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berérii de hormoni, precum si, posibil, de prezenta anticorpilor
(antiperoxidaza). Din aceste considerente se recomandd exami-
narea clinicd si paraclinicd a functiilor glandei tiroide inainte
de initierea terapiei cu litiu si anual ulterior. In cazul femeilor
peste 50 ani, cu anticorpi antitiroidieni pozitivi si istoric de boli
tiroidiene astfel de examinare este necesara cel putin odata la
3-4luni. Tratamentul de substitutie cu levotiroxina este indicat
la pacientii cu hipotiroidism manifest, cu glanda tiroidd marita,
cu hipotiroidism subclinic si cu modificéri ciclice rapide (4).
Hipertiroidismul are o incidentd cu mult mai mica ca gusa
si hipotiroidismul si se dezvolté la utilizarea mai durabila a liti-
ului (70-80 luni). Tirotoxicoza are o prevalentd ceva mai mare si
se constatd la virstd mai tdndra. Hipertiroidismul indus de litiu
se caracterizeaza printr-o tiroidita tranzitorie si nedureroasa,
dar au fost raportate si cazuri de tiroidita granulomatoasd,
tiroidita limfocitara sau tiroidita nespecificd. Tiroidita tranzi-
torie si nedureroasd probabil este cauzata de actiunea toxicd
directa asupra glandei a preparatelor litiului. Nu se exclude
nici mecanismul autoimun prin producerea de autoanticorpi,
majorarea activitatii limfocitelor B si micsorarea limfocitelor T
citotoxice. Managementul terapeutic al pacientilor se reduce la

administrarea preparatelor antitiroidiene (carbimazol) cu sau
fara glucocorticoizi in caz de hipertiroidism. La bolnavii cu
boala Grawes si gusa nodulara toxicd cu sau fara simptome de
compresie poate fi recomandata tireoidectomia. Pacientii nece-
sitd supraveghere deoarece ulterior dezvolta hipotiroidism (4).

Utilizarea preparatelor litiului in tratamentul depresiilor
bipolare mai frecvent se asociaza cu hipotiroidism, in timp ce
cazuri de hipertiroidisn sunt rare. Stérile de hipertiroidism
pot fi confundate cu episodul acut de manie. Din aceste con-
siderente este necesard monitorizarea biochimici a functiei
glandei tiroide a pacientilor ce urmeaza tratament cu litiu. Hi-
pertiroidismul, indus de litiu, poate fi controlat medicamentos,
dar in unele cazuri poate fi necesara suspendarea preparatelor
litiului (9).

Glucocorticoizii.

Glucocorticoizii, indeosebi in doze mari, inhibé deiodi-
naza de tip 1, preponderent in ficat si rinichi, cu diminuarea
trecerii T, in T, la periferie, ce serveste un suport pentru uti-
lizarea in tratamentul complex al hipertiroidismului (14, 16).
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Rezumat

Multe medicamente folosite in tratamentul maladiilor non-tiroidiene sunt cunoscute a afecta fuctiile glandei tiroide. Preparatele pot cuaza
disfunctii tiroidiene prin diferite mecanisme: implicarea in reglarea axei hormonale; alterarea sintezei si secretiei hormonilor tiroidieni;
modificarea metabolismului hormonilor la periferie; afectarea absorbtiei, cuplarii, transportului si metabolismului, interactiunea cu efectele
farmacodinamice ale hormonilor tiroidieni; efect citotoxic direct asupra glandei tiroidie, interactiuni medicamentoase.
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Summary
Mechanisms of thyroid disorders caused by drugs
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Several drugs used in the treatment of non-thyroidal conditions have been shown to affect thyroid function. Drugs can cause thyroid
disfunction via different mechanisms, including: changes in the regulation of the hormonal axis, alteration of thyroid hormone synthesis
and secretion, changes in the peripheral metabolism of thyroid hormones, affect thyroid hormone absorption, binding, transport and
metabolism, interaction of the pharmacodynamics hormonal effects, direct cytotoxice effects of drugs of thyroid gland, thyroid-drug

interactions.

Patologia glandei tiroide in Republica Moldova a devinit
o problema medicald de importanta majora datoritd situatiei
epidemiologice si conditiilor ecologice. De rand cu aceasta
in literatura de specialitate in ultimii ani se stipuleazi despre
cresterea incidentei tiroidopatiilor medicamentoase. Din aceste
considerente medicii endocrinologi, dar si de orice specialitate,
e necesar sd cunoasca medicamentele cu influentd asupra axului
hipotalamus-hipofiza-glanda tiroidd pentru a diferentia afec-
tiunile glandei de dereglarile tranzitorii si/sau stabile cauzate
de preparatele medicamentoase. Actualmente sunt descrise
peste 100 de medicamente, utilizate in tratamentul maladiilor
non-tiroidiene, capabile sd modifice functia axului respectiv.
Analiza datelor literaturii ne releva ca preparatele pot influenta
asupra sistemului hipotalamus-hipofiza-glanda tiroidd prin
urmatoarele mecanisme: modificarea secretie de hormon
tireotrop (TTH); modificarea transportului iodului; inhibarea
organificarii iodului; dereglarea sintezei si secretiei (eliberarii)
hormonilor tiroidieni; influentarea nivelului tireoglobulinei;
dereglarea metabolismului hormonilor tiroidieni; diminuarea
absorbtiei preparatelor hormonale ale glandei tiroide; modifi-
carea farmacodinamicii hormonilor si preparatelor hormonale
ale glandei tiroide, interactiunile medicamentoase (1, 2, 5, 7).

Modificarea secretiei TSH.

Un sir de autori au demonstrat cresterea sau micsorarea se-
cretiei de TSH. Glucocorticoizii, secretati endogen in situatiile
de stres, precum si cei exogeni, se considerd inhibitori puternici
ai secretiei de TSH. Dopamina, administrata in tratamentul
hipotensiunii arteriale acute, inhibé secretia de TSH, dar ni-
velul scazut al acestuia la astfel de pacienti nu are importanti
diagnostica. Dupa intreruperea perfuziei cu dopamina (5 pg/
kg/min) concentratia TSH creste de la 0,5 la 3 UI/L timp de
2-3 ore. S-a demonstrat, de asemenea, cd dopaminomimeticul
poate diminua nivelul TSH-Iui pand la norma la pacientii cu
hipotiroidism. S-a constatat ca si beta-1-adrenomimeticul
dobutamina inhiba secretia de TSH (5, 7).

Interferonul alfa la voluntarii sdnitosi a determinat o
micsorarea cu 60-70% a nivelului TSH-ului timp de 8-12 ore,
inainte ca sd se constate reducerea semnificativa a concentratiei
hormonilor tiroidieni in ser (5).

In cazurile grave de farmacodependenta la amfetamine
s-a constatat o majorare a nivelului TSH-ului cu hipertiroxi-
nemie (5).

Preparatele care modifica nivelul bazal al TSH-ului mani-
festd efect similar si asupra raspunsului TSH-ului in testul cu
tiroliberini (rilizing hormonul tirotropinei).

Modificarea transportului iodului.

Unele preparate pot actiona prin modificarea nivelului
proteinelor transportoare din sdnge (tireoglobuline, albumi-

nele) sau prin influentarea transportului transmembranar la
nivelul celuleor-tinta (7).

Trabsportul activ al iodului in glanda tiroida este inhibat prin
mecanism concurent de anionii monovalenti hidrofobi (goitro-
geni), care dupa dimensiuni sunt aproape de iodide. Printre acestea
se enumara: percloratul (ClO4); tiocianatul (CNS); fluoroboratul
(BF4); pertehnetatul (TeO4); perrenatul (ReO4) (7).

Percloratul s-a utilizat in calitate de preparat antitiroidian
in boala Grawes si tirotoxicoza indusd de amiodarond. Din
cauza anemiei aplastice fatale (indeosebi la doze mari) actual-
mente se recomanda doar in testul diagnostic pentru apreci-
erea eficacitatii proceselor de organificare a iodului in glanda
tiroida. Astfel, in cazul insuficientei acestor procese in tirocite
se contine mai mult iod liber si il pierd mai mult la incarcarea
cu perclorat. Determinarea eliminarii iodului prin urina ne
reflectd starea proceselor de organificare (7).

Tiocianatul este un goitrogen capabil sd blocheze nu numai
transportul, dar si procesele de organificare a iodului. Astfel,
tiocianatul, in calitate de substrat concurent pentru tireope-
roxidaza, inhibd orgainificarea jiodului prin blocarea iodarii
tireoglobulinei si conjugarea iodotirozinelor. Surse de tiocianat
goitrogen sunt fumul de tutun, nitroprusiatul, legumele (var-
za, ridichea, manioca etc., care contin glicozide cianogene).
Actiunea acestor goitrogeni este nivelata de mecanismele de
autoreglare a glandei tiroide. In zonele cu deficit endemic de
iod tiocianatii alimenari sau din fumul de tutun pot fi factori
de provocare sau agravare a hipotiroidismului si gusii. La
fumatori, din aceste cauze, mai frecvent se constata cazuri de
gusa. Fumatul in timpul gravidititii poate sa exercite efecte
nedorite asupra glandei tiroide la fat. S-a constatat cd nivelul
tiocianatului in vena umbilicala coreleazd cu intensitatea
fumatului mamei i cresterea masei relative a glandei tiroide
la nou-nascut (7).

Administrarea de durati a nitroprusiatului in puseele hi-
pertensive grave poate duce la dezvoltarea hipotiroidismului
datorita tiocianatului eliberat in procesele de metabolizare a
preparatului. Blocantele canalelor calciului (verpamil, diltia-
zem, nifedipina) pot influenta procesele Ca-dependente de
transport. Benzodiazepinele inhiba captarea T, prin interac-
tiunea cu trasportorii membranari cu hormonii tiroidieni (7).

Inhibarea organificarii iodului.

Printre aceastd clasd de goitrogeni se disting: derivatii de
tiouree (tioamidele); derivatii de anilina; fenolii polihidroxi-
lici, care inhiba includerea iodului in tireoglobulind. O buna
parte din acesti derivati sunt medicamente din diferite grupe
farmacologice, reagenti chimici industriali sau se pot contine
in unele produse vegetale. Tioamidele sunt bine cunoscute ca
antitiroidiene, iar celelalte grupe prezintd interes toxicologic in
medicind, ecologie, domiciliu. Un produs natural periculos este
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goitrina (5-vinil-2-tioxazolodion), care ajunge in laptele vitelor
la alimentarea cu masa verde si radacinile plantelor crucifere. In
Finlanda goitrinei i se atribuie dezvoltarea gusei endemice. Din
medicamente cu activitate tirotropa se mentioneaza tiopentalul,
unele antibacteriene, antidiabeticele derivatii sulfonilureici,
dimercaptolul, acidul paraaminosalicilic, resorcinolul, ce pot
fi responsabile la utilizarea de duratéd de instalarea hipotiroi-
dismului si gusii. (7).

Dereglarea sintezei hormonilor tiroidieni.

Sinteza hormonilor tiroidieni poate fi dereglata prin blo-
carea captarii iodului, inhibarea tireoperoxidazei si conjugarii
iodotirozinelor. Aceste procese pot fiinfluentate de preparatele
iodului, tioamine, sulfamide, dihidroxifenoli, minociclina si
litiu.

Preparatele iodului in normaé inhiba sinteza hormonilor
tiroidieni prin blocarea captirii iodului neorganic de tireo-
globulina si formarea tiroxinei (T,) si triiodtironinei (T,) din
mono- i diiodtirozine (hipotiroidism indus de iod sau fenome-
nul Wolf-Ciaicov). La persoanele sanatoase efectul preparatelor
iodului dispare dupa 1-2 saptdmini. La bolnavii cu maladii
tiroidiene (tiroidita limfocitard cronica sau tirotoxicoza tra-
tatd) preparatele iodului pot provoca hipotiroidism. Totodata,
preparatele iodului pot intensifica sinteza de T, si T,. Astfel, la
pacientii cu gusa toxicd multinodulara tratatd iodul poate creste
nivelul T, si T, pand la tirotoxicozd, datorita faptului ca in glan-
da tiroidd se mentin foliculi cu functie autonoma. Tirotoxicoza
indusa de iod se constatd mai frecvent la persoanele ce au venit
din locurile cu deficit de iod in apa si alimente in regiunile cu
aport suficient de iod. Astfel de tirotoxicozi se poate dezvolta
si la utilzarea iodului la bolnavii cu gusd sporadica netoxica
in regiunile cu aport suficient de iod, precum si la pacientii
ce folosesc permanent amiodarond in locurile cu continut
insuficient de iod in apd si alimente. Sulfamidele, tioamidele
si dihidroxifenolii reduc sinteza hormonilor tiroidieni prin
inhibarea tireoperoxidazei, iar minociclina si litiul prin blocada
reactiei de conjugare (2, 3, 7).

Dereglarea secretiei (eliberarii) hormonilor tiroidieni.

Eliberarea hormonilor tiroidieni poate fi influentata de
preparatele iodului, glucocorticoizii, substantele radiopace
pentru examinarea sistemului hepatobiliar, preparatele ce
contin iod (antiseptice, substante radiopace pentru diferita
utilizare, potasiul iodid, iodochinol, amiodarona, glicerina
iodata, vitaminele cu supliment de iod etc.), litiul (7).

Dozele mari ale preparatelor iodului inhiba eliberarea
hormonilor tiroidieni prin diminuarea proteolizei, efect ce
mai intens se manifestd la bolnavii cu hipertiroidism, decat la
persoanele siandtoase. Actiune similara provoacd si glucocor-
ticoizii, care initial se manifesta si prin micsorarea secretiei de
TTH, dar care se poate constata si la pacientii cu nivel scizut
de TTH precum in boala Grawes (5).

Substantele radiopace, administrate intravenos si intern in
doze de 100-500 kk pot elimina timp de 7-14 zile 100-200 mg
iod ce induce hipotiroidism (7).

Preparatele litiului, utilizate in tratamentul psihozelor
maniacal-depresive, inhiba secretia de T, si T, cu diminuarea
nivelului lor in ser si majorarea celui al TTH-ului. La folosirea
concomitentd cu preparateloe iodului se poate dezvolta hipo-
tiroidismul grav, indeosebi la pacientii cu maladii tiroidiene
prezente sau suportate. Administrarea timp indelungat a pre-
paratelor litiului micsoreaza eliberarea hormonilor tiroidieni,

posiibl prin inhibarea proteolizei tiroglobulinei, efect ce poate
fi folosit in tratamentul hipertiroidismului cu complicatii (5).

La circa 50% bolnavi ce utilizeaza timp indelungat litiul se
dezvolta gusa, asociata la 20% cu hipotiroidisn clinic manifest.
La unii pacienti se determind un titru crescut de anticorpi fata
de glanda tiroida ce poate fi responsabild de inductia tiroiditei
autoimune (7).

Influenta asupra nivelului tireoglobulinei.

Aceastd actiune se poate manifesta prin modificarea nive-
lului tireoglobulinei (estrogenii, heroina, metadona, clofibratul,
5-fluoruracilul, perfenazina, tamoxifenul, androgenii, dana-
zolul, asparaginaza) si afinitatii ei fatd de hormonii tiroidieni
(fenitoina), precum si substituirea T, si T, din cuplarea cu
proteinele plasmatice (furosemidul, antiinflamatoarele neste-
roidiene, fenitoina, carbamazepina, heparina) (7).

Estrogenii endogeni si preparatele ce contin estrogeni cresc
nivelul tireoglobulinei cu majorarea concentratiei T, totale cu
un continut normal al fractiei libere. Acest efect se datoreazd
stimuldrii sintezei tireoglobulinei si intensificarii glicozilarii
ei. Glicozilarea duce la diminuarea clearanceul-ui si majorarea
nivelului plasmatic al tireoglobulinei sau la cresterea capacitatii
de cuplare la o afinitate normala (5, 7).

In timpul graviditatii nivelul T, creste in mediu cu 30%,
iar in trimestrul 2 si 3 cu circa 40%. Utilizarea preparatelor
topice de estrogeni nu determind a majorare atat de marcatia
T, cauzatd de influenta mai mica asupra sintezei hepatice de
tireoglobulina (Strockigt R., 2000).

Majorarea nivelului tireoglobulinei initial duce la tendinta
de micsorare a fractiei libere a hormonilor tiroidieni ce contri-
buie la cresterea tranzitorie a producerii de TSH si restabilirea
nivelului bazal de T, liber datorita majorarii T, total. Totusi con-
centratia T, liber riméane sub nivelul initial prin cresterea pulului
extracelular, deoarece metabolismul nu se modificd. Similar se
modifica si cuplarea T,. Determinarea fractiei libere a T, si T,
prin metodele standard de regula permite de a evita problemele
cauzate de modificarea concentratiei tireoglobulinei. Androgenii,
anabolizantele steroidiene, danazolul si asparaginaza pot micsora
nivelul tireoglobulinei si T,. La initierea tratamentului cu andro-
geni a cancerului mamar s-a constatat o reducere a concentratiei
tireoglobulinei cu 50%. La unele femei cu hipotiroidism conco-
mitent utilizarea dozelor standarde de levotiroxina poate cauza
tirotoxicoza, din care considerente s-a recomandat de a micsora
doza initiald a levotiroxinei cu 20-50%. Tactica tratamentului de
substitutie de durata necesita preciziri, Efecte similare pot avea
glucocorticoizii si acidul nicotinic (4, 5, 7).

Heparina creste nivelul acizilor grasi care inhiba cuplarea
hormonilor cu proteinele plasmatice. Dozele terapeutice de
furosemid, salicilati si antiinflamatoare nesteroidiene inhiba
cuplarea T, si T, cu proteinele plasmatice cu majorarea initiala
a T, liber (7).

Influenta asupra depourilor tisulare ale hormonilor

tiroidieni.

Administrarea agentilor alchilanti (ciclofosfamida, ifosfa-
mida) a determinat o crestere tranzitorie cu 60% a nivelului
hormonilor tiroidieni, posibil, datorita eliberarii din depourile
tisulare. O majorarea cu 30% a concentratiei T » probabil datori-
td eliberdrii din ficat, s-a constatat la administrarea susbtantelor
radiopace in cadrul colecistografiei (5).
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Dereglarea absorbtiei preparatelor hormonale ale
glandei tiroide.

Preparatele hipolipemiante (colestiramina, colestipol),
aluminiului si fierului, sucralfatul, produsele din soie la admi-
nistrarea concomitentd cu preparatele hormonale ale glandei
tiroide vor diminua absorbtia datorita cuplérii lor cu reducerea
eficacitatii. In aceste situatii se reccomandi respectarea interva-
lului intre prizele acestor preparate (5, 6).

Modificarea metabolismului hormonilor tiroidieni.

Metabolismul hormonilor sau preparatelor hormonale ale
glandei tiroide se poate realiza incativarea lor la nivelul ficatului
$i, ce este mai important, prin trecerea T, in T, Multe substante
cu lipofilitate inalta (fenobarbitalul, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina), pesticidele halogenate si alti agenti chimici sunt
inductori ai enzimelor hepatice ce participa la metabolizarea
hormonilor tiroidieni (7 )

In cazul functiondrii normale a axului hipotalamus-hipofi-
za-glanda tiroidd utilizarea preparatelor care cresc clearance-ul
hepatic al hormonilor tiroidieni, de reguld, nu influenteaza
metabolismul lor. O altd situatie este la pacientii ce folosesc
preparatele hormonale cu scop de substitutie la administrarea
cu medicamentele ce influenteazd metabolismul (barbituricele,
fenitoina, carbamazepina, rifampiicna, sertralina, fluoxetina
etc.). Metabolismul hepatic al T, si T, poate fi stimulat de in-
ductorii sistemului citocromului P-450 indirect prin receptorii
orfani cu specificitate micé din familia receptorilor hormonilor
steroidieni si tiroidieni. De rdnd cu preparatele enumerate un
efect similar pot avea si unele antibiotice, psihotrope si xenobi-
otice. Sertralina poate reduce eficacitatea levotiroxinei la paci-
entii cu hipotiroidism prin mecanism necunoscut. La pacientii
cu tireoidectomie in situatiile critice s-a constatat o crestere
de 2-4 ori a necesititii in levotiroxina carora li se administra
un numar mare de medicamente, posibil prin intensificarea
metabolismului preparatului hormonal (5).

In norma prin conjugarea metabolitilor hormonilor tiroidi-
eni cu acidul glucuronic se elimind circa 20% din iodotirozinele
active. La accelerarea elimindrii pe aceasta cale se poate deter-
mina cresterea secretiei de TTH si dezvoltarea gusii. Posibil,
prin aceasta se explicé hiperplazia glandei tiroide la utilizarea
de durati a fenobarbitalului, iar la folosirea concomitentd cu alti
goitrogeni se poate reduce semnificativ nivelul T, cu dezvolta-
rea gusii. Astfel de manifestéri se pot constata la tratamentul
de durata a epilepsiei cu fenobarbital, fenitoina, carbamazepina
si al tuberculozei cu rifampicina pe fundalul de hipotiroidism
si tratament de substitutie cu preparatele hormonale. Doza de
levotiroxina trebuie majoratd pentru a compensa pierderile
de hormoni, iar la suspendarea preparatelor antiepileptice si
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antituberculoase doza de levotiroxini trebuie micsorata. In
hipertiroidism astfel de intensificare poate fi binevenitd cu nor-
malizarea T4 si ameliorarea starii subiective si obiective (1, 7)

Modificéri ale metabolismului hormonilor tiroidieni se
poate manifesta si prin dereglarea deiodarii (deiodinazele tip
1,2 si 3) periferice a T, iar preparatele ce pot influenta acest
proces pot fi subdivizate in preparate ce contin iod (substantele
radiopace (iopadat, acidul iopanoic), amiodarona) si fara iod
(glucocorticoizii, propiltiouracilul, beta-adrenoblocantele cu
actiune membranostabilizatoare (propranolol), etc.). Astfel,
deiodinaza de tip 1 (prezenta in ficat, rinichi, glanda tiroida
si miocard) asigura conversia periferici a T, in T, si T, revers
in 3,3T,. Activitatea acestei enzime se micsoreazd la predo-
minarea proceselor catabolice si sub actiunea preparatelor
medicamentoase cu reducerea nivelului T, si majorarea T,
revers. Beta-adrenoblocantele manifesta proprietéti diferite
fatd de deiodinaza de tip 1. Propranololul in doze mari reduce
producerea de T, in vitro si in vivo, efect cese datoreazd actiunii
chinidinice si nu beta-adrenoblocante specifice. Concomitent
preparatul poate majora nivelul plasmatic al T, datorita redu-
cerii clearanceul-ui hormonului. Alte beta-adrenoblocante,
atenololul, metoprololul, labetalolul, nu manifesta astfel de
efect. Actiunea simptomaticd a beta-adrenoblocantelor in
hipertiroidism este determinatd de blocarea beta receptorilor
si nu inhibarea conversiei T,. (5, 7).

Propiltiouracilul blocheazd selectiv deiodinaza tip 1, pre-
ponderent in ficat si rinichi, efect ce poate fi util in jugularea ti-
rotoxicozei grave, dar §i poate induce un status hipotiroidian (5).

Glucocorticoizii, indeosebi in doze mari, inhiba deiodi-
naza de tip 1, preponderent in ficat si rinichi, cu diminuarea
trecerii T, in T, la periferie, ce serveste un suport pentru
utilizarea in tratamentul complex al hipertiroidismului (5, 7)

Compusi ce contin iod (amiodarona, substantele radiopace
orale pentru colecistografie) actioneazid preponderent asupra
deiodinazei de tip 1 si 2 si mai putin de tip 3, inclusiv si din
hipofizi. Aceasta va determina o majorarea usoara a TSH-ului
in ser si T, total si liber (5, 7).

Activitatea deiodinazei tip 1 poate fi micsorata in unele
maladii acute si cronice si sub influenta factorilor alimentari
(acizii grasi, deficitul de selen, insuficienta caloricd, indeosebi
de glucide, casexia, perioada postnatald precoce) (7).

Modificarea actiunii hormonilor tiroidieni.

Unele medicamente pot interactiona cu receptorii hormo-
nilor tiroidieni. Benzodiazepinele, fenitoina si fenobarbitalul
inhibd secretia TSH prin actiunea ca T,-agonista la nivelul
celulelor tirotrofe ale hipofizei. Amiodarona inhibé cuplarea
T,cu receptorul nuclear (7).
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