
1

il caso clinico

Two consecutive 
unexplained
IUFDs: when
each hormone

counts...

Dott.ssa Stefania Fieni

Dott.ssa Alice Ferretti

Bologna, 30 gennaio 2020



2

… dati socio-anagrafici

39 anni;

coniugata;

scolarità: laurea;

impiegata;

Paese d’origine: Italia

madre

41 anni;

imprenditore;

Paese d’origine: Italia

padre

scolarità: licenza media;
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… anamnesi

❑ PARA 2101, 1 AS I trim (2013), 1 TC a 40 + 5 w per
distocia del I stadio (2009). Neonato: F, 3780 gr
(88 P)

❑ BMI = 27 (peso 77 kg, altezza 168 cm)

❑ Tabagismo (5/6 sigarette al giorno)

❑ Appendicectomia; enucleazione di cisti ovarica (EI
NILM); un taglio cesareo

❑ Affetta da morbo di Graves → eseguita
tiroidectomia totale nel 2011 (dopo la prima
gravidanza), e asportazione dotto tireoglosso nel
2013. Assume Eutirox 100 ug/die
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… la terza gravidanza: febbraio 2014

❑ Insorgenza spontanea

❑ Tabagismo in gravidanza (3 sigarette/die)

❑ BMI pre 27, + 5 kg

❑ CVS per età e per familiarità per atrofia muscolare 
spinale di tipo I (cugina di II grado del marito): 46, XY

❑ Eco morfologica: regolare

❑ TSH sempre nei limiti, ultimo 1,67 uU/ml (in TOS con 
Eutirox 125 ug/die)

❑ Visite in gravidanza: 4; ecografie: 2
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… l’accesso in PS: febbraio 2014

❑ EG: 28 settimane + 3 giorni

❑ Accede per ridotta percezione MAF da due giorni

❑ ECO-TA: BCF assente. Biometria corrispondente (PFS 
1256 gr). LA ridotto (FAM 26 mm). Placenta 
posteriore, non segni di distacco

❑ VO: utero di volume come da amenorrea. Collo 
retroposto, conservato, chiuso. Non perdite atipiche 
dai genitali.

Si pone diagnosi di MEF e si ricovera per induzione del 
travaglio.
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… il parto: febbraio 2014

FETO

• Sesso maschile

• peso 1350 grammi 
(AGA 87 P)

• APGAR 0

Induzione con Mifepristone e Misoprostolo. Travaglio in 
analgesia peridurale. Parto spontaneo (VBAC)

LIQUIDO AMNIOTICO

• quantità normale

• ematico

PLACENTA

• peso 500 grammi

CORDONE:

• aspetto regolare, 47 cm



…l’esame obiettivo del feto
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1350

Non anomalie anatomiche macroscopicamente 
evidenziabili



…indagini sistematiche

❑ Emocromo: nella norma

❑ Hb1Ac: 36 mmol/mol

❑ TSH 0,575 uU/ml, fT3 2,96, fT4 0,81 (nn) 

❑ Emogruppo e Rh: B positivo, Coombs indiretto negativo

❑ Sierologia per CMV, VZV, HSV, Rubeo: immune

❑ Sierologia per Parvovirus B19 e Toxo: Neg/Neg

❑ Sierologia per Coxsackie B: IgM Pos/ IgG Neg



…indagini sistematiche

❑ Tamponi vaginali per ricerca Lysteria e GBS: negativi

❑ Colture da materiale bioptico placentare: negative

❑ Emocolture materne: negative

❑ Intracardiaca fetale per emocoltura: positiva per 

Stafilococchi coagulasi negativi



…riscontro diagnostico: febbraio 2014
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…sintesi dell’audit
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Condizione rilevante, individuata come primaria per la 
morte del feto: 

• CAUSA CORDONALE

✓ GRUPPO B
✓ NUMERO 4

B 4

Condizione rilevante, individuata come primaria per la 
morte del feto: 

• CAUSA CORDONALE

✓ GRUPPO B
✓ NUMERO 4

Condizione rilevante, individuata come primaria per la 
morte del feto: 

• CAUSA CORDONALE

✓ GRUPPO B
✓ NUMERO 4
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la classificazione dell’appropriatezza

X
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… la quarta gravidanza: dicembre 2014

❑ Insorgenza spontanea

❑ CVS per età e per familiarità per atrofia muscolare 
spinale di tipo I (cugina di II grado del marito): 46, XX

❑ Eco morfologica: regolare, segnalata AO unica

❑ Eco a 27 w + 2 d: regolare biometria con PFS 1209 gr

❑ TSH sempre nei limiti, ultimo 0,327 uU/ml

❑OGTT negativo, pressione arteriosa nella norma

❑ Visite in gravidanza: 5; ecografie: 3
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… l’accesso in PS: dicembre 2014

❑ EG: 28 settimane + 2 giorni

❑ Accede per ridotta percezione MAF dalla sera 
precedente

❑ ECO-TA: BCF assente. LA regolare. Placenta 
posteriore, non segni di distacco.

❑ VO: utero di volume come da amenorrea. Collo 
retroposto, conservato, chiuso. Non perdite atipiche 
dai genitali.

Diagnosi di MEF; si ricovera per induzione del 
travaglio.
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FETO

• Sesso femminile

• peso 1300 grammi 
(AGA 89 P)

• APGAR 0

Induzione con Mifepristone e Misoprostolo. Travaglio in 
analgesia peridurale. Parto spontaneo.

LIQUIDO AMNIOTICO

• quantità normale

• tinto

PLACENTA

• peso 550 grammi

CORDONE:

• lunghezza 60 cm

… il parto: dicembre 2014



…l’esame obiettivo del feto
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1300

Non anomalie anatomiche macroscopicamente 
evidenziabili



…indagini sistematiche

❑ Emocromo: Hb 9,7 g/dl, restanti valori nella norma

❑ Coombs indiretto: negativo

❑ Elettroforesi Hb: normale

❑ CMV, Parvovirus B19, VZV, HSV, Rubeo: immune

❑ Sierologia per Toxo: Neg/Neg

❑ Tamponi vaginali e cervicali: negativi

❑ Colture da materiale bioptico placentare: campioni non 

idonei



…indagini sistematiche

❑ Screening trombofilia e autoimmunità (proteina C, S, 

ricerca mutazione fattore II, V di Leiden, LAC, ANA, 

anti-cardiolipina, anti-beta2 glicoproteina, anti-

transglutaminasi): valori normali

❑ TSH 0,485 uU/ml

❑ Ab anti-TPO: negativi



…riscontro diagnostico: dicembre 2014
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…riscontro diagnostico: dicembre 2014
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…riscontro diagnostico: dicembre 2014
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…sintesi dell’audit
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Condizione rilevante, individuata come primaria per la 
morte del feto: 

• CAUSA INDETERMINATA

I 1
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la classificazione dell’appropriatezza

X
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… la quinta gravidanza: aprile 2017

❑ Insorgenza spontanea

❑ Impostata profilassi con ASA 100 mg e Clexane 4000 
UI da inizio gravidanza, e Eutirox 150 ug/die

❑ TSH 3,4 uU/ml a 14 w

❑ CVS: 46, XY

❑ Eco morfologica: quadro di tachicardia 
sopraventricolare sostenuta fetale (FHR 180-190 
bpm), con conduzione atrio-ventricolare 1:1.
Si ricovera per accertamenti



25

… gli accertamenti:
21 settimane
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… gli accertamenti: 22 settimane

❑ TSH 8,56 uU/ml, fT3 e fT4 nei limiti

❑ Ab anti-TPO e TG: negativi

❑ Ab anti recettore TSH (TRAb) 43,85 UI/l 

❑ Citofluorimetria: emazie fetali assenti

❑ Ab anti-Ro/SSA e anti-La/SSB: negativi

❑ Tamponi vaginali e cervicali: negativi

La paziente sceglie per inizio di terapia tireostatica senza 
preliminare cordocentesi. Si imposta terapia con Tapazole 5 mg 

x 3/die e si riprogramma controllo FHR a distanza di 7 giorni
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… gli accertamenti: 23 settimane

Riduzione della FHR (155-160 bpm). La tiroide fetale si mantiene di 
volume lievemente aumentato con aumentata vascolarizzazione di 
entrambi i lobi e gozzo di dimensioni ridotte rispetto al controllo 

precedente, con lieve prominenza sul profilo del collo.

→ Prosecuzione terapia con Tapazole e rivalutazione ogni 7 giorni
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… gli accertamenti: 28 settimane
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… gli accertamenti: 28 settimane

Ricovero programmato per monitoraggio e adeguamento 
terapeutico.

Visita endocrinologica (29/05): adeguamento terapeutico

- Tapazole 1 cp x 4

- Eutirox 200 ug 1 cp lun-ven / 250 ug sab-dom

16/05 25/05 07/06

TSH 4,276 6,346 2,784

fT3 2,51 2,23 2,69

fT4 0,64 0,65 0,83

Anti-recettore TSH 54,76 65,40 -

Anti-TG negativi - negativi

Anti-TPO negativi - negativi
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… gli accertamenti: 29-37 settimane

❑ Controlli settimanali c/o Servizio di Ecografia: FHR 
sempre nei limiti, progressiva riduzione del volume 
della tiroide fetale. Crescita fetale all’85°P

❑ Ultimo dosaggio ormoni tiroidei: TSH 0.709 uU/ml, 
fT3 2,75 pg/ml, fT4 0,76 ng/dl, TRAb 65,4 UI/l

❑ CTG dalle 35 settimane

❑ 37 settimane: TC iterativo e

sterilizzazione tubarica.

Nascita di neonato vivo e vitale,

di sesso maschile, di 3450 gr

(88P), in buone condizioni cliniche



Cronistoria
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Morbo di 
Graves

in tp con 
Tapazole

2009: 
gravidanza 
normodeco
rsa (Tp con 
Tapazole)

2011: 
tiroidecto
mia totale 

e TOS

02/2014: 
MEF a 28 
settimane

2017: 
tireotossicosi 
fetale, tp con 

Tapazole, 
nascita a 

37w

12/2014: 
MEF a 28 
settimane



TRAb e tireotossicosi fetale: patogenesi
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❑ La tiroide fetale si sviluppa tra le 5
e le 7 w di gestazione. Inizia a
concentrare iodio a 10 w e a
produrre T4 e T3 a 15 - 18w

❑ Intorno a 20 w il TSH-R fetale
diventa funzionante

❑ I TRAb, che attraversano la
placenta fin dalle prime settimane,
si legano al TSH-R e lo stimolano a
partire da 20 w, raggiungendo
l’apice della funzione
iperstimolante intorno a 28 w



TRAb e tireotossicosi fetale: patogenesi
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❑ I TRAb attraversano la placenta fin dalle prime settimane di gestazione

❑ Il livello di TRAb nelle donne sottoposte a radioterapia o tiroidectomia si
riduce gradualmente, ma possono occorrere anche diversi anni prima che si
azzeri

Bucci, Giuliani et al, 2017



TRAb e tireotossicosi fetale: effetti sul feto
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Take home messages
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❑ L‘1-5% dei feti di donne affette da morbo di Graves
(sia attivo che precedentemente trattato con
radioterapia o chirurgia) svilupperà ipertiroidismo

❑Monitoraggio valori di TRAb (anche se precedente
radioterapia o tiroidectomia) nel I trimestre e, se
elevati, a 18-22 w e a 30-34 w → elevato rischio di
ipertiroidismo fetale / neonatale con TRAb > 3-5
volte i valori massimi di norma

❑ Se TRAb positivi, controllo ecografico seriato della
FHR dalle 20 settimane e ev controllo delle dimensioni
della tiroide fetale
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Grazie per l’attenzione


