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Rezumat

Diferite medicamente pot cauza disfunctie tiroidiana. Acestea includ agenti antineoplazici, inhibitori de tirozin kinazd, litiu, hormoni
sexuali, antiepileptice, iodide, imunomodulatoare, antihipertensive, bexaroten, glucocorticoizi etc. Este important pentru clinician sa fie
familiarizati cu interactiunile preparatelor cu glanda tiroidd pentru supravegherea minutioasd a pacientilor care utilizeaza medicamente

ce afecteazd functia tiroidiand.
Summary

Drugs involved in thyroid dysfunction

Various drugs may cause thyroid dysfunction. These include tyrosine kinase inhibitors, antineoplastic agents, lithium, sex steroids, anti-
epileptic drugs, iodine, immunomodulating drugs, antihypertensive drugs, bexarotene, glucocorticoides. It is important for the clinician
to be familiar with thyroid-drug interactions, as enhanced surveillance may be necessary in patients undergoing therapies known to

affect thyroid function.

Un sir de medicamente, utilizate in tratamentul maladiilor non-tiroidiene, pot efecta functiile glandei tiroide si statutul hormonal (1,

8,14,16).

Preparatele antitumorale.

In literatura de specialitate s-a stipulat ci mai multe
preparate antitumorale pot cauza disfunctii tiroidiene de la
modificarea concentratiei totale, dar nu libere a hormonilor
tiroidieni pand la maladii ale glandei tiroide cu semnificatie
clinici (1,2, 7, 12, 13).

La utilizarea inhibitorilor tirozin-chinazei s-au constatat
2 tipuri de disfunctii tiroidiene: recurenta hipotiroidismului
preexistent sub tratament satificator cu preparate hormonale
tiroidiene (imatinib, sorafenib, motesanib); hipotiroidism la
pacientii cu functia normala a tiroidei (sunitinib, sorafenib,
imatinib, dasatinib, nilotinib, axitinib) (2).

Mecanismele prin care inhibitorii tirozin-chinazei pro-
voaca disfunctii tiroidiene se reduc la: efecte toxice directe
asupra tirocitelor; micsorarea activitatii peroxidazei tiroidiene;
deregléri ale absorbtiei de iod; stimularea dezvoltérii tiroiditei
autoimun (Hashimoto); inhibarea tirozin-chinazei implicate
in functia vasculara (2).

Reducerea rapida a fluxului sangvin in glanda tiroida
poate fi responsabiléd de dezvoltarea unei tiroidite ischemice cu
o tirotoxicozi tranzitorie. In acelasi timp o micsorare lentd a
vascularizarii glandei se va solda cu hipotiroidism. Tratamentul
cu inhibitorii tirozin-chinazei la pacientii cu afectiuni preexis-
tente s-a soldat cu cresterea marcata a TSH-ului si micsorarea
T, liber la 2 saptamani de la initierea administrérii prepartului
(imatinib). Revenirea la nivel normal al TSH-ului s-a constatat
la suspendarea imatinibului. Efecte similare au fost constatate
la tratamentul cancerului tiroidian cu sorafenib si motesanib.
Cresterea nivelului TSH-ului, posibil, poate fi determinata
de intensificarea metabolismului hormonilor prin inducerea
deiodinazei tip 3, care inactiveaza T, si T, (2).

La initierea tratamentului cu imatinib, sorafenib si mo-
tesanib la pacientii ce urmeaza tratamentul de substitutie cu
levotiroxind se recomandé determinarea TSH-ului inainte de
administrarea preparaelor antitumorale cu monitorizarea lui
la fiecare 4 sdptdmani si ajustarea dozei levotiroxinei. In caz ca
TSH si doza de levotiroxina sunt stabile monitorizarea se va
efectua la fiecare 2 luni (2).

Sunitinibul, la pacientii cu functia normald a glandei ti-
roide, poate dezvolta hipotiroidism cu o incidenta de 32-85%.
Alti inhibitori ai tirozin-chinazei, de asemenea, au determinat
o hipotiroidie pe fundal de functie normala cu o prevalentd
de 18-67% la sorafenib, 13% la imatinib, 22% la nilotinib si
50% la dasatinib. La pacienti se constata initial i tirotoxicoza
tranzitorie, posibil, datorita unei tiroidii distructive (2).

Inhibitorii tirozin-chinazei, folositi in tratamentul unor
tumori, inclusiv a cancerului tiroidian, manifestd efecte adverse
tiroidiene fie prin afectarea metabolismului hormonilor tiroi-
dieni, fie prin lezarea directd cu dezvoltarea hipotiroidismului
primar (1).

O ratd ridicata de disfunctii tiroidiene pot determina
inhibitorii tirozin-chinazei prin influenta asupra receptorilor
cheie a caii angiogene (7, 12).

Inhibitorii tirozin-chinazei (sunitinib, sorafenib, imatinib,
motesanib etc.) pot dezvolta un efect advers relevat prin hipo-
tiroidism sau disfunctie tiroidiana. Sunitinibul se considera a
avea o frecventd mai mare in dezvoltarea hipotiroidismului.
Tratamentul cu sorafenib poate fi responsabil de hipofunctia
glandei tiroide in 18%, iar motesanibul determind cresterea
nivelului TTH cu hipotiroidism de la 22 pana la 69% pacienti.
Din aceste considerente este necesar managementul pacientilor
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cu disfunctii tiroidiene si monitorizarea nivelului hormonilor
tiroidieni inainte si pe parcursul tratamentului cu inhibitorii
tirozin-chinazei (13).

Citotoxicele par a modifica relativ rar functia tiroidiand
la adulti. Preparatele hormonale antitumorale pot influenta
in special nivelurile serice ale tireoglobulinei fira disfunctie
tiroidiana manifestatd clinic. Preparatele interferonului alfa si
interleuchinei 2 sunt cunoscute de a induce disfunctie tiroidi-
and autoimund, iar preparatele anticorpilor monoclonali rar
induc tiroidita, dar pot provoca hipotiroidism secundar (de
geneza hipofizard). Bexarotenul, de asemenea poate induce un
hipotiroidism secundar de origine centrala. (7, 12).

Administrarea agentilor alchilanti (ciclofosfamida, ifosfa-
mida) a determinat o crestere tranzitorie cu 60% a nivelului
hormonilor tiroidieni, posibil, datorita eliberarii din depourile
tisulare. O majorare cu 30% a concentratiei T, probabil datoritd
eliberarii din ficat, s-a constatat la administrarea susbtantelor
radiopace in cadrul colecistografiei (14).

Bexarotenul este un agomist selectiv al receptorului reti-
noid nuclear ce are mai multe functii. Administrarea sistemicd
de bexaroten este asociata prin dezvoltarea hipotiroidismului
central si/sau periferic. Hipotiroidismul central clasic este ca-
racterizat prin micsorarea T, cu reducerea valorilor crescute
cu diminuarea celor normale a TSH-ului. Scidderea TSH-ului
a fost rapida, fiind constatata peste 30-60 minute in conditii
experimentale si peste 4-8 ore sau céteva zile in studiile clini-
ce. Bexarotenul influenteaza nivelul TSH-ului prin inhibarea
transcriptiei si/sau secretiei de hormon de celulele tirotrofe (2).

Hipotiroidismul periferic poate fi determinat de influenta
asupra metabolismului hormonilor tiroidieni. La pacientii
cu cancer tiroidian dupd tireoidectomie ce urmeaza terapia
de substitutie initierea tratamentului cu bexaroten a cauzat o
micsorare dramaticd a T,T,siT, liber, fard majorarea respec-
tiva a TSH-ului. Se estimeaza ca accelerarea metabolismului
este non-deiodinazic, ci prin inducerea citocromului P-450 si
majorarea T, sulfat ce creste necesitatea in levotiroxina (2).

Preparatele imunotrope.

Imunomodulatoarele, utilizate in procesele infectioase,
inflamatoare si neoplazice, pot cauza hiper- sau hipotiroidism
prin mecanisme imune si non-imune (1).

Administrarea citochinelor interferonului alfa si gama,
interleuchinei 1 si 2, factorului de necroza tumorala si factorului
granulocitar stimulator poate cauza hipo- sau hipertiroidism.
Disfunctiile tiroidiene pot fi asociate cu majorarea titrului
autoanticorpilor céitre glanda tiroida ce explicd un caracter au-
toimun al modificarilor. Studiile in vitro au relatat ca preparatele
respective pot stimula cresterea tirocitelor, producerea de tireo-
globulind si eliberarea de hormoni. La voluntari administrarea
unei doze de interferon alfa a determinat o micsorare rapidd a
nivelului T, si TTH in ser si majorarea celui al T, revers, mo-
dificari caracteristice pentru asa numitul’sindromul patologiei
eutiroidiene” sau’sindromul T, diminuat” (14).

Tratamentul hepatitelor virale cronice cu interferon alfa s-a
soldat cu dezvoltarea hipo- si hipertiroidismului. Hipofunctia
glandei tiroide se constatat in 6% cazuri §i era mai frecventa la
femei, la utilizarea dozelor mari, utilizarea de duratd, prezenta
anticorpilor citre glanda tiroida pana la initierea tratamentului
si asocierea cu interleuchina 2. Suspendarea interferonului a
determinat la jumdtate de pacienti disparitia spontand a simp-
tomelor hipotiroidismului (14).

Hipotiroidismul indus de interferon a fost semnalat in
1985. Prevalenta de maladii tiroidiene oscileaza intre 1-35%
determinate de metodologiile folosite pentru diagnosticul
disfunctiilor sau susceptibilitate individuald. Administrarea
interferonului se poate solda cu tiroidita, boala Grawes, hipo-
tiroidism, tiroiditd distructiva si tirotoxicozd. S-a constatat si
cd infectia virald (hepatitele virale cronice C si mai putin B) pot
predispune la dezvoltarea bolilor tiroidiene autoimune. In caz
de hipotiroidie va fi necesard asoicerea preparatelor hormonale
de substitutie, iar monitorizarea trebuie continuata si dupa ter-
minarea tratamentului cu interferon deoarece hipotiroidismul
ar putea reveni. Pacientii care au dezvoltat tiroiditd vor fi tratati
cu glucocorticoizi, iar cei cu tirotoxicoza distructivd cu beta-
adrenoblocante si glucocorticoizi. Boala Grawes usoara indusa
de interferon poate fi tratatd cu antitiroidiene, iar in cea grava
va fi necesara tireoidectomia sau tratament cu iod radioactiv
cu reinitierea terapiei cu interferon (8).

Interferon alfa este o citochind cu efecte antitumorale direc-
te, precum si creste expresia complexului de histocompatibilita-
te majora (CHM) de clasa I si antigenelor specifice tumorale pe
suprafata celulelor tumorale ce stimuleaza distrugerea mediata
imun al celulei. Interferonul alfa, folosit in tratamentul infectii-
lor virale si neoplazice, a fost asociat cu mai multe tipuri de boli
tiroidiene - hipotiroidism tranzitoriu, hipotiroidism, tiroidita
autoimuna, tiroidita distructivd, boala Grawes. Acestea par a
fi mai frecvente la pacientii tratati cu medicamentul pentru
hepatita C, deoarece s-a sugerat cd virusul hepatitei C in sine
este asociat cu disfunctie tiroidiana. Tiroidita autoimund sau
distructiva este asociatd cu o fazd tirotoxicd scurta cu dezvol-
tarea ulterioard de hipotiroidism. Riscul de hipotiroidism a fost
raportat a fi de 2-10 %, iar cel de autoimunitate tiroidiana de 20
%. Prezenta anticorpilor anti - TPO inainte de tratament cregte
riscul de hipotiroidism de patru ori. Debutul este de 1-23 luni
dupa initierea tratamentului, cu o medie de 4 luni (2).

Interferon-alfa poate duce probabil la boli tiroidiene prin
stimularea unui raspuns autoimun. Preparatul, la pacientii cu
boala Grawes, creste expresia CHM de clasa I asupra tesutului
tiroidian numai in cazul infiltrdrii cu limfocite, asociata cu
activarea celulelor T citotoxice cu distrugerea celulelor. un Ras-
punsul imun se poate agrava la subiectii cu tiroidite subclinice
preexistente cu infiltratie limfocitara. De asemenea, interfero-
nul alfa poate deplasa raspunsul imun la cel Th1 - mediat, cu
cresterea productiei de citochine proinflamatorii interferon
gama si interleuchina 2, care apoi poate declansa un raspuns
autoimun. Au fost descrise si efectele directe asupra celulelor
tiroidiene (2).

Preparatele IL — 2 (aldesleukina) pot fi responsabile de
hipotiroidie, tiroidita automiuna, tiroidita bifazica si tirotoxico-
za, cu o incidentd de 10-50 %. Hipotiroidismul apare de obicei
peste 4-17 saptdmani de la initierea tratamentului si poate fi
reversibil la suspendarea preparatelor. Terapia cu IL - 2 poate
sd produca tiroidita autoimuna prin stimularea limfocitelor
autoreactive. Studiile recente au ardtat cd pacientii tratati cu
IL - 2 au rate mai mari de autoanticorpi tiroidieni pozitivi si o
infiltrarea mai frecventa cu limfocite a glandei tiroide, iar cei cu
anticorpi pozitivi preexistenti au un risc mai mare de a dezvolta
hipotiroidism. Tratamentul cu IL - 2, de asemenea, a crescut
nivelul de interferon gama si factorul de necroza tumorald alfa,
ceea ce intensifica prezentarea antigenului leucocitar uman de
clasa II i autoantigene asociate cu tirocitele. Preparatele IL -2
pot avea efecte directe asupra tirocitelor functionale. In cazul
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tratamentului cu aldesleuchind se recomanda determinarea
TSH-ului inainte de tratament si apoi la fiecare 2-3 luni in
timpul tratamentului (2).

Tratamentul pacientilor cu sclerozd multipla cu prepa-
ratele anticorpilor monoclonali a determinat o frecventa inalta
a tiroidopatiilor autoimune ce cdpatau un caracter cronic. O
curd de 5 zile cu anticorpi monoclonali umani anti-CD52 a
relevat aparitia la 1/3 bolnavi cu eutiroidism initial a anticor-
pilor catre receptorul TTH-ului si tirotoxicozd. Administrarea
carbimazolului a jugulat simptomele hipertiroidismului, insa
la majoritatea a fost necesar tratamentul radical deoarece dupa
suspendarea antitiroidianului se constata recidiv (14).

Talidomida si lenalidomida, imunomodulatoare cu ac-
tiune antineoplazica si antiinflamatoare, pot fi responsabile de
hipotiroidism cu o incidenta de 20-27% la talidomida si 5-10%
lalenalidomidé dupa 1-6 luni de la initierea tratamentului. S-a
sugerat ca disfunctia tiroidiand poate fi cauzata de: inhibarea
secretiei de hormoni tiroidieni; reducerea captdrii iodului de
foliculi; micsorarea fluxului sangvin datorita actiunii antiangi-
ogene; dezvoltarea unor procese autoimune prin modificarea
concentratiei de citochine sau actiunea directa asupra limfo-
citelor T. La utilizarea talidomidei si lenalidomidei e necesard
testarea TSH-ului inainte de tratament si apoi fiecare 2-3 luni
in timpul terapiei (2).

Preparatele hormonale ale glandelor sexuale.

Hormonii si preparatele hormonale ale glandelor sexuale
pot modula functia tiroidiand. Astfel, estrogenii determina
cresterea nivelului tireoglobulinei, iar androgenii manifesta
efect invers. Ascestea sunt determinate de structura chimica
a steroidului, doza si calea de administrare si starea glandei
tiroide. Aceste devieri ale tireoglobulinei la subiectii cu glan-
da tiroida normald nu modificé clinic si biochimic starea de
eutiroidism (nu se constatd devieri ale T, liber si TSH). La
persoanele cumaladii ale glandei tiroide, administrarea de es-
trogei si androgeni, poate provoca devieri biochimice si clinice
care vor necesita corectia dozelor de preparate tiroidiene sau
antitiroidiene. Concomitent, folosirea preparatelor hormonilor
sexuali pot face manifeste patologiile tiroidiene nediagnosti-
cate. Din aceste considerente este necesara cercetarea functiei
glandei tiroide peste 6-8 sdptdméni dupd administrarea sau
suspendarea estrogenilor si androgenilor (10).

Preparatele antiepileptice.

Un sir de studii au relatat despre disfunctiile tiroidiene la
utilizarea preparatelor antiepileptice - fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, oxcarbazepina, valproatul de sodiu. Intr-un
studiu prospectiv, randomizat s-a demonstrat ca carbamazepina
a crescut semnificativ nivelul T, liber, iar valproatul de sodiu
la femei a micsorat fractia T, liber. Aceste modificdri au foat
reversibile chiar dupd ani de tratament cu antiepileptice (6).

Medicamentele antiepileptice pot induce tulburiri ale
functiilor glandelor endocrine, inclusiv tiroidei, prin mai
multe mecanisme: blocada canalelor de sodiu si calciu; acti-
varea transmisiei GABA-ergice; antagonizarea receptorilor
glutamatergici. Aceste mecanisme pot fi responsabile de in-
fluentarea sintezei rilizing hormonului tirotrofinei, precum si
a gonadotropinei, corticotropinei si hormonului de crestere.
Carbamazepina, metabolitul sau oxacarbazepina, asocierea
carbamazepinei si valproatului sodic reduc T, fard a influenta
nivelul TSH-ului (5).
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Preparatele antiepileptice pot influenta metabolismul
hormonilor prin stimularea sau inhibarea enzimelor citocro-
mului P-450. Fenitoina, fenobarbitalul si primidona datoritd
inductiei enzimelor microzomiale reduc continutul fractiei
libere si cuplate a T,. Antiepilepticele noi levetiracetam, tia-
gabina, vigabatrina sau lamotrigina nu au influentat asupra
hormonilor tiroidieni (5).

Hipotiroidism primar tranzitor, posibil de geneza auto-
imund, s-a descris la utilizarea fenitoinei si carbamazepinei
cu o duraté de la 6 luni pani la 2 ani. Acesta se considerd ca
o reactie de hipersensibilitate la preparate, iar studiile in vitro
au presupus cd are loc o interactiune imuna dintre acestea si
peroxidaza tirocitelor (14).

Preparatele ce contin iod.

Disfunctii ale glandei tiroide se pot constata la utilizarea
preparatelor ce contin iod din lista OTC. Astfel, s-a raportat
exacerbarea tirotoxicozei la o pacientd sub tratament cu tia-
mazol dupa administrarea medicamentului tri-iodin, iar la alt
bolnav dupa folosirea preparatului tiromina, confirmate prin
investigatii de laborator si captarea cu I131. S-au semnalat,
de asemenea, cazuri de hipotiroidism grav la 2 pacienti cu
tiroidita autoimund (boala Hasimoto) dupd ingestia de io-
doral. Suspendarea preparatelor si managementul adecvat a
contribuit la rezolvarea cauzelor. S-a concluzionat cé folosirea
preparatelor OTC ce contin iod prezinté riscuri semnificative
la pacientii predispusi la disfunctii tiroidiene. S-a estimat ca
utilizarea in doze mari de preparate OTC ce contin iod nu au
nici un beneficiu, dar pot cauza prejudiciu (3).

Preparatele litiului.

Efectele farmacologice ale litiului asupra glnadei tiroide
sunt cunoscute la utilizarea in calitate de preparat antitiroidian
de rezerva. Concomitent, la folosirea in tratamentul psihozelor
maniacal-depresive se pot constata un sir de endocrinopatii
precum disfunctii tiroidiene, hiperparatiroidism, hiperglicemie
tranzitorie si diabet insipid nefrogen. Disfunctiile tiroidiene
la utilizarea preparatelor litiului se pot manifesta prin gusa,
hipotiroidism si hipertiroidism/tirotoxicoza (4, 8).

Gusa, ca o majorare difuza in tegiunea gatului, este cea
mai frecventa manifestare clinica din tiroidopatiile cauzate
de preparatele litiului. Incidenta variata (de la 4 pana la 55%),
mentionata in mai multe studii, este determinatd de diferenta
de continut de iod in diferite regiuni geografice, durata de fo-
losire a preparaelor si metodele de diagnosticare. Dezvoltarea
gusii este cauzata de inhibarea initiald a sintezei si eliberarii
hormonilor tiroidieni cu cresterea ulterioard a TSH-ului si
majorarea glandei in volum. Proliferarea tirocitelor poate fi
determinata si de activarea tirozin-chinazei pro-proliferative
si a unor cai de transmitere a semnalului (beta-catechin etc.).
Abordarea managementului gusii induse de litiu se reduce la
prescrierea terapiei de substitutie cu levotiroxina, indeosebi la
cei cu glandd mare si simptome de compresie (4).

Hipotiroidismul manifest si subclinic cu sau fara gusd, de
asemenea, este o tiroidopatie cu o incidentd de pand la 52%, care
survin in mediu peste 18 luni de tratament cu litiu, desi sunt
posibile si in primele luni de utilizare. Prevalenta hipotiroidiilor
este mai mare la femei decat la birbati, indeosebi la vérsta peste
50 ani cu prezenta antecedentelor familiale de boli tiroidiene si
autoanticorpilor pana la initierea tratamentului cu litiu. Stérile
de hipotiroidism sunt determinate de inhibarea sintezei si eli-
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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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MECANISMELE AFECTIUNILORTIROIDIENE PRODUSE DE

MEDICAMENTE
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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.



