contrario di recenti favorevoli evidenze riportate in
Germania in uno studio basato su somministrazione
iodica controllata [14]. La iodoprofilassi sembra invece
sufficiente a prevenire I’insufficienza tiroidea nelle don-
ne che assumono il sale iodurato da almeno 2-4 anni
[13]. L’uso della L-T4 sintetica & raccomandato alle
donne che in corso di gravidanza, nonostante la profi-
lassi con il sale fortificato con lo iodio, sviluppano
Pipotiroxinemia, al fine di evitare i danni sullo svﬂuﬁpo
intelleitivo e neurologico dei nati.

Noduli tiroidei, carenza iodica e gravidanza

La gravidanza in area di carenza iodica & stata asso-
ciata alla comparsa di gozzo e/0 noduli. Uno studio con-
dotto da Glinoer et al. [15] in Belgio ha dimostrato che
la tiroide delle donne abitanti un’area marginalmente
iodosufficiente durante la gravidanza si ingrandisce in
maniera significativa ed un altro studio condotto su un
campione di donne provenienti da un’area iodocarente
della Germania riporta un significativo aumento della
patologia nodulare tiroidea nelle donne con pilt gravi-
danze [16]. I noduli tiroidei insorti in corso di gravidan-
za, secondo altri lavori, anche recenti, sono in una ele-
vata percentuale dei casi (30-40%) carcinomi differen-
ziati della tiroide {17, 18].

E’ stata pertanto da noi effettuata una analisi retro-
spettiva di un campione di 393 donne in eta fertile affette
da gozzo uni-multinodulare non tossico abitanti un’area
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Tabella 2. - Valutazione ecografica e ciiologica dai noduli non tossicl di 393 donne In eta feriile (18-43 anni) abitant
u'area iodocarente afferiie consecuiivaments ai nostri ambulaton in area endemica

Esame ecografico

Esame citologico

Gruppo Nodulo unico  Due o pil noduli Gozzo Gozzo Lesione follicolare/ Hashimoto
colioideo iperplastico carcinoma
& (n=275) 118 157 159 31 82 11
34,8 anni (42,9%) (57,1%) (54,9%) (11,3%) (29,8%) (4,0%)
B (n=118) 85 53 61 15 33 9
26,2 anni (55,1%) (44,8%) (51,7%) (12,7%) (28,0%) (7,6%)
Gruppo A: donne uni-pluripare; gruppo B: donne nullipare.
moderatamente iodocarente (275 uni-pluripare, eta me-  Lavoro Dréséntato su invito.
dia 34,8 anni, 118 nullipare, eta media 26,2 anni) relati- ~ “Accettato il 24 marzo 1998.
va agli effetti della parita sulla insorgenza di patologia
nodulare della tiroide. Dall’analisi statistica dei dati BIBLIOGRAFIA

emerge che: a) la multinodularita & pit frequente, come
atteso, nelle donne con parita rispetto alle nullipare ma
¢ funzione non gid del numero delle gravidanze bensi
dell’etd, e questo potrebbe spiegare la maggiore preva-
lenza di multinodulariti nelle donne con parita, pitt an-
ziane delle nullipare; b) gli aspetti citologici dei noduli
tiroidei sono sostanzialmente sovrapponibili nelle don-
ne con parita rispetto alle nullipare, e ¢) anche la preva-
lenza di carcinoma differenziato della tiroide & simile
nei due gruppi (5,1%) (Tab. 2) [19].

Conclusioni

In conclusione, i dati della letteratura e soprattutto i
nostri studi sul campo indicano che la gravidanza, nelle
aree marginalmente iodosufficienti e in quelle a carenza
iodica, provoca insufficienza tiroidea.

Gli studi da noi condotti in area di endemia gozzigena
iodocarente documentano un elevato rischio di ipotiroxi-
nemia e/o ipotiroidismo materno in corso di gravidan-
za. :

Le donne durante la gravidanza introducono con I’ali-
mentazione una quantiti di sale inferiore alle necessita
e I'implementazione a breve termine con il sale fortifi-
cato con iodio attualmente in commercio (30 ppm) non
sembra sufficiente a correggerne il deficit nutrizionale.
Si'rende pertanto necessario istituire immediatamente
un programima globale di prevenzione del deficit
nutrizionale di iodio attraverso I'uso di metodi diversi
di supplementazione iodica nelle donne attualmente in
grayidanza e valutare 1'indicazione al trattamento con
L-T4 quando necessario e soprattutto un attento con-
trollo bioChinlipoestrumentale,, al fine di prevenire con
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