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Summary
Thyroid disorders associated with interferon based thera-
pies
Interferon-alpha (IFNα) is the cornerstone therapeutic 
agent for chronic hepatitis infection. A major and common 
adverse effect of this treatment is the development of thyroid 
disease during therapy. The prevalence of thyroid disease 
during IFN treatment is extremely variable, ranging between 
1 and 35%. Interferon induced thyroiditis (IIT) can be clas-
sifi ed as autoimmune type (Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ 
disease and the production of thyroid autoantibodies (TAb’s) 
without clinical disease) and non-autoimmune type (destruc-
tive thyroiditis and non-autoimmune hypothyroidism). The 
etiology of IIT is unknown and may be secondary to immune 
modulation by IFNα and/or direct effects of interferon on 
the thyroid. We describe two patients with diffuse goiter and 
hypothyroidism associated with chronic hepatitis infection 
and interferon based therapies. In this way, we consider that 
early detection and therapy of these conditions is important 
in order to avoid complications of thyroid disease.
Keywords: interferon, thyroiditis, Graves’ disease, hy-
pothyroidism

Резюме
Патология щитовидной железы, вызванная интер-
фероном 
Интерферон-α (ИФН-α) является препаратом первого 
выбора в лечении хронического вирусного гепатита. 
Несмотря на свою эффективность, лечение ИФН-α 
часто вызывает патологию щитовидной железы. 
Распространенность данной патологии варьирует 
от 1 до 35%. Тиреоидиты, спровоцированные ИФН-α, 
делятся на аутоиммуные (болезнь Грейвса, тиреоидит 
Хашимото и ассимтоматическое выделение антити-
реоидных антител) и неаутоиммуные (деструктивный 
тиреоидит и неаутоиммуный гипотиреоз). Этиология 
тиреоидита, вызванного ИФН-α, остаётся неиз-
вестной, возможно, являясь последствием иммунных 
реакций и/или прямым побочным действием ИФН-α на 
клетки щитовидной железы. В статье описываются 
два случая лечения вирусного хронического гепатита 
ИФН-α осложненные: один – диффузным токсическим 
зобом, другой – гипотиреозом. В заключение, выявление 
дисфункции щитовидной железы посредством опреде-
ления гормонального статуса является обязательным 
в случае приёма ИФН-α.
Ключевые слова: интерферон, тиреоидит, болезнь 
Грейвса, гипотиреоз

Introducere

Medicamentele pot afecta statutul funcţio-
nal tiroidian prin numeroase căi. Ele pot influenţa 
homeostazia tiroidiană la orice nivel, de la sinteză, 
secreţie, transport până la acţiunea hormonului pe 
organul-ţintă, ducând la exces sau deficit hormonal. 
Disfuncţia tiroidiană se poate dezvolta la pacienţii 
cu maladii inflamatorii cronice sau cu tumori care 
primesc tratament îndelungat cu citokine. Cea mai 
frecventă indicaţie pentru tratamentul cu IFNα sunt 
hepatitele virale cronice. Deși eficienţa terapiei cu 
interferoni este indubitabilă, nu pot fi trecute cu 
vederea efectele adverse ale acestei terapii. 

Tiroidita este una din cele mai frecvente reacţii 
adverse ale terapiei cu IFNα. Administrarea interfe-
ronilor (alfa și beta) se asociază atât cu hiper- cât 
și cu hipofuncţia glandei tiroide [6]. În plus, este 
cunoscut că IFN duc la apariţia sau creșterea titrului 
autoanticorpilor tiroidieni, frecvent fără a fi însoţită 
de manifestări clinice. La 20% din pacienţi IFNα se 
asociază cu dezvoltarea anticorpilor antitiroperoxi-
dază (anti-TPO), unii au hipertiroidism tranzitor, alţii 
– hipotiroidism tranzitor, iar uneori pot fi ambele 
prezente [1].

Întreg spectrul patologiilor autoimune tiroidie-
ne a fost observat la pacienţii aflaţi sub tratament cu 
interferon: boala Graves, tiroidita Hashimoto și pre-
zenţa anticorpilor tiroidieni fără manifestări clinice 
[10]. Boala Graves și tiroidita Hashimoto sunt ambele 
caracterizate de formarea limfocitelor T tiroid-reac-
tive, care infiltrează glanda tiroidă. În boala Graves, 
majoritatea limfocitelor T suferă o diferenţiere în 
Th2 și activează limfocitele B, care produc anticorpi 
stimulatori contra receptorului pentru TSH. Aceștia 
din urmă sunt semnul distinctiv al bolii Graves și 
stimulează tiroida, cauzând tireotoxicoză [4]. 

În cazul tiroiditei Hashimoto apare transforma-
rea în Th1 a limfocitelor T care infiltrează tiroida, fapt 
care induce apoptoza celulelor foliculare tiroidiene 
și hipotiroidia clinică sau subclinică [13]. În timp 
ce etiologia lor este necunoscută, maladiile auto-
immune tiroidiene sunt considerate niște procese 
complexe cauzate de interacţiunea dintre genele de 
susceptibilitate și factorii negenetici. Printre factorii 
de mediu implicaţi în etiologia patologiilor autoimu-
ne tiroidiene sunt hepatitele virale [15] și terapia cu 
interferon alfa. 

Întradevăr, terapia cu IFNα la pacienţii cu hepa-
tite virale este strâns asociată atât cu boala Graves, 
cât și cu tiroidita Hashimoto, precum și cu produce-
rea anticorpilor tiroidieni fără manifestări clinice.

A fost propusă o nouă clasificare pentru tiroi-
ditele induse de interferoni (TII): TII autoimună și TII 
nonautoimună. TII autoimună include boala Graves, 
tiroidita Hashimoto și producerea anticorpilor antiti-
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roidieni fără manifestări clinice, în timp ce TII nona-
utoimună include tiroidita distructivă și hipotiroidia 
nonautoimună [5].

Cazul 1. Pacienta M. N., în vârstă de 44 ani, este 
bolnavă de hepatită cronică de etiologie virală B+D 
din 1989, activitatea bolii fiind minimală. În iulie 
2014 a fost iniţiat tratamentul cu interferon pegylat 
alfa-2a (IFNα). Anterior tratamentului și după 3 luni 
de antivirale, dozările hormonale tiroidiene erau în 
limitele normei (vezi tabelul).
Dinamica valorilor hormonale

11.07.2014 – Începutul trata-
mentului antiviral cu peginter-
feron alfa-2a (Pegasys)

Începutul terapiei 
cu tirozol 30 mg

Dinamica valorilor hormonale:

Denumirea ana-
lizei

12.06. 
2014

Rezultat

26.09. 
2014

Rezultat

19.12. 
2014

Rezultat

16.01. 
2015

Rezultat

24.04. 
2015

Rezultat

Interval 
de refe-

rinţă
Total T3, nmol/L 2.0 1.60 6.62 - 4,71 1.2-2.8
Total T4, nmol/L 117.96 148 279 - 158 60-160
TSH μIU/mL 1.64 2.00 0.005 0.005 0,004 0.17-4.05
anti-TPO, IU/mL 7.71 < 10 31.4 - 24 0-40
fT4, pmol/L 43.38 17,9 10.6-22.7
TRab, IU/L 10.68 ≤ 1.75

După 4 luni de la iniţierea terapiei cu IFNα (no-
iembrie 2014), s-a adresat la medic cu următoarele 
acuze: dispnee la efort fizic moderat, palpitaţii cardi-
ace ce apar preponderent la efort, scădere ponderală 
de aproximativ 15 kg în ultimele 4 luni, slăbiciune 
musculară în mușchii proximali, nervozitate, labili-
tate emoţională, insomnie, fatigabilitate, presiune 
retroorbitală, vedere înceţoșată, scăderea acuităţii 
vizuale, diplopie, oboseală vizuală.

Examenul obiectiv a evidenţiat: stare generală 
gravă, pacienta normoponderală (IMC = 24.8 kg/m2), 
tegumentele calde, umede, edeme periorbitale și 
gambiene bilaterale, hiperkinezie, tremorul mâinilor, 
fragilitatea părului și unghiilor, TA = 110/70 mm Hg, 
FCC = 108 bpm, zgomote cardiace sonore, ritmice, 
tahicardice. Glanda tiroidă s-a dovedit a fi mărită în 
dimensiuni gradul II, consistenţă elastică, indoloră 
la palpare, mobilă.

A fost examinat statutul hormonal, apreciin-
du-se valori crescute ale hormonilor tiroidieni (vezi 
tabelul).

Ultrasonografia glandei tiroide a depistat un vo-
lum al lobului drept de 7,09 cm3, al lobului stâng – de 
6,63 cm3, istm de 4,1 mm, glanda cu structură omo-
genă, contur regulat, vascularizarea parenchimului 
ușor accentuată în lobul stâng, ganglionii limfatici 
regionali de formă ovală, ușor măriţi în dimensiuni. 

Se evidenţiază hipertrofia moderată a glandei.
Scintigrafia glandei tiroide relevă localizare 

tipică, formă bilobată mărită în dimensiuni moderat 
asimetric (L>S), Tc uptake general crescut – 5,43% 
(norma 0,8–2,0%), cu redistribuţie neomogenă în 
ambii lobi. Acumularea Rpf mai intens se determină 
în LD 3,07% și LS 2,36%. În concluzie, imagine carac-
teristică pentru gușă difuză toxică.

Această pacientă a dezvoltat tireotoxicoză în 
timp ce administra tratament cu interferon alfa. S-a 
stabilit diagnosticul de gușă difuză toxică, gradul 
II, apărută pe fundal de tratament antiviral cu in-
terferon pegylat alfa-2a, deoarece pacienta avea: 
1) semne clinice de tireotoxicoză cu gușă difuză și 
edeme periorbitale; 2) nivele crescute ale hormonilor 
tiroidieni și nivele nedetectabile ale TSH; 3) captare 
difuz sporită la scintigrafie; 4) titru crescut al anti-
corpilor contra receptorului TSH. După confirmarea 
diagnosticului, tratamentul cu Pegasys (IFNα) a fost 
întrerupt.

După confirmarea tireotoxicozei, a fost iniţiat 
tratamentul cu antitiroidiene de sinteză, și anume 
tiamazol, β-adrenoblocante neselective și glucocor-
ticoizi – prednisolon, cu recomandarea controlului 
repetat la fiecare 2 luni. 

Pacienta s-a prezentat la control repetat după 4 
luni de tratament. Se constată menţinerea valorilor 
serice crescute ale hormonilor tiroidieni, cu tendinţă 
spre normalizare și valori abia detectabile ale TSH 
(0,004 μIU/mL). 

Cazul 2. Pacienta C.V., în vârstă de 52 de ani, se 
adresează la medic cu următoarele acuze: slăbiciuni, 
somnolenţă, scăderea memoriei, edem periorbital, 
pastozitatea feţii, scăderea tembrului vocii, scăderea 
auzului. Simptomele enumerate au debutat în iunie 
2013, după 8 luni de la iniţierea tratamentului cu 
IFNα. Pacienta nu a avut antecedente de boli tiroi-
diene sau istoric familial relevant pentru patologie 
tiroidiană.

Anamneza patologică indică prezenţa hepatitei 
cronice de etiologie virală B+D, HBV din 1990, iar 
HDV pozitiv din 2012, activitatea bolii fiind minimă. 
În octombrie 2012 a început tratamentul antiviral cu 
interferon pegylat alfa-2a (Pegasys).

Examenul obiectiv a constatat starea pacientei 
gravă, pacienta normoponderală (IMC = 21.8 kg/
m2), pielea caldă, palidă, de umiditate obișnuită, TA 
= 130/80 mmHg, FCC = 64 bpm, zgomote cardiace 
sonore, ritmice. Glanda tiroidă este mărită în dimen-
siuni gradul II, consistenţă dur-elastică, indoloră, 
mobilă.

Dozările hormonale: TSH – 96 (0,17-4,05 μIU/
mL), fT4 – 9,3 (10,6-22,7 pmol/L), anti-TPO – 1785 
(0-40 IU/mL) au relevat prezenţa hipotiroidiei primare 
decompensate pe fundal de tiroidită autoimună.
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La ultrasonografia glandei tiroide au fost apre-
ciate dimensiunile: lobul drept 15,6x14,7x40,0 mm, 
lobul stâng 16,5x16,2x42,0 mm, istmul 4,0 mm; con-
turul glandei neregulat, ecogenitate difuz scăzută, 
structură pseudonodulară, neomogenă.

În baza acuzelor, anamnesticului, examenului 
fizic și paraclinic a fost stabilit diagnosticul de hipo-
tiroidie primară pe fundal de tiroidită autoimună, 
cauzată de tratament antiviral cu interferon pegylat 
alfa-2a (IFNα). 

După stabilirea diagnosticului s-a iniţiat tra-
tamentul de substituţie cu levotiroxină. La control 
repetat la 1 lună de tratament s-a examinat TSH – 1,4 
μIU/mL, cu reducerea dozei de levotiroxină până la 
doza de susţinere. Tratamentul cu Pegasys a fost 
continuu. 

Discuţii

Înainte de iniţierea terapiei cu IFNα, este reco-
mandabilă evaluarea funcţiei glandei tiroide (TSH, 
fT4), a markerilor autoimunităţii (anti-TG, anti-TPO) 
și să se efectueze ultrasonografia glandei tiroide, 
pentru depistarea disfuncţiilor tiroidiene preexisten-
te. Luând în consideraţie importanţa tratamentului 
cu IFNα la pacienţii cu hepatite cronice virale, o 
disfuncţie tiroidiană preexistentă nu este o contrain-
dicaţie pentru terapia antivirală. Tratamentul cu IFNα 
trebuie iniţiat după o corecţie adecvată a disfuncţiei 
tiroidiene existente.

În timpul tratamentului cu IFNα, evaluarea 
concentraţiilor serice ale TSH trebuie efectuată la 
fiecare 8-12 săptămâni. Este bine-venit de a identi-
fica pacienţii cu hipotiroidie la care semnele clinice 
sunt deseori șterse și mascate de boala hepatică 
preexistentă și de fatigabilitatea indusă de trata-
mentul cu interferoni [9]. Nu avem suficiente date 
de literatură și experienţă personală pentru a sugera 
timpul oportun pentru testarea funcţiei tiroidiene cu 
scop de identificare a tuturor pacienţilor ce dezvoltă 
tireotoxicoză. Totuși, urmează a determina valorile 
serice ale TSH cu aceeași frecvenţă, precum și a mă-
sura concentraţiile serice ale fT4 și fT3, dacă nivelul 
TSH e scăzut. Deoarece tireotoxicoza distructivă este, 
de obicei, ușoară, ea probabil nu va fi diagnosticată 
clinic. Totuși, prezenţa simptomelor de tireotoxicoză 
trebuie să pună în gardă medicul și să-l facă să eva-
lueze funcţia tiroidei.

La pacienţii care dezvoltă hipotiroidie în timpul 
tratamentului cu IFNα, terapia substitutivă cu levoti-
roxină este indicată fără necesitatea de a întrerupe 
terapia cu interferon. La finalizarea tratamentului 
cu IFNα, terapia cu levotiroxină poate fi întreruptă, 
deoarece hipotiroidismul poate fi reversibil chiar și 
în cazurile severe [11]. Totuși, pacienţii cu anticorpi 
anti-tireoglobulinici și anti-TPO pot prezenta, mai 

probabil, o hipotiroidie permanentă și, astfel, între-
ruperea tratamentului cu levotiroxină poate să nu 
fie indicată.

Când tireotoxicoza distructivă a fost stabilită, 
tratamentul cu agenţi β-blocanţi este indicat cu 
scopul de a controla simptomele și semnele tireoto-
xicozei. La fel precum în alte forme de tireotoxicoză 
distructivă, cum ar fi tiroidita subacută dureroasă și 
tireotoxicoza tip 2 indusă de amiodaronă, în cazul 
dat poate fi eficace terapia cu corticosteroizi [2, 
7]. S-a încercat întreruperea tratamentului cu IFNα 
la pacienţii cu tireotoxicoză distructivă interferon 
indusă. Acești pacienţi au fost trataţi cu 4-16 mg 
de metilprednisolon pe zi sau lăsaţi fără tratament, 
ambele grupuri ajungând la eutiroidie la 6 luni după 
debutul tireotoxicozei distructive [8]. Tratamentul ti-
reotoxicozei distructive cu β-blocanţi este, de obicei, 
suficient și terapia cu IFNα poate fi continuată. Totuși, 
dacă simptomele și semnele nu sunt bine controlate 
de β-blocanţi și tireotoxicoza persistă, se recoman-
dă întreruperea tratamentului cu IFNα, cu toate că 
datele de literatură nu arată că această abordare ar 
influenţa evoluţia naturală a maladiei.

Reevaluarea funcţiei tiroidiene trebuie efectua-
tă la 4-6 săptămâni după întreruperea tratamentului 
cu IFNα și dacă funcţia tiroidiană revine la normal sau 
dacă se dezvoltă hipotiroidismul care este tratat cu 
levotiroxină, terapia cu citokine trebuie reiniţiată. 
Decizia de a reîncepe tratamentul cu interferoni 
după cedarea tireotoxicozei este susţinută de fap-
tul că un răspuns antiviral stabil este mai probabil 
atunci când este menţinută o aderenţă completă la 
tratamentul prescris.

Abordarea pacienţilor cu boala Graves este 
diferită faţă de cea a pacienţilor cu tireotoxicoză di-
structivă. La bolnavii cu hipertiroidism Graves ușor, 
tratamentul cu IFNα trebuie continuat concomitent 
cu administrarea medicamentelor antitiroidiene 
în doze joase, cu scopul de a controla producerea 
excesivă de hormoni tiroidieni. La pacienţii cu tire-
otoxicoză severă, anularea IFNα pare a fi indicată 
din mai multe motive. Remisiunea bolii Graves este 
puţin probabilă și din această cauză vor fi necesare 
doze mari de antitiroidiene pentru a controla tireo-
toxicoza [3, 14]. Dozele mai mari pot afecta funcţia 
ficatului, precum și pot scădea numărul leucocitelor 
polimorf nucleate. În special, timpul de obţinere a 
remisiunii bolii Graves cu antitiroidiene este mare și 
poate surveni o recidivă a tireotoxicozei. Din cauza 
acestor probleme, tratamentul radical al bolii Graves 
cu iod radioactiv sau prin tiroidectomie, urmată de 
tratament substitutiv cu levotiroxină, poate constitui 
o soluţie optimă, în special dacă pacientul necesită 
tratament continuu sau reiniţierea tratamentului cu 
IFNα [12].
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Concluzii

Depistarea și tratamentul timpuriu al disfunc-
ţiilor tiroidiene sunt importante pentru a evita 
complicaţiile acestora. Patologia tiroidiană clinică 
apare la circa 15% din pacienţii aflaţi la tratament cu 
IFNα. Astfel, este recomandabilă evaluarea funcţiei 
tiroidiene și a anticorpilor înainte, în timpul și după 
terapia cu interferon, cu scop de a preveni orice 
complicaţie asociată, cum ar fi aritmiile cardiace, care 
pun în pericol viaţa pacientului. 
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