DISFUNCTIILE GLANDEI
TIROIDE INDUSE DE MEDICAMENTE

Rezumat

In ultimele decenii un interes separat a prezentat studiul
influentei medicamentelor asupra functiei glandei tiroide.
S-a efectuat selectarea si analiza lucrarilor stiintifice
in baza de date PubMed referitor la dereglarile functiei
glandei tiroide cauzate de medicamente. S-a constatat cd
medicamentele sunt capabile sa afecteze functia glandei
tiroide la nivelul axei hipotalamus-hipofiza-tiroida, sinteza,
eliberarea, activarea, metabolismul si eliminarea hormoni-
lor tiroidieni, precum si sd influenteze efectele hormonilor
tiroidieni la nivel celular si sistemic. S-a evidentiat o gamd
variatd de preparate (preparatele iodului, antiepilepticele,
antituberculoasele, anticorpii monoclonali, glucocorticoizii,
antitumoralele, estrogenii, citokinele imunostimulatoare,
antiacidele, sechestrantii acizilor biliari, amiodarona, he-
parina, furosemidul etc.), ce pot influenta functia glandei
tiroide prin diferite mecanisme. Medicamentele pot induce
hipotiroidie sau tireotoxicoza subclinicd sau clinic manifes-
ta. La examinarea pacientului cu presupusd patologie tiro-
idiand e necesar de colectat anamneza pentru evidentierea
medicamentelor utilizate ca posibili factori etiologici ai
disfunctiei tiroidiene.

Cuvinte-cheie: hipotiroidism medicamentos, hipertiroidism
medicamentos, medicamente si tiroida, medicamente si hor-
monii tiroidieni.

Summary
Drug-induced thyroid gland dysfunctions

In recent decades a separate interest has been the study of
the influence of drugs on thyroid function.The selection and
analysis of scientific papers in the Pubmed database was car-
ried out regarding the disorders of the function of the thyroid
gland caused by drugs. It was found that the drugs are able
to affect the function of the thyroid gland at the level of the
hypothalamus-pituitary-thyroid axis, the synthesis, release,
activation, metabolism and elimination of thyroid hormones,
as well as to influence the effects of thyroid hormones at the
cellular and systemic level. A wide range of drugs (iodine
preparations, antiepileptics, antituberculosis drugs, monoclo-
nal antibodies, glucocorticoids, antitumor drugs, estrogens,
immunostimulatory cytokines, antacids, bile acid sequestrants,
amiodarone, heparin, furosemide, etc.), have been identi-
fied, which can influence the function of the thyroid gland
through different mechanisms. Drugs may induce subclinical
or clinically manifest hypothyroidism or thyrotoxicosis. When
examining the patient with suspected thyroid pathology, it is
necessary to collect the anamnesis to highlight the drugs used
as possible etiologic factors of thyroid dysfunction.

Keywords: drug-induced hypothyroidism, drug-induced hy-
perthyroidism, drugs and thyroid, drugs and thyroid hormones
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Pestome

Huchynrxyuu wumosuonoii sxenesvl, 6vI36aHHVLE TEKAP-
cmeamu

B nocnednue oecamunemus ocobuiti unmepec npedcmas-
JIsTem u3ydeHue 6IUSHUS NIEKAPCMBEHHbIX NPenapamos Ha
PYHKUULU UUMOBUOHOI JHeene3bl. Bolbop u ananu3 HayuHvix
pabom 8 6a3se 0anHvix PubMed no enusHuio nekapcmeeHHvIx
cpedcme Ha PYHKUUU WUMoBUOHOT Hene3bl. YemarnosneHo,
4o npenapamvl CNOcoOHLL 6IUAMb HA PYHKUUIO UUIMO-
BUOHOLL JcerIe3bl HA YPOBHE 2UNOMANAMYC-2UNoPU3-mupeo-
UOHOTI CLCTNEMDL, HA CUHMES, 8bICB000OeH e, AKIMUBAUUIO,
Memabonu3m u 8vléedeHie MupeoudHvLx 20pPMOHOB, A MaKdice
8NUAMb HA IPPeKmbl 20PMOHO8 UWsUMOBUOHOTI JHceTle3vl Ha
K7IeMOUYHOM U cucmemHom yposHe. Moenmuguyuposarvl
pasnuunbvle 2pynnvl npenapamos (npenapamol i0oa, npomu-
soanunenmuvecKue npenapamol, NPOMUBOMyOepKynesHole
npenaparmbvl, MOHOKNIOHANIbHbIE AHIUMENA, 2TIIOKOKOPHIUKO-
U0bL, NPOMUBOONYX0TIEBbLE NPENAPANbL, ICTNPOLEHDL, UMMY -
HOCHUMYTIUPYIOU4UE UUMOKUHDL, AHIMAUUODL, CEKBECTPAH-
bl HENUHDIX KUCTIOM, AMU00apOH, 2enaput, ¢ypocemuo u
0p.), cnocobHbLe 67UAMb HA PYHKUUIO ULUMOBUOHOTI JHcene3bl
nocpedcmeom pasnuuHbx mexanusmos. Jlexapcmeemole
npenapamuvi Mozym 6vi3vl6amy CyOKAUHUMECKUT UMY KU-
HU"eCKU BbIPANCEHHDII SUNOMUPEO3 UMY MUPEOMOKCUKO3.
IIpu o6cnedosanuu navyuenma ¢ nodo3peHuem Ha NAmono-
2UI0 WUMOBUOHOTL JHcere3bl He0OX00UMO cobpamv anamHes,
4mo6bl BbI0ENUMb NPENAPAMbL 6 KAUECHIBE B03MONHDLX
IMUONI0ZUHECKUX PAKMOPO8 OUCHYHKUUU UUMOBUOHOL
JHcenesvl.

Knwoueevie cnosa: nexapcmeennvlii eunomupeos, nexap-
CM6eHHbILL 2UNepmupeos, 1eKapcmea U WUMoBUOHAS KHee-
71634, 1eKAPCMBA U 20PMOHbL ULUMOBUOHOLL KHeesle3bl

Introducere

Utilizarea pe scara larga a medicamentelor in
practica medicala a determinat o incidenta tot mai
mare a dereglarilor functiilor organelor, inclusiv a
glandei tiroide. Analiza literaturii a demonstrat ca
acestea pot: actiona la nivelul axei hipotalamus-hi-
pofiza-glanda tiroidd; influenta sinteza, depozitarea
si eliberarea hormonilor hipotalamici, hipofizari si
tiroidieni; deregla conversia tetraiodotironinei (T,)
in triiodtironina (T,); interactiona cu preparatele hor-
monilor tiroidieni la nivelul absorbtiei, distributiei,
metabolismului si eliminarii; determina leziuni ale
foliculilor tiroidieni; cauza modificari morfologice si
aletestelor delaborator ale functieitiroidiene[5,6, 17,




18]. Aceste actiuni se pot manifesta prin diminuarea
(hipotiroidism) si/sau cresterea functiei (tireotoxi-
coza). S-a raportat ca medicamentele pot interfera
cu functia glandei tiroide, cu terapia de substitutie
cu preparatele hormonilor tiroidieni si cu testele de
laborator tiroidiene [6].

Scopul studiului

Studierea medicamentelor implicate in
disfunctiile glandei tiroide, pentru familiarizarea
medicilor cu posibila implicare a medicamentelor in
geneza patologiilor tiroidiene.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului au fost selectate si
analizate in baza de date PubMed circa 50 de articole
stiintifice in limba engleza, din perioada 2005-2024,
preponderent de tip review, referitoare la dereglarile
functiei glandei tiroide cauzate de medicamente prin
intermediul termenilor ,medicamentele si tiroida’,
Lhipotiroidismul medicamentos’, ,hipertiroidismul
medicamentos’; ,medicamentele si hormonii tiroidi-
eni”. In bibliografia finald au fost incluse 18 surse ce

au permis realizarea obiectivelor propuse.

Rezultate si discutii

Analiza literaturii stiintifice a demonstrat implica-
rea unui numar mare de preparate medicamentoase
cu influenta asupra glandei tiroide utilizate obisnuit
in practica medicald. Consecintele neintentionate
ale influentei medicamentelor asupra glandei tiroide
variaza de la modificdri ale testelor de laborator pana
la disfunctie tiroidiana grava. Semnificatia clinica a
acestor modificari nu s-a demonstrat a fi relevanta
in cazul tuturor medicamentelor, dar simptomele
clinice si modificarile testelor de laborator necesita
o analiza minutioasa si interpretare adecvata pentru
a stabili diagnosticul cert si o utilizare rationala a far-
macoterapiei [5, 6, 12, 18]. Pentru analiza influentei
medicamentelor asupra glandei tiroide s-a recurs la
diferite criterii de subdivizare, precum nivelul actiunii
(hipotalamus, hipofiza, glanda tiroida), interferenta
cu sinteza, depozitarea, metabolismul si eliberarea
hormonilor tiroidieni, tipul disfunctiei cauzate sau
interactiunea cu preparatele hormonilor tiroidieni.

Burch H.B.si coaut. (2019) au propus urmatoarea
clasificare a efectelor medicamentelor asupra glandei
tiroide [6]:

A. Preparatele ce interfereaza

1. medicamentele ce afecteaza controlul hipo-
talamo-hipofizar: a) liganzii receptorului retinoid X
(bexaroten); b) anticorticoizii (mitotan); c) anticorpii
monoclonali ai inhibitorilor antigenului citotoxic al
T-limfocitelor (CTLA-4: ipilimumab, tremelimumab)
si inhibitorii receptorilor de moarte programata (PD-
1: nivolumab, pembrolizumab); d) glucocorticoizii
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in doze mari (dexametazona, prednisolon etc.); )
agonistii dopaminergici (dopamind); f) analogii so-
matostatinei (octreotid); g) biguanidele (metformina);

2. medicamentele ce afecteaza sinteza sau
eliberarea hormonilor tiroidieni: a) preparatele ce
contin iod (kaliu iodid, substante iodate de contrast,
amiodarond, povidona-iod, expectorantele (guai-
fenezind), suplimente ce contin iod); b) preparatele
antitiroidiene (tiamazol, litiu, perclorat de potasiu); c)
anticorticoizii (aminoglutetimida);

3. medicamentele ce intensifica procesele auto-
imunein glanda tiroida: a) inhibitorii antigenului cito-
toxic al T-limfocitelor (CTLA-4: ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab) si inhibitorii receptorilor de moarte
programata (PD-1:); b) citokinele imunostimulatoare
(interferon-alfa, interleukina-2); ¢) anticorpii mono-
clonali fata de antigenul de suprafata celulara CD52
(alemtuzumab);

4. medicamentele ce provoaca leziuni tiroidiene
directe: a) antiaritmice (amiodarona); b) inhibitorii
tirozin kinazei (sunitinib, sorafenib etc.);

5. medicamentele ce influenteaza cuplarea hor-
monilor tiroidieni cu proteinele: a) medicamentele ce
cresc nivelul tiroglobulinei specifice: estrogenii; mo-
dulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici (clomifen,
tamoxifen etc.); opioidele (heroind, metadona); an-
ticorticoizii (mitotan); antitumorale (fluoruracil); b)
medicamentele ce micsoreaza nivelul tiroglobulinei
specifice: androgenii; glucocorticoizii (dexametazona,
prednisolon); niacing; ¢) medicamentele ce deplasea-
za legarea cu proteinele plasmatice: antiepilepticele
(fenitoina, carbamazepind); antiinflamatoarele neste-
roidiene; heparina; furosemidul (doze mari).

B. Preparatele ce interfereaza terapia cu hormoni
tiroidieni:

1. medicamentele ce afecteaza absorbtia hor-
monilor tiroidieni: a) inhibitorii pompei protonice
(omeprazol, lansoprazol etc.); b) sechestrantii acizilor
biliari (colestiraming, colestipol, colesevelam); ) anti-
acidele (hidroxid de aluminium, carbonat de calciu);
d) preparatele de fier (sulfat feros); e) produsele ali-
mentare (laptele, cafeaua, soia);

2. medicamentele ce inhibd activarea, conversia
T,inT._: a) antiaritmicele (amiodarona); b) glucocorti-
coizii (dexametazona, prednisolon etc.); c) beta-adre-
noblocantele (propranolol etc.); d) antitiroidienele
(propiltiouracil); substantele de contrast (acid ipanoic);

3. medicamentele ce intensifica metabolismul
si eliminarea hormonilor tiroidieni: a) inductorii
citocromului P-450 si glucuroniltransferazei (feno-
barbital, fenitoind, carbamazepina, rifampicina etc.);
b) inhibitorii tirozin kinazei (sunitinib, sorafenib); c)
sechestrantii acizilor biliari (colestiramina, colastipol,
coleselevelam).

C. Medicamentele ce interfereaza cu testele de
laborator tiroidiene la persoanele eutiroidiene: a)




vitaminele (biotind); b) antiaritmicele (amiodarona);
¢) anticoagulantele (heparina, enoxaparina); d) an-
tiepilepticele (carbamazepind, oxacarbamazeping,
fenitoind); e) antiinflamatoarele nesteroidiene [6].

Surks M.I. (2024) a propus subdivizarea prepara-
telor ce afecteaza glanda tiroida in [18]:

A. Medicamentele ce cauzeaza hipotiroidism prin:

1. diminuarea absorbtiei levotiroxinei: colestira-
mina, colestipol, colesevelam, hidroxid de aluminiu,
carbonat de calciu, sucralfat, sulfat de fier, raloxifen,
omeprazol, lansoprazol, sevelamer, carbonat de lan-
tan si crom;

2. inhibarea sintezei si/sau eliberarii hormo-
nului tiroidian: tionamide (tiamazol), litiu, perclorat,
aminoglutetimida, talidomida, iod si medicamente
care contin iod, inclusiv amiodarona, substante de
contrast, expectorante (de exemplu, guaifenesina),
tablete de alge, solutii de potasiu iodid, instilatii cu
betadina, antiseptice topice;

3. disfuntie imuna: interferon alfa, interleuki-
na-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab,
nivolumab;

4. suprimarea eliberarii hormonului tireotrop
(TSH): dopamina si dopaminomimeticele;

5. distructia tiroidei: sunitinib, sorafenib, nivo-
lumab, pembrolizumab si ipilimumab);

6. cresterea activitatii deiodinazei tip 3: sora-
fenib;

7. cresterea clearance-ului de T, si suprimarea
TSH: bexaroten.

B. Medicamentele care provoaca tireotoxicoza
prin:

1.stimularea sintezei si/sau eliberarii de hormoni
tiroidieni: iod, amiodarona

2. disfunctie imuna: interferon alfa, interleuki-
na-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab;

C. Medicamentele care determina teste anormale
ale functiei tiroidiene fara disfunctie tiroidiana
prin:

1. micsorarea tiroglobulinei specifice (TBG) in
ser: androgeni, danazol, glucocorticoizi, niacina cu
eliberare lenta (acid nicotinic), L-asparaginaza;

2. majorarea TBG serice: estrogeni, tamoxifen,
raloxifen, metadona, heroina, clofibrat, 5-fluorouracil,
mitotan;

3. reducerea cuplarii T, cu TBG: salicilati, antiin-
flamatoare nesteroidiene, furosemid, heparina (prin
intermediul acizilor grasi liberi);

4. intensificarea clearance-ului T, (pacientii
hipotiroidieni care iau levotiroxina pot necesita o
crestere a dozei de levotiroxina): fenitoina, carbama-
zepina, rifampicina, fenobarbital, medicamente anti-
virale combinate cu ritonavir (nirmatrelvir-ritonavir);

5. suprimarea secretiei de TSH: dobutaming,
glucocorticoizi, octreotid;

6. afectarea conversiei T,inT,: amiodarona,
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glucocorticoizi, substante radioopace (acid iopanoic),
propiltiouracil, propranolol, nadololol [18].

E necesar de remarcat ca majoritatea medica-
mentelor mentionate pot influenta functia glandei
tiroide prin mai multe mecanisme. In acest context
vom analiza unele grupe de preparate mai frecvent
utilizate in practica medicala si cu consecinte mani-
feste asupra parametrilor tiroidieni.

Preparatele ce contin iod. Medicamentele ce contin
iod (kaliu iodid, substante iodate de contrast, amio-
darond, expectorante (guaifenezind) povidon-iod) si
alimentele bogate in iod pot determina atat hipotiro-
idism, cat si hipertiroidism prin inhibarea sau stimula-
rea sintezei si eliberarii de T,. S-a constatat ca excesul
deiod inhiba oxidarea iodurilor si sinteza hormonilor
tiroidieni, manifestand efectul Wolff-Chaikoff. S-aipo-
tizat ca mecanismul poate fi determinat de inhibarea
acuta a peroxidazei tiroidiene (TPO) prin generarea
de iodati intratiroidieni (iodopeptide, iodolactone,
iodoaldehide) cu inhibarea ARNm al TPO si sintezei
proteinelor. Acest mecanism s-a constatat in cazul
tiroiditei limfocitare subiacente sau ablatiei partiale a
tiroidei cuiod radioactiv sau a tiroidectomiei. O parte
din pacienti (nou-nascuti, cu boala cronica, boala
Graves tratati anterior) nu evita efectul Wolff-Chaikoff
si dezvolta hipotiroidism [5, 6,16]. Hipertiroidismul
s-a raportat la pacientii cu gusa eutiroida, indusa
de deficienta de iod, supusi excesului de iod, sau la
bolnavii eutiroidieni aflati in zonele cu iod suficient,
dar cu patologie tiroidiana anterioara. Acesti bolnavi
pot dezvolta fenomenul Jod-Basedow, hipertiroidism
datorat aportului crescut de iod sau ioduraintr-o glan-
da anormala (gusa multinodulara preexistenta) [18].

S-a constatat ca amiodarona contine intr-o sin-
gura doza de 200 mg circa 7-21 mg iod anorganic in
circulatia sistemica in timpul metabolismului sau he-
patic, ce depaseste de 50-100 de ori necesarul zilnic de
iod (150-250 ug) [16]. Preparatul s-a dovedit a provoca
disfunctie tiroidiana (atat hipotiroidism, cat si hiperti-
roidism) la circa 15-20% din pacienti. Hipertiroidismul
indus de amiodarona s-a raportat a fi de tip 1, tip 2 si
mixt. Hipertiroidismul tiroidian tip 1 s-a demonstrat
a se dezvolta datorita continutului mare de iod la
bolnavii cu glanda tiroida afectata (gusa nodulara,
boala Graves) cand se scapa de efectul Wolff-Chaikoff.
La acesti pacienti s-a recomandat tratamentul cu
tioamide, curs scurt de perclorat de kaliu, cu sau fara
glucocorticoizi. Hipertiroidismul tiroidian tip 2 s-a
raportat a fi cauzat de distrugerea foliculilor tiroidieni
sau dezvoltarea tiroiditei cu eliberarea hormonilor
tiroidieni in circulatia sistemica la pacientii fara boala
tiroidiana subiacenta. La acesti bolnavi s-a dovedit a fi
majorat nivelul proteinei C reactive si interleukinei-6,
dar care nu pot fi considerati ca repere de diagnostic
din cauza variabilitatii. Tratamentul cu glucocorticoizi
s-a considerat rational cu suspendarea concomitenta




a amiodaronei [5]. S-a raportat ca amiodarona inhiba
activitatea deiodinazei la periferie, ceea ce determina
micsorarea concentratiei serice aT,, cresterea nivelului
T, si T, invers, iar inhibarea deiodinazei tip Il la nivel
pituitar s-a considerat responsabila de majorarea
continutuluiin seraTSH-ului. Amiodarona s-a dovedit
cadiminueaza transportul T, in celula si cuplarea T, cu
receptorul sau [16].

Antiepilepticele si tiroida. Dereglari ale functiilor
glandei tiroide s-au constatat la 1/3 dintre pacientii
tratati cu preparate antiepileptice, care in marea
majoritate s-au dovedit a avea o evolutie subclinica.
Aceste tulburari s-au relevat prin micsorarea nivelului
hormonilor tiroidieni, in principal T,. S-a raportat ca
preparatele antiepileptice pot modifica functia glan-
dei tiroide prin urmatoarele mecanisme: concurenta
cu hormonii tiroidieni pentru cuplarea cu tireoglo-
bulina ce transporta T,; accelerarea metabolismului
hormonilor tiroidieini datorita inducerii citocromului
P-450 si glucuroniltransferazelor; cresterea conversiei
perifericeaT, inT,.S-a constatat ca fenitoina, fenobar-
bitalul si carbamazepina s-au manifestat ca inductori
ai enzimelor citocromului P-450 si glucuroniltrans-
ferazelor, iar gabapentina, etosuximida, tiagabina si
vigabatrina nu au influentat activitatea acestora [13].
in studiile experimentale s-a demonstrat ¢ acidul
gama-aminobutiric (GABA) este produs si metabolizat
nu numaiin creier, dar siin glanda tiroida. S-a raportat
ca gabapentina a crescut nivelul acidului gama-ami-
nobutiric (GABA)in creier, iar studiile experimentale au
remarcat cd GABA se produce si cumuleaza, in afara de
creier, siin glanda tiroida. Concomitent, s-a dovedit ca
GABA inhiba eliberarea hormonilor tiroidieni stimulati
de TSH, iar cresterea productiei de GABA, indusa de
gabapenting, ar afecta tiroida prin mecanism feed-
back negativ. S-a raportat ca fenitoina, in functie de
doza, a inhibat cuplarea nucleara a T, si eliberarea de
TSH stimulata de rilizing hormonul tiroidian (TRH).
Astfel, fenitoina si gabapentina pot induce dereglari
tiroidiene prin mecanisme diferite, dar la utilizarea
combinatd ar putea creste probabilitatea aparitiei
hipotiroidismului clinic sever. S-a raportat ca fenitoina
poate cauza hipotiroidism dupa o duratd scurta de uti-
lizare, dar s-a relatat ca riscul este mai mare la utilizarea
de lunga durata [13]. S-a relatat ca la tratamentul cu
preparatele antiepileptice se pot dezvolta dereglari
hormonale tiroidiene si hipotiroidism subclinic, ma-
nifestate prin urmatoarele dereglari ale hormonilor
tiroidieni: micsorarea nivelului T,, tetraiodtironinei
libere (fT,), triiodtironinei libere (fT,), precum si 0 ma-
jorare a TSH-ului. Reducerea nivelului T, si T, cel mai
frecvent s-a constatat la utilizarea carbamazepinei si
fenitoinei, iar majorarea TSH-ului — la utilizarea topi-
ramatului. Administrarea oxacarbamazepinei a deter-
minat diminuarea fT, si fT, in ser si un hipotiroidism
central. Tratamentul cu fenobarbital a determinat o
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reducere a nivelului fT.. S-a raportat cd topiramatul
poate fi responsabil de hipotiroidism clinic manifest,
in timp ce valproatul si levetiracetamul — de hipoti-
roidism subclinic. Disfunctiile tiroidiene cauzate de
antiepileptice s-au dovedit reversibile la suspendarea
tratamentului. Modificarile induse de antiepileptice
pot fi determinate de: inductia citocromului P-450 cu
reducerea concentratiilor hormonilor tiroidieni liberi
(fenobarbital, fenitoind, carbamazepind); concurenta
cu hormoniitiroidieni pentru cuplarea T4 cu tiroglobu-
lina (fenobarbital); inhibarea enzimelor cu micsorarea
concentratiilor hormonilor prin conjugare si oxidare a
glucuronidelor (valproat); promovarea mecanismelor
GABA-ergice cu micsorarea TSH-ului prin diminuarea
somatostatinei (valproat); mecanisme neurochimice
implicate in sinteza neurohormonilor hipotalamici
(hormonul de eliberare a gonadotropinei si tirotopi-
nei); blocarea canalelor de natriu si calciu; cresterea
transmisiunii GABA-ergice si antagonismul cu gluta-
matul (fig.1) [10].

Metformina. S-a raportat o coexistenta relativ frec-
venta a diabetului zaharat tip 2 si hipotiroidismului
la acelasi pacient, care administreaza concomitent
metformina si levotiroxina. S-a sugerat o potentiala
interactiune dintre aceste 2 medicamente la nivelul
absorbtiei sau prin afectarea directa a axei hipotala-
mo-hipofizare. Un sir de studii au raportat ca metfor-
mina la pacientii cu hipotiroidism a determinat o redu-
cere aTSH-uluiin ser fard a modifica nivelul T, si fT_[1].
Concomitent s-a constatat ca metformina reducea
nivelul TSH-ului la pacientii cu hipotiroidism manifest,
ce urmau levotiroxing, si subclinic fara tratament de
substitutie, dar nu-I modifica la bolnavii eutiroidieni.
S-aipotizat ca metformina poate influenta nivelul TSH-
ului prin urmatoarele mecanisme: inhibarea secretiei
hormonului eliberator de tirotropina (TRH); cresterea
tonusului sistemului dopaminergic din hipotalamus
cu inhibarea secretiei de TSH de hipofiza in asociere
cu cresterea sensibilitatii la insuling; suprimarea pro-
teinkinazei activate de adenozinmonofosfat (AMPK) la
nivelul hipotalamusului cuinhibarea secretiei TSH-ului
si/sau contracararea actiunii hipotalamice a T; afec-
tarea directa a receptorilor de tiroxina prin cresterea
biodisponibilitatii de tiroxina; modificarea afinitatii
receptorilor la hormonii tiroidieni, cuplarii hormo-
nilor tiroidieni, biodisponibilitatii si metabolismului
hormonilor tiroidieni. S-a raportat ca metformina
exercita efect antitumoral si proapoptotic, inclusiv in
cancerul tiroidian. S-a mentionat ca tratamentul cu
metformina a determinat o diminuare semnificativa
a dimensiunilor nodulilor (30-55%) la persoanele cu
nodulitiroidieni si cu rezistentd la insuling, posibil, prin
influentarea cdilor de semnalizare a insulinei [1,15].
La persoanele sanatoase metformina nu a influentat
absorbtia iodului in glanda tiroida. Concomitent, la
pacientii cu hipotiroidism preparatul a redus nivelul
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Figura 1. Mecanismele presupuse ale deregldrilor hormonilor tiroidieni induse de antiepileptice [10]

CBZ - carbamazepind; CYP450 - citocrom P450; GABA - acid y-aminobutiric; LEV - levetiracetam; LTG - lamotrigind;
OXC - oxcarbazeping; PB - fenobarbital; PHT - fenitoind; SS - somatostatind; TRH - hormon de eliberare a tirotropinei;
TSH - hormon de stimulare a tiroidei; UGT - uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferaza; VPA - valproat; THs - hormoni

tiroidieni; Glu-R - receptori de glutamat.

TSH-ului. Administrarea metforminei (1700 mg/zi)
timp de 6 luni la persoanele eutiroidiene cu rezistenta
la insulina a determinat o diminuare a masei corpo-
rale, a rezistentei la insulina si a nivelului TSH-ului
cu o reducere a volumului tiroidian si dimensiunilor
nodulilor tiroidieni [8, 11].

Preparatele antituberculoase. Hipotiroidismul s-a
raportat a fi una din reactiile adverse cauzate de
preparatele antituberculoase la tratamentul tuber-
culozei cu polirezistenta multipla cu o incidenta de
54-69%. In aceste situatii hipotiroidismul poate fi
de 2 categorii: hipotiroidism primar (TSH-ul crescut,
fT, si fT, micsorat) si hipotiroidism subclinic (TSH-ul
majorat, fT, si fT, normal). S-a constatat cd incidenta
hipotiroidismului a crescut de la 10% (la finele a 3
lunidelainitierea tratamentului) pana la 63% (dupa
6 luni de tratament), dar s-a dovedit reversibil la
suspendarea tratamentului [2, 14]. S-a mentionat
ca rifampicina, etionamida, pretionamida si acidul
paraaminosalicilic sunt preparatele antituberculoa-
se cel mai frecvent responsabile de hipotiroidism.
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Printre mecanismele responsabile de dezvoltarea
hipotiroidismului s-ar enumera: dereglarea sintezei
hormonilor prin inhibarea peroxidazei tiroidiene
si blocarea organizarii iodului; inductia enzimelor
microzomiale hepatice (CYP3A4-rifampicina) cu
cresterea metabolismuluisi clearance-ului hormoni-
lor tiroidieni; dereglarea semnalizarii prin modificdri
la nivelul receptorilor tiroidieni (etionamida). S-a
recomandat ca pacientii in cursul terapiei cu prepa-
ratele antituberculoase sa fie monitorizati minutios
prin simptomele clinice si paraclinice (testul la TSH
la fiecare 3-6 luni), pentru a evidentia hipotiroidis-
mul subclinic, care deseori se poate manifesta prin
simptome nespecifice. Bolnavii cu tuberculoza si
hipotiroidism trebuie sa administreze levotiroxina
in doze adecvate cu monitorizarea sistematica a
functiei tiroidiene [2, 7, 14].

Preparatele antitumorale s-au dovedit a cauza
disfunctie tiroidiana, precum: a) inhibitorii punctelor
de control imunitar: hipofizita cu hipotiroidie secun-
dara (ipilimumab, nivolumab) si disfunctie tiroidiana




primara (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab);
b) inhibitorii tirozinkinazei: hipotiroidism (sunitinib,
sorafenib, axitinib, pazopanib, vandetanib, motesanib)
si cresterea necesarului de levotiroxina la pacientii
cu tiroidectomie (imatinib, sorafenib, motesanib); c)
interferon-a: hipotiroidism si tiroidita distructivd; d)
interleukina-2: hipotiroidism; e) alemtuzumab: boala
Graves; f) analogii talidomidei: hipotiroidism si tiroi-
dita ischemica (talidomida, lenalidomida); g) terapia
cancerului cu iod radioactiv: hipotiroidism si tiroidita
postradiationald; h) liganzii receptorului retinoid X: hi-
potiroidism central (bexaroten); k) agenti conventionali:
modificarea cuplarii cu proteinele care leaga hormonii
tiroidieni (relevanta clinic) (mitotan, 5-fluorouracil, es-
trogeni, tamoxifen, podofilina, L-asparaginaza) [3, 4, 9].
Anticorpii monoclonali utilizati cu succes in tratamen-
tul tumorilor de diferita localizare s-au dovedit a viza
proteine celulare specifice, precum proteina 4 asociata
limfocitelor T citotoxice (CTLA-4), proteina 1 a mortii
celulare programate (PD-1) siligandul acesteia (PD-L1).
Utilizarea acestor medicamente s-a dovedit a fi insotita
de unsir de efecte adverse legate de imunitate, inclusiv
endocrinopatii. Disfunctia tiroidiana s-a raportat a fi
una dintre cele mai frecvente endocrinopatiiinduse de
terapia cu inhibitorii punctelor de control imunitar (ICl),
care se poate manifesta prin tiroidita, hipotiroidism,
tireotoxicozd, boala Graves. S-a estimat ca se dezvolta
o tiroidita distructiva indusa de un rdaspuns autoimun
acut mediat de celule T. Concomitent s-a constatat si
dezvoltarea autoanticorpilor impotriva tiroglobulinei
(Tg), a peroxidazei tiroidiene (TPO) si a receptorului
hormonului de stimulare tiroidiand (TSH). Astfel, deter-
minarea testelor de laborator (TSH, fT,, autoanticorpii
anti-TPO si anti-Tg) are o importanta majord atat pentru
un diagnostic precis, cat si pentru controlul inainte siin
timpul tratamentului cu ICl. Patologia tiroidiana indusa
deCl, din punct de vedere clinic, poate varia de la cazuri
asimptomatice panad la manifestari severe si deces [9].
Preparatele ce afecteaza absorbtia hormonilor
tiroidieni. Medicamentele pot influenta disponi-
bilitatea preparatelor hormonilor tiroidieni prin
modificarea farmacocineticii (absorbtiei, distributiei,
metabolismului si eliminarii). S-a constatat ca
absorbtia levotiroxinei poate fi afectata la adminis-
trarea concomitenta cu colestiramina, carbonatul de
calciu, hidroxidul de aluminiu, sulfatul feros, orlista-
tul, carbunele activat si sucralfatul cu diminuarea
T, in ser si majorarea nivelului TSH-ului. S-a stipulat
ca medicamentele respective pot forma complexe
insolubile sau inhiba transportul levotiroxinei de
catre celulele epiteliale intestinale. S-a recomandat
ca levotiroxina sa fie administrata la interval de 3-6
ore, deoarece circa 62-82% din doza de levotiroxind
se absoarbe in primele 3 ore [6, 12, 171].

Preparatele ce afecteazad cuplarea hormonilor tiro-
idieni cu proteinele. in sange T, si T, se afla in stare
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cuplata cu 3 proteine: tireoglobulina specifica (TGB),
transtiretina si albumina, in proportie respectiva de
99,97% si 99,7%. S-a estimat ca concentratia totala de
hormoni nu reflecta de facto concentratia hormonilor
liberi. S-a mentionat ca un numar considerabil de
medicamente pot creste (estrogenii, raloxifenul, ta-
moxifenul, metadona, heroina, fluoruracilul, mitotanul
etc.) sau micsora nivelul TGB (androgenii, anabolizantii
steroidieni, glucocorticoizii, niacina etc.). La pacientii
cu hipotiroidism, tratati cu levotiroxinad, utilizarea
preparatelor ce contin estrogeni a determinat un ni-
vel scazut al fT,, ceea ce poate duce la administrarea
unei doze mai mari de levotiroxina. La persoanele cu
functia tiroidd normala estrogenii vor determina o
crestere a productiei de hormoni tiroidieni endogeni.
E necesar de mentionat cd aceste efecte s-au constatat
la administrarea interna a estrogenilor si practic au
fostabsente la utilizarea topica a estradiolului datorita
efectului primului pasaj hepatic al estrogenului [6, 18].
S-au relatat interactiuni ale hormonilor tiroidieni la
nivelul cuplarii cu proteinele plasmatice in cazul ad-
ministrarii concomitente cu preparatele caracterizate
printr-o capacitate mare (de peste 90%) de cuplare
cu proteinele (antiinflamatoarele nesteroidiene, fe-
nitoina, carbamazepina, heparina, furosemidul etc.).
Aceste aspecte nu trebuie neglijate, deoarece pot de-
termina consecinte clinice imprevizibile. Antiinflama-
toarele nesteroidiene substituieT, si T, din cuplarea cu
proteinele datorita unei afinitdti mai accentuate fata
de acestea. Salicilatii inhiba legarea T, 5i T, de TBG si
de transtiretina cu majorarea concentratiilor serice de
fT,.S-araportat ca furosemidul in doze mari (peste 100
mg), indeosebi intravenosinhiba cuplareaT,. Flavono-
idele, datorita structurii similare cu hormonii tiroidieni,
s-au doveditadiminua cuplareaT, cutranstiretina, dar
nu cuTGB [5, 6, 18]. Modificarile nivelului hormonilor
liberi afecteaza dupa principiul feedback secretia de
TSH, transportul tisular si eliberarea hormonilor tiroi-
dieni. Dozele mari de heparind pot modifica distributia
T, intre plasma si tesuturi cu majorarea nivelului in
ser si micsorarea in tesuturi. S-a presupus cd efectul
heparinei se datoreaza activarii lipoproteinlipazei cu
hidroliza trigliceridelor in acizi grasi liberi, dar nivelul
acestora trebuie sa atingd o concentratie de 2,5-3
mEQq/L care se constata rar. Acestea pot fi intalnite in
timpul hemodializei si hiperalimentatiei intravenoase,
in special daca nivelele serice de albumina sunt sca-
zute si daca pacientul este tratat cu heparina. Aceste
modificari nu au consecinta clinica, ci diagnostica, de-
oarece pacientii tratati cu heparind nu devin tireotoxici
[12]. Difuziuneain celuld a hormonilor tiroidieni poate
fialterata de amiodarond, benzodiazepine, blocantele
canalelor de calciu. S-a constatat ca amiodarona se-
lectiva micsorat transportul T, in ficat si T, in hipofiza.
S-a demonstrat ca benzodiazepinele inhiba captarea
celulara de T, datoritd asemanarii conformationale cu




hormonul. Blocantele canalelor de calciu (nifedipina,
verapamil, diltiazem) reduc captarea T, datorita unui
mecanism dependent de calciu [6, 12].

Concluzii

1. Utilizarea medicamentelor trebuie considera-
ta ca o cauza probabila a disfunctiilor glandei tiroide
prininfluenta asupra axei hipotalamus-hipofiza-tiroi-
da, proceselor de sinteza, depozitare, distributie, elibe-
rare, activare, metabolizare si eliminare a hormonilor
tiroidieni, precum si de modificare a proprietatilor
farmacocinetice si farmacodinamice ale preparatelor
hormonilor tiroidieni.

2. Preparatele medicamentoase pot determina
hipo- sau hiperfunctia glandei tiroide cu evolutie
subclinica, simptome clinice manifeste si modificari
ale testelor de laborator caracteristice.

3. O gama variata de grupe si preparate poate
fi responsabila de disfunctiile tiroidiene, precum: su-
plimentele si preparatele ce contin iod, substantele
de contrast, antiaritmicele, antiepilepticele, antitu-
berculoasele, anticorpii monoclonali, glucocorticoizii,
antitumoralele, estrogenii si modulatorii selectivi ai
receptorilor estrogenici, citokinele imunostimulatoa-
re, glucocorticoizii, antiinflamatoarele nesteroidiene,
anticoagulantele, antiacidele, sechestrantii acizilor
biliari etc.

4. La examinarea pacientului cu presupusa
patologie tiroidiana o anamneza minutioasa a medi-
camentelor administrate de bolnav poate fi esentiald
pentru interpretarea adecvata a simptomelor clinice
si testelor de laborator in vederea stabilirii diagnosti-
cului si a conduitei de tratament.
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