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Introduzione: le malattie autoimmuni della tiroide vengono distin-
te in due tipi: tiroidite autoimmune con gozzo (tiroidite di Hashimoto)
o con atrofia ghiandolare ¢ morbo di Basedow. Molte tiroiditi autoim-
muni vanno incontro durante la gravidanza ad una fase di remissione
con riaccensione della malattia nel post-partum (tiroiditi post-partum,).
Nella gestante il verificarsi di una tireotossicosi o di un quadro di ipoti-
roidismo puo causare complicanze materne, fetali ed anche neonatali.

Materiali e metodi: lo studio ha interessato due gruppi di donne
non gravide eutiroidee. 1| primo gruppo composto da 84 pazienti con
storia di abortiviti spontanea ricorrente. Il secondo gruppo (caso con-
trollo) da 84 pazienti che avevano portato a termine pii gravidanze e
che non avevano storia di abortiviti spontanea ricorrente. Scopo dello
studio ¢ stato quello di verificare la presenza di anticorpi antitivoide (an-
ti-TPO, anti-1g e anti recettore del TSH) in donne con storia di polia-
bortiviti spontanea ricorrente ed esaminare la_possibile associazione tra
anticorpi antitiroide e anticorpi non-organo specifici (anti cardiolipina-
ACL e Lupus anticoagulant-LAC) nell'insorgenza degli aborti.

Risultati: anticorpi anti-Tg e anti-TPO o entrambi sono stati tro-
vati nel 39% delle donne del primo gruppo e solo nel 7% di quelle del
secondo gruppo. I[ 21% del primo gruppo é risultato positivo per an-
ti-TPO e il 18% per anti-Tg. 11.3.5% del secondo gruppo é risultato
positivo per anti-TPO e un altro 3.5% per anti-Tg. Solo 3 pazienti
del primo gruppo sono risultate positive ad entrambi gli anticorpi,
mentre nessuna del secondo gruppo ha presentato positiviti per en-
trambi gli anticorpu.

11 50% del primo gruppo & risultato positivo per uno o piis anti-
corpi non-organo specifici.

Del 39% delle donne del primo gruppo positive agli anticorpi an-
ti-tiroide, 2 donne sono risultate positive per LAC, 4 per ACL, 1 per
entrambi e 26 per nessuno dei due. Delle donne del primo gruppo ne-
gative per anticorpi anti-tiroide, 8 hanno mostrato positivita per LAC,
22 per ACL, 5 per entrambi e 16 per nessuno dei due.
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SUMMARY: Role of antithyroid antibodies in spontaneous recurrent
abortion and immune thyroid diseases in pregnancy.

L.O. SCALDARELLA, N. SORRENTINO, G. CHIACCHIO, G. COLANNINO,
A. PALMA, A.VALENTINO, A. CIOTOLA, A. VITELLL, A. TOLINO

Introduction: immune thyroid diseases can be differentiated into
two groups: autoimmune thyroiditis with goiter (Hashimoto's disease)
or with thyroid atrophy and Basedow’s disease. Many autoimmune
thyroiditis get a remission during pregnancy and an illness relapse du-
ring post-partum (postpartum thyroiditis). Thyrotoxicosis and hy-
pothyroidism in pregnancy can cause maternal, fetal and neonatal
consequences.

Materials and methods: our study involved two groups of women
with euthyroidism not in pregnancy. The first group was composed of
84 patients with history of recurrent spontaneous abortion, while the
second group (case control) comprised 84 patients that had completed
more pregnancies and negative history of recurrent spontaneous abor-
tion. The purpose of the study was ro look for antithyroid antibodies
(anti TPO, anti Tg, anti TSH receptor) in women with history of re-
current spontaneous abortion; and to examine the possible association
between antithyroid antibodyies and antibodies not organ-specific (an-
ticardiolipin antibodies-ACL and lupus anticoagulant-LAC) which
causes abortion.

Results: anti-Tg and anti-TPO or both were found in 39% of
women of the first group and only in 7% of women of the second
group. Twenty-one percent of the first group was positive for anti TPO
and 18% for anti Tg. The 3.5% of the second group was positive for
anti TPO and 3.5% for anti Tg. Only 3 patients of the first group we-
re positive to both antibodies, while none of the second group were po-
sitive for both antibodies. Fifty percent of the first group was positive
for one or more antibodies not organ-specific. Of the 39% of the wo-
men of the first group positive to the antibodies anti-thyroid, 2 women
were positive for LAC, 4 for ACL, 1 for both and 26 for two antibo-
dies.

Of the women of the first group who wer negative to the anti-thy-
roid antibodies, 8 were positive for LAC, 22 for ACL, 5 for both and
16 for none of the two antibodies.
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Conclusioni: [zborto spontaneo ricorrente associato alla presenza di

anticorpi antitiroide potrebbe essere la spia di una patologia autoimmu-
ne piiv generalizzata, che puo condurre all'interruzione di gravidanza.
Dal nostro studio non sembra esserci una correlazione tra l'incidenza del-
la presenza di anticorpi anti-tiroide e anticorpi non organo-specifici.

Conclusions: recurrent spontaneous abortion associated to an-
tithyroid antibodyies could be the spy of a more generalized autoimmu-
ne pathology , that can cause the interruption of pregnancy. According
to our study it does not seem that there is a correlation between the in-
cidence of antibodies anti-thyroid and antibodies not organ-specific.

KEY WORDS: Poliabortivita ricorrente - Anticorpi antitiroide.
Spontaneous recurrent abortion - Antithyroid antibodies.

Introduzione

Nell’'ambito delle patologie autoimmuni della tiroi-
de ¢ possibile distinguere varie forme di tiroidite, ov-
vero la tiroidite autoimmune nella sua variante con
gozzo (tiroidite di Hashimoto) o con atrofia ghiando-
lare (tiroidite atrofica) e il morbo di Basedow; inoltre,
esistono forme di tiroidite che insorgono prevalente-
mente dopo il parto (tiroiditi post-partum).

Le tiroiditi autoimmuni sono il frutto dell’intera-
zione tra fattori costituzionali, influenze ambientali e
predisposizione genetica.

Le patologie autoimmuni della tiroide nelle loro
manifestazioni cliniche tendono a migliorare durante
il periodo della gestazione, mentre dopo il parte si ve-
rifica una sorta di riaccensione immunitaria, che puo
estrinsecarsi nella tiroidite post-partum.

I meccanismi responsabili di queste modifiche del-
lautoimmunitd non sono del tutto conosciuti. Co-
munque, ¢ indubbio il riscontro di un abbassamento
del titolo degli anticorpi anti<TPO ¢ anti-Tg nella se-
conda parte della gestazione e di un loro innalzamen-
to dopo il parto.

Fino al 50% delle pazienti basedowiane pud anda-
re incontro ad una remissione delle malattie con ritor-
no spontaneo all’eutiroidismo nell’ultimo periodo del-
la gravidanza: Tuttavia, il 70% circa di queste pazienti
presenta una recidiva dell’ipertiroidismo dopo il parto.
Cosi anche nella tiroidite di Hashimoto con ipotiroi-
dismo i livelli sierici di TSH possono diminuire spon-
taneamente nell’ultima fase della gestazione, mentre i
valori di FT4 tendono ad aumentare e le dimensioni
del gozzo diminuiscono. Perd, dopo il parto I'ipotiroi-
dismo si ripresenta e pud notevolmente peggiorare ri-
spetto a prima della gravidanza.

Nella gestante, un quadro di #ireotossicosi non trat-
tato o trattato in maniera non ottimale comporta mol-
te complicanze, sia materne che fetali e/o neonatali.

Le complicanze materne sono l'ipertensione gravi-
dica, la preeclampsia, il distacco di placenta, il parto
prematuro, I'aborto spontaneo, I'anemia, lo scompen-
so cardiaco, la crisi tireotossica (2, 10, 16). Le compli-

130

canze fetali e neonatali sono il ritardo di crescita in-
trauterina, il basso peso alla nascita, la nascita di feto
morto, la prematuritd, la morte neonatale, le malfor-
mazioni congenite; lipertiroidismo fetale e neonatale
(3,11, 12).

In caso di iporiroidismo le complicanze che si pos-
sono riscontrare in gravidanza sono: 1pertens10ne gra-
vidica, distacco di placenta, basso peso alla nascita, na-
scita-di un feto morto, malformazione congenita,
emorragie del post-partum (4, 8, 13).

Materiali e metodi

Il nostro studio ha osservato due gruppi di pazien-
ti eutiroidee.

Nel primo gruppo sono state incluse 84 pazienti
non gravide con una storia di 3 o pil aborti consecu-
tivi. Il numero medio di gravidanze ¢ pari a 2+2.5, con
un numero di gravidanze a termine pari a 0 (range 0-
2).

Nel secondo gruppo sono state incluse 84 pazienti-
controllo composte da donne non gravide che hanno
portato a termine con successo pitt gravidanze (media
2.4+2.1) e che non avevano una storia di aborti ricor-
renti. Le donne del secondo gruppo sono state scelte in
modo casuale tra quelle che si rivolgono ai nostri am-
bulatori per controlli di routine.

Le pazienti appartenenti al primo gruppo sono sta-
te sottoposte a isterosalpingografia e isteroscopia, dalle
quali non si & riscontrata la presenza di malformazioni
dei genitali; inoltre, sono risultate negative per anor-
malitd cromosomiche dagli studi effettuati sul sangue
periferico.

Leta delle pazienti del primo gruppo ¢ compresa
trai22 e i 40 anni con una media di 32.5+4.4 anni,
quella del secondo gruppo ¢ allincirca la stessa con
una media di 31.1£6.0 anni.

Nessuna paziente era incinta al momento dello stu-
dio, né aveva avuto alcuna gravidanza nei 12 mesi pre-
cedenti.

I risultati sono stati espressi come mediaterrore



Ruolo degli autoanticorpi antitiroide nella poliabortiviti ricorrente e tireopatie autoimmuni in gravidanza

standard della media. E stato usato il test Chi-quadro
per la correlazione fra due variabili. Le differenze sono
state assunte come significative se p<0.05.

Lo scopo del nostro studio ¢ stato quello di valuta-
re la presenza di autoanticorpi anti-tiroide in donne
con anamnesi di aborto spontaneo ricorrente e di esa-
minare la possibile associazione tra anticorpi anti-tiroi-
de e anticorpi non organo-specifici nella insorgenza
degli aborti, in quanto molti studi clinici (34-36) han-
no indicato che nel fallimento della gravidanza sono
coinvolti anticorpi non organo-specifici, come l'anti-
cardiolipina (ACL) e i Lupus anticoagulant (LAC).

Lo studio & durato due anni (marzo 2006 — marzo
2008) ed ¢ stato eseguito presso il Dipartimento di Gi-
necologia e Ostetricia dell’Universita “Federico I1”.

Indagini di laboratorio

I valori di TSH, FT3, FT4 sono stati dosati usan-
do kit RIA. I valori considerati normali sono 0.2-4.2
mU/l (TSH), 7.5-18.5 pg/ml (FT4), 2.5-5.5 pg/ml
(FT3).

I valori degli anticorpi anti-tireoglobulina (anti-
Tg) e anti-tireoperossidasi (anti-TPO) sono stati ana-
lizzati usando test immunoenzimatici a base di sostan-
ze chemioluminescenti, considerando positivi i valori
superiori a 40 Ul/ml.

Durante il periodo dello studio alle pazienti con
storia di abortivita ricorrente sono stati dosati anche
anticorpi non organo-specifici comprendenti gli anti-
corpi anti-cardiolipina (ACL) di classe IgG ¢ IgM e i
Lupus anticoagulant (LAC) per. valutare la loro even-
tuale influenza nella insorgenza degli aborti e la possi-
bile associazione fra anticorpi anti-tiroide e anticorpi
non organo-specifici.

Sono stati considerati positivi livelli di anti-cardio-
lipina con valori di IgG superiori a 12 Ul/ml e di IgM
superiori a 6 Ul/ml.

Le misurazioni'sono state effettuate con metodiche
ELISA standardizzate su prelievi effettuati in 2 e tal-
volta 3-occasioni ad almeno 8 settimane di intervallo.

La presenza di Lupus anticoagulant (LAC) ¢ stata
rilevata su 2 prelievi effettuati a 8 settimane di inter-
vallo secondo il metodo raccomandato dal Sottocomi-
tato. del Lupus Anticoagulant/phospholipid Dependent
Antibodies che consiste nei seguenti passaggi:

¢ allungamento del tempo di tromboplastina par-
ziale attivato (aPTT);

* mancata correzione con mixing di plasma nor-
male;

* correzione ottenuta con aggiunta di fosfolipidi;

* esclusione di altre coagulopatie.

E stato considerato normale un tempo di trombo-
plastina parziale attivato compreso tra 26 e 36 secondi.

Risultati

Valori di anticorpi anti-tireoglobulina, anti-tireo-
perossidasi o di entrambi superiori a 40 Ul/ml sono
stati riscontrati in 33 delle 84 donne con storia di
aborto ricorrente (39%) e solo in 6 delle 84 donne sot-
toposte a controllo (7%).

Questa differenza ¢ risultata statisticamente signifi-
cativa (Test Chi-quadro: p<0.05).

Delle 84 pazienti con aborto ricorrente, 18 (21%)
sono risultate positive per gli anticorpi anti-perossida-
si tiroidea e 15 (18%) sono risultate positive per anti-
corpi anti-tireoglobulina; delle 84 pazienti del gruppo-
controllo 3 (3.5%) sono tisultate positive per gli anti-
corpi anti-perossidasi tiroidea'e 3'(3.5%) sono risulta-
te positive per gli anticorpi anti-tireoglobulina. Solo 3
tra le 33 pazienti con storia di abortivita ricorrente so-
no risultate positive ad entrambi gli anticorpi, mentre
nessuna delle pazienti-del gruppo controllo ha presen-
tato positivitd per entrambi gli anticorpi.

Il valore medio di anticorpi anti-TPO e anti-Tg ri-
scontrato nei’ due gruppi ¢ di 130+80UI/ml (anti-
TPO) e 62+16 Ul/ml (anti-Tg) nella popolazione con
storia di aborto spontaneo e di 14+2.6Ul/ml (anti-
TPO) e 25£11.1 Ul/ml (anti-Tg) nella popolazione
controllo.

I livello di TSH, FT3 e FT4 nelle pazienti positi-
ve per anticorpi anti-tiroide ¢ pari a 3.60+0.60 mU/l
(TSH), 3.25£0.55 pg/ml (FT3), 12.1+4.20 pg/ml
(FT4).

Il livello di TSH, FT3 e FT4 nelle pazienti negati-
ve per anticorpi anti-tiroide ¢ pari a 1.27+0.50 mU/I
(TSH), 3.77£1.20 pg/ml (FT3), 12.5+4.30 pg/ml
(FT4). Quindi tutte le pazienti risultano essere euti-
roidee.

Non ¢ stata rilevata alcuna correlazione tra I'eta del-
le pazienti e il valore di anticorpi nel siero.

Delle 84 pazienti con storia di aborto ricorrente, 42
(50%) sono risultate positive per uno o pitt anticorpi
non organo-specifici:

- tra le 33 pazienti positive per anticorpi anti-tiroi-
de, 2 (2%) hanno mostrato positivita anche per Lupus
anticoagulant (LAC), 4 (5%) per anti-cardiolipina
(ACL), 1 (1%) per entrambi gli anticorpi e 26 (31%)
per nessuno dei due;

- tra le restanti 51 pazienti negative per anticorpi
anti-tiroide 8 (10%) hanno mostrato positivita per
LAC, 22 (26%) per ACL, 5 (6%) per entrambi gli an-
ticorpi e 16 (19%) per nessuno dei due.

Quindj, le pazienti con aborto spontaneo ricorren-
te positive per anticorpi anti-tiroide e anticorpi non
organo-specifici sono 7 (8%), le pazienti negative per
anticorpi anti-tiroide e positive per anticorpi non or-

gano- specifici sono 35 (42%).
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Da cid consegue che non ¢ stata riscontrata una
correlazione significativa tra la positivita per gli anti-
corpi antitiroide e la positivita per gli anticorpi anti-
cardiolipina e per i Lupus anticoagulant.

Conclusioni

Dal nostro studio abbiamo riscontrato una inci-
denza di anticorpi anti-tiroide significativamente alta
in donne non gravide eutiroidee con storia di aborto
spontaneo ricorrente in confronto alle donne del grup-
po controllo plurigravide in et fertile (39% ws 7%)
usando i test immunoenzimatici fluorometrici.

In effetti, 'aborto spontaneo ricorrente associato
alla presenza di anticorpi anti-tiroide potrebbe essere la
spia di una patologia autoimmune pit generalizzata,
che pud condurre all'interruzione di gravidanza.

Posta di base questa possibilita, abbiamo esaminato
le donne con storia di aborto spontaneo ricorrente per
la presenza di autoanticorpi non organo-specifici. In 42
pazienti su 84 (50%) abbiamo trovato valori anormali
per quel che riguarda gli anticorpi non organo-specifi-
ci, includendo nelle indagini anticorpi anti-cardiolipi-
na e Lupus anticoagulant, ¢ quindi abbiamo valutato la
loro influenza sulla interruzione di gravidanza.

La sindrome da aborto ricorrente associata con la
positivita degli anticorpi anti-tiroide pud essere dovu-
ta all’effetto diretto di questi anticorpi sul tessuto feto-
placentare oppure rappresenta un effetto immunitario
esteso che puo portare ad interruzione di gravidanza:
sono necessari, comunque, altri studi per chiarire se
l'autoimmunita tiroidea abbia un ruolo nella patoge-
nesi dell’aborto ed eventualmente per chiarire il mec-
canismo con il quale questi anticorpi agiscono. Proba-
bilmente, gli anticorpi anti-tiroide potrebbero intera-
gire con gli ormoni placentari, soprattutto con la go-
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nadotropina corionica (hCG) e con la tireotropina co-
rionica (hCT) (18) oppure potrebbero rappresentare
un marker di alterazione immunologica materna con
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perdite fetali osservata nelle pazienti con autoimmu-
nita tiroidea.

Sebbene Paggi e coll. (14) abbiano dimostrato
un’aumentata incidenza di anticorpi non organo-spe-
cifici in paziénti con tiroidite autoimmune, né i nostri
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e suggeriscono che gli anticorpi anti-tiroide sono un
marker indipendente della sindrome da aborto sponta-
neo ricorrente mediato dall’autoimmunita.

La determinazione di questi autoanticorpi in don-
ne non gravide puo essere utile, quindi, a identificare
donne a rischio di aborto spontaneo. Percio, questo ci
suggerisce di includere la determinazione di anticorpi
anti-tiroide in aggiunta a quella di anticorpi non orga-
no-specifici nella lista di autoanticorpi da esaminare
per la valutazione di donne con aborto spontaneo ri-
corrente.
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