
Tiamazolo (Metimazolo) – H03BB02 
Antitiroideo. Antagonista ormonale, appartiene al gruppo delle Tioamidi. E’ il  metabolita attivo del 
carbimazolo Brevettato nel 1945. 
 
Segnalazioni di casi 
• Zolcinski e Heimrath (1966): 1 nato esposto in utero in vari periodi della gravidanza con 

microsomia e piede equino varo. 
• Milham (1985): ha raccolto 9 segnalazioni di nati esposti a metimazolo o carbimazolo (di cui il 

metimazolo è metabolita attivo), con difetti del cuoio capelluto (2 casi riferiti da Mujtaba e 
Burrow (1975), 3 casi da Milham e Elledge (1972), ed 1 caso ognuno, come comunicazione 
personale da Rosa, Cordero, Van Dijke (poi pubblicato nel 1987), e di Koo per esposizione a 
carbimazolo). 

• Kalb e Grossman (1986): 1 nato esposto nel 1° trimestre di gravidanza con aplasia della cute. 
• Greenberg (1987): 1 nato esposto per tutta la gravidanza, con atresia delle coane, assenza 

dei capezzoli, piccola zona di alopecia, lievi malformazioni minori, ritardo mentale. 
• Farine et al (1988): 1 nato esposto nel 1° mese di gravidanza a metimazolo e per il resto 

della gravidanza a propiltiouracile, con difetto del cuoio capelluto.  
• Tanaka et al (1989): 1 nato esposto in gravidanza a metimazolo, con difetto del cuoio 

capelluto.  
• Kawamura et al (1989): 1 nato esposto nei primi 4 mesi di gestazione a metimazolo con 

sindrome di Di George (ipertelorismo, fessure palpebrali verso il basso, filtro nasale corto, 
assenza del timo, interruzione dell’arco aortico, ritardo psicomotorio, IUGR, bassa statura, 
asimmetria dei piedi, testicoli piccoli, epilessia). Cariotipo 46 XY. 

• Shikii et al (1989): 1 nato esposto nel primo trimestre a tiamazolo con idrope fetale, 
anomalie minori multiple (scafocefalia, ipertelorismo, naso piccolo, retrognatia, palato 
arcuato, pene piccolo, atrofia cerebrale con ritardo di mielinizzazione e a 6 mesi sindrome 
di West (epilessia mioclonica infantile). 

• Dutertre et al (1991): 1 nato esposto a  carbimazolo (di cui il metimazolo è metabolita attivo), 
con aplasia della cute. 

• Martinez-Frias et al (1992): 1 nato esposto a  carbimazolo (di cui il metimazolo è metabolita 
attivo), con aplasia della cute. 

• Ramirez et al (1992): 2 nati esposti per tutta la gravidanza, con atresia esofagea, fistola 
tracheoesofagea e gozzo,. 

• Manfredini et al (1992): 1 nato sano esposto dall'inizio della gravidanza fino al sesto mese. 
• Sargent et al (1994): 1 nato esposto a metimazolo con difetto del cuoio capelluto, assenza di 

capezzoli e difetto dell’orecchio esterno. 
• Mandel et al (1994): 1 nato con aplasia della cuoio capelluto esposto da prima della 

gravidanza fino alla 20° settimana. 
• Vogt et al (1995): 1 nato esposto per tutta la gravidanza con aplasia del cuoio capelluto. 
• Hall (1997): 1 nato esposto per i primi 2 mesi di gravidanza con atresia delle coane, coloboma 

retinico, estasia pelvi renale dx, dismorfismi facciali minori. 
• Johnsson et al (1997): 1 nato esposto fino alla 18° settimana di gestazione con atresia delle 

coane ed esofagea, fistola tracheoesofagea, DIV. 
• Wilson et al (1998): 1 nato esposto a carbimazolo (di cui il metimazolo è metabolita attivo) 

con atresia bilaterale delle coane, capezzoli ipoplasici, ritardo di sviluppo. 
• Rodriguez-Garcia (1999): 1 nato esposto nel primo periodo della gravidanza con agenesia 

renale bilaterale. 
• Clementi et al (1999): 1 nato esposto da prima del concepimento alla 7° settimana di 

gestazione, con atresia bilaterale delle coane, atresia esofagea e fistola tracheoesofagea, 
dotto arterioso pervio, strabismo convergente bilaterale, grave ritardo psicomotorio con 
tetraparesi, dismorfismi facciali, difetto del cuoio capelluto. 

• Martin-Danavit et al (2000): 1 nato esposto per tutta la gravidanza con aplasia del cuoio 
capelluto, ritardo psicomotorio, capezzoli sovranumerari, sindattilia piedi, ipertricosi, falangi 
ungueali distrofiche e corte. 

• del Cacho, Frias (2001): 1 nato con atresia delle coane esposto a metimazolo dalla 8° 
settimana fino al termine della gravidanza. 

• Barwell et al (2002): 1 nato esposto a carbimazolo (di cui il metimazolo è metabolita attivo) 
con atresia bilaterale delle coane. 



• Guignon et al (2003): 1 nato esposto per tutta la gravidanza a carbimazolo (di cui il 
metimazolo è metabolita attivo) con gastroschisi. 

• Seoud et al (2003): 2 nati dalla stessa donna, esposti dopo la 14° settimana di gestazione, 
uno con atresia esofagea e fistola tracheoesofagea e l’altro con atresia delle vie biliare.  

• Barbero et al (2004): 3 nati esposti a metimazolo con atresia delle coane. 
 

Sintesi della segnalazioni cliniche 
Autore Difetti cuoio 

capelluto/ 
aplasia della cute 

Atresia 
coane 

Atresia 
esofago 

Altre anomalie 

Milham 1985 9 casi    

Kalb e Grossman 1986 +    

Greenberg 1987 + +  Ipo/aplasia capezzoli, ritardo mentale 

Farine et al 1988 +    

Tanaka et al 1989 +    
Shikii et al 1989  
 

   scafocefalia, ipertelorismo, naso 
piccolo, retrognatia, palato arcuato, 
pene piccolo, atrofia cerebrale  

Dutertre et al 1991 +    

Martinez-Frias et al 1992 +    

Ramirez et al 1992   + Gozzo 

Sargent et al 1994 +   Ipo/aplasia capezzoli  

Mandel et al 1994 +    

Vogt et al 1995 +    

Hall 1997  +  Coloboma retinico; estasia pelvi renale; 
anomalie facciali 

Johnsson et al 1997  + + DIV 

Wilson et al 1998  +  Ipo/aplasia capezzoli; ritardo sviluppo 

Rodriguez-Garcia 1999    Agenesia renale bilaterale 

Clementi et al 1999 + + + Tetraparesi, anomalie facciali; PDA 

Martin-Danavit et al 2000 +   Capezzoli soprannumerari; ritardo 
psicomotorio; ipertricosi 

del Cacho, Frias 2001  +   

Barwell et al 2002  +   

Guignon et al 2003    Gastroschisi 

Seoud et al 2003   +  

Seoud et al 2003    Atresia vie biliari 

Barbero et al 2004  3 casi   

 
Studi di coorte senza controlli 
• Van Dijke et al (1987): 48.057 donne di cui 24 esposizioni a metimazolo o carbimazolo. 

Nessun nato con aplasia del cuoio capelluto. 
• Kriplani et al (1994): 27 nati esposti a metimazolo o carbimazolo. Nessun nato con aplasia del 

cuoio capelluto. 
• Wing et al (1994): 36 nati esposti a metimazolo o carbimazolo. Nessun nato con aplasia del 

cuoio capelluto. 
Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 

 Rosa (1993), Michigan MSS: 5 esposti nel 1° trimestre, 1 nato con ipospadia, nessun 
atteso. 

• Momotani et al (1984): ha studiato 4 gruppi di nati di madri con ipertiroidismo (morbo di 
Greaves) per valutarne l’incidenza di malformazioni maggiori: i nati da madri esposte a 
metimazolo  presentavano una simile incidenze di malformazioni nei confronti di quelli nati da 
madri non esposte al farmaco (2/243 vs 4/400). I due nati esposti presentavano: onfalocele e 
difetto del lobo auricolare.  Il dato interessante era fornito dall’analisi per funzionalità tiroidea 
durante la gravidanza da cui emergeva che l’incidenza di malformazioni tra i nati da madri 
ipertiroidee era superiore a quella delle madri eutoiroidee a prescindere dal tipo di trattamento 
(5/167 vs 1/476) RR = 14.3 (IC 95%: 1.7-121.1). Nonostante la bassa incidenza di difetti 
osservati questo studio mostra che l’ipertiroidismo non ben controllato rappresenta di per sé 



stesso un fattore di rischio per difetti congeniti.  
 Di Gianantonio et al (2001), ENTIS: 288 esposizioni di cui 241 con follow-up completo (84%) 

tra questi 204 nati, controlli: 1.089 nati esposti ad agenti unanimamente ritenuti non 
teratogeni. 8 nati con anomalie maggiori (craniosinostosi+ipospadia; difetto setto 
interventricolare;atresia coane; ipospadia scrotale; spina bifida in gravidanza gemellare; 
ipospadia scrotale+emivertebra;canale atrioventricolare;atresia esofagea) tra gli esposti vs 23 
tra i controlli, RR = 1.6 (IC 95%: 0.7-3.5). L’accertamento di difetti minori quali i difetti dello 
scalpo più lievi possono essere stati sotto accertati per la natura dell’accertamento dei casi, 
spesso basato su intervista materna. 

 
Effetti feto-neonatali: non differenza nel QI in esposti in gravidanza a metimazolo (Eisenstein 
et al 1992, Azizi et al 2002); ipotiroidismo transitorio (Refetoff et al 1974, Low et al 1978, Burr 
1981, Burrow 1985), ipotiroidismo con cretinismo (Hawe e Francis 1962). 
 
Scheda tecnica: ”Nelle donne in stato di gravidanza il farmaco va somministrato nei casi di effettiva necessita' e sotto 
il diretto controllo medico.  Il metimazolo può causare danno al feto in quanto attraversa rapidamente la barriera 
placentare e può causare nel feto gozzo (aumento di volume della ghiandola tiroide) e perfino cretinismo. Inoltre, in 
neonati le cui madre erano state trattate con metimazolo durante la gravidanza raramente si sono verificati i seguenti 
difetti congeniti: aplasia cutis (difetto del cuoio capelluto), atresia esofagea (occlusione dell'esofago) con fistola 
tracheoesofagea (comunicazione anomala tra trachea ed esofago), atresia coanale (occlusione di una o di entrambe le 
cavità nasali) con assenza o sviluppo incompleto dei capezzoli. Se il metimazolo viene usato durante la gravidanza, o il 
concepimento avviene durante il trattamento con questo farmaco, la paziente deve essere messa a conoscenza dei 
potenziali rischi per il feto. Poiché i suddetti difetti congeniti si sono verificati nella prole di pazienti trattate con 
metimazolo, nelle donne in gravidanza che richiedono un trattamento per l'ipertiroidismo il medico dovrà attentamente 
valutare le possibili alternative terapeutiche. Ad oggi non sono descritti difetti del cuoio capelluto e altre specifiche 
malformazioni congenite nei neonati di pazienti trattate con propiltiouracile; quindi questo farmaco può essere 
preferibile al metimazolo nelle donne gravide che necessitano di terapia antitiroidea, sempre tenendo presente il 
rischio di gozzo ed ipotiroidismo nel feto. In molte donne il grado di disfunzione tiroidea tende a diminuire con 
l'avanzare della gravidanza, e ciò può consentire di ridurre la dose. In alcuni casi, la somministrazione di tiamazolo può 
essere sospesa 2 o 3 settimane prima del parto”.  
 
Conclusioni: Il metimazolo, oltre ad interferire con lo sviluppo della tiroide determinando 
gozzo fetale, ipotiroidismo o ipertiroidismo (Hawkins 1983) come altri farmaci anti-tiroidei, può 
determinare una vera e propria sindrome (o embriopatia) della quale i difetti dello scalpo 
rappresentano l’elemento più lieve e più frequente, l’atresia esofagea l’elemento più grave e più 
raro. L’esistenza di tale sindrome, ad espressione clinica variabile, è basata sulla descrizione 
accurata di alcuni casi ad espressione clinica più completa (Clementi et al, 1999), sulla 
descrizione di casi ad espressione minima o variabile (vedi sopra la revisione completa) e su uno 
studio di coorte condotto su 204 nati (Di Gianantonio et al 2001) tra cui 2 presentavano 
malformazioni caratteristiche della sindrome (atresia delle coane e atresia esofagea). L’incidenza 
della sindrome, impossibile da quantificare con precisione, si può stimare intorno all’1% degli 
esposti (dai dati di Di Gianantonio et al 2001). Data la relativa rarità della sindrome è 
comprensibile come alcuni studi di coorte non abbiano la potenza sufficiente per poterla rilevare. 
Per chiarire il problema è necessario uno studio di coorte o caso-controllo (sugli specifici difetti 
della sindrome) di sufficiente potenza e in grado di distinguere l’effetto del farmaco da quello della 
malattia (il dubbio che tale sindrome sia associata alla malattia di base non è infatti del tutto 
fugato).  
In conclusione nelle donne con ipertiroidismo il metimazolo e carbimazolo dovrebbero essere 
evitati, in caso di avvenuta esposizione la consulenza dovrà sottolineare la dimensione e la 
qualificazione del rischio. Le ecografie mirate possono individuare difetti più gravi quali l’atresia 
esofagea.  
Nella consulenza prospettiva alle donne con ipertiroidismo è utile ricordare che il propiltiouracile, 
non reperibile sul mercato italiano, sebbene possa determinare gozzo fetale (Masiukiewicz e 
Burrow 1999) e nel 1-5% dei nati esposti ipotiroidismo transitorio (Davis et al 1989; Becks e 
Burrow 1991; Masiukiewicz e Burrow 1999) è considerato farmaco di scelta in gravidanza 
(Kock e Merkus 1983; ACOG 1993; Mandel et al 1994; Atkins et al 2000).  
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