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SUMMARY
THE PATHOLOGY OF THYROID GLAND IN PREGNANCY

Thyroid disease in pregnancy is a common clinical problem. Since the guidelines for the management of these
disorders by the American Thyroid Association (ATA) were first published in 2011, significant clinical and scientific
advances have occurred in the field. Because of disagreeing results of different studies, these guidelines were revised in
2017. The revised guidelines for the management of thyroid disease in pregnancy include recommendations regarding
the interpretation of thyroid function tests in pregnancy, iodine nutrition, thyroid autoantibodies and pregnancy
complications, thyroid considerations in infertile women, hypothyroidism in pregnancy, thyrotoxicosis in pregnancy,
thyroid nodules and cancer in pregnant women, fetal and neonatal considerations, thyroid disease and lactation,
screening for thyroid dysfunction in pregnancy, and directions for future research.

PE3IOME
MATOIOTYA IUTOBUIHON YKEJTE3BI U BEPEMEHHOCTD

Ilamonozus wumoeuoHoil enesvt 60 8peMs bepeMeHHOCIU — 31O PACHPOCMPAHEHHAS npobrema, HO 2ny60Ko He
usyuennas. C moeo momenma xax 6vin paspaboman eud Amepuxarcxoii Accoyuayueti Tupoudonozos 6 2011, ozpomroe
Konu4ecmeo 00KMopos u ucccredosamerneii 63AmUCk 3a U3yHeHUe 311020 60npoca noopobHee. B ces3u ¢ pasHoobpaszHbimu
pesynvmamamu yuenwix, eud Ovin nepecmomper 6 2017, u npodonxaemcs 00 cux nop paboma Had modepHusayuer.
OcHosHble acnexmol 0718 UCCTIE008AHUS BKTIIOUAIOM 6 CeOS UHMEPNPermayuto GyHKUUOHAIbHBIX MECHIO8 UUNOBUOHOTI
JHerne3vbl 80 8peMs OepeMeHHOCMU, ANUMEHMAPHAA 00ecneveHHOCb TH000M, AymMOaHmumena K WumosuoHou jenese
U OCTIONCHEHUS OepeMeHHOCMU, NAMONoeUs WUMOBUOHOL Jicene3bl U Oecnniodue, 2Unomupeos u OepemeHHOCMD,
MUPeOmoKCcUKo3 U GepemMeHHOCY, Y3/ibl U PAK WUIMOBUOHOU KHesle3bl Y OepeMeHHbIX HeHUWsUH, COCMOsHUe n1oda u
HOB0POHOEHHO020, NAMMONIOUS ULUMOBUOHOTE Hene3vl U TAKMAUUS, CKPUHUHZ OUCPHYHKYUU UsUMOBUOHOT Herie3bl npu

bepemeHHOCU, U HANPABTIEHUS 01 0asbHeliue20 Yery6ieHH020 U3yHeHUs IOl membl.

Patologia glandei tiroide in timpul sarcinii este o pro-
blema clinicd comund cu o importantd majord pentru
populatie fertild. Sarcina are un impact semnificativ
asupra functiei glandei tiroide. Dimensiunile glan-
dei tiroide in timpul sarcinii se maresc de 10% in re-
giuni cu alimentatia suficientd cu iod, si de la 20%
pand la 40% in tdrile unde este stabilita carenta de iod.
Productia de hormoni tiroidieni, tiroxind (T4) si triiodo-
tironind (T3) creste cu aproape 50%, in combinatie cu o
crestere separata de 50% a necesittii zilnice de iod. Aceste
schimbari fiziologice au loc la femeile sdnétoase, dar dis-
functia apare la gravide din cauza proceselor patologice la
nivelul glandei tiroide. Totodatd, alte maladii tiroidiene,
cum ar fi gusa nodulara si cancerul tiroidian sunt detecta-
te ocazional in timpul sarcinii i necesitd tratament. Toate
disfunctiile tiroidiene, care afecteaza femeile inainte, in
timpul sarcinii si dupa nastere sunt substantiale si nece-
sitd a fi studiate. Luind in consideratie toate aceste schim-
bari, aprecierea statutului functional tiroidian in timpul

sarcinii este foarte important. Aprecierea corecta si obiec-
tivd a acestui statut in ziua de azi riméine complicatd, pen-
tru ca testele de laborator ale functiei tiroidiene in timpul
sarcinii diferd de cele stabilite pentru femeile negravide.
Gonadotropina corionicd placentara (hCG) stimuleazi
secretia hormonilor tiroidieni, ce de obicei provoaci sca-
derea concentratiei a hormonului tireotrop (TSH), mai
ales la termenii precoci de gestatie. Cu toate cd aceasta
scadere a TSH in primul trimestru de sarcini nu este pe-
riculoasa, determinarea limitei de sus a acestui hormon
pentru anumita populatie riméne controversiald [2]. Este
cunoscut faptul, ca mai mult de 18% din toate femeile gra-
vide sunt pozitive pentru anticorpi cétre tiroidperoxidaza
( TPOADb) sau pentru tireoglobulina (TgAb). Multe studii
releva, ca prezenta anticorpilor are un impact negativ asu-
pra sarcinii si asupra dezvoltarii fetale [2].

Multi doctori si cercetatori si-au pus intrebare de tra-
tament optim al hipertiroidismului in timpul sarcinii.
Managementul pacientelor cu boala Basedov este foarte
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actual, pentru ca medicatia antitiroidiand afecteazd sem-
nificativ functia tiroidiand materna si fetald. Totodata
erau studiate si raportate efectele teratogene a acestei
medicatii: metimazol (MMI) si propiltiouracil (PTU).
Managementul hipo- si hipertiroidismului in perioada
postpartum la femeile ce alapteazi la fel raiméne actual si
necesitd ghidarea minutioasa.

Luind in consideratie prevalenta si pericol potential al
patologiilor tiroidiene la femeile gravide, tot mai multi
doctori recomandi evaluarea functiei glandei tiroide la
toate femeile inainte si in timpul sarcinii. Aceasta meto-
dé de screening poate fi asociatéd cu cost-eficienta buna.
Totodata, multe studii ficute in acest domeniu au de-
monstrat concluzii mixte pentru rezolvarea acestei in-
trebari. In anul 2011, Asociatia Americani de Tiroida
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Sarcina fiziologica este asociatd cu: 1) cresterea excretiei
renale a iodului, 2) cresterea globulinelor ce leagi tiro-
xina (TBG) si cu 3) efectele stimulatorii a hCG. Glanda
tiroida sdnatoasé se adapteaza citre aceste schimbari prin
modificarea metabolismului hormonilor tiroidieni, mo-
dificarea iodcaptirii si reglarea axei hipotalamo-hipofi-
zo-tiroidiene [3,4]. Aceste schimbari influenteazé asupra
testelor functionale tiroidiene in timpul sarcinii, astfel ca
hormonii tiroidieni la femeile gravide sidnitoase difera de
cele negravide sandtoase. Precum si, valorile de referinta
pentru cele mai frecvent folosite teste, cum ar fi TSH si
T4 variazd semnificativ in diferite populatii, figura I.

Dupéd conceptie, concentratia globulinei de transport
a tiroxinei (TBG) si T4 total (TT4) creste incepand cu
sdptdmana a 7-a de gestatie si ajunge la maxim la 16 sap-

T TABLE 4. REFERENCE RANGES FOR THYROTROPIN AND PREE THYROXINE DURING EARLY PREGNANCY WORLDWIDE Y
TSH, mUAL FT4, pmollL. ing/dL) Population charucterisiics
Awther, country (reference) Gestalion 2.50h- 2. 5th- { Median, Todirie Mean
fanalyzing method) N (week) Median 97.5th  Median 975tk 2.5th-97.5thy  insufficiency BMI Ethnicities
|
Bestwick ef al., Ialy (24) (AwtoDELFIA) 5505 <16 107 0.04-3.19 93 74-12.2 (0.73, 0.58-0.95) Moderate-mild * NR
Bestwick er all, UK (24) (Advia Centaur) 16334 <16 111 006-3.50 139 109-17.9 (108, 0.85-1.40) Moderate-mild * NR
|Bocu\-T:rraz et al., Spain (264) 481 <14 094 041-263 139 108-17.8 (1.08, 0.84-1.38) Mild NR  Caucasian (93%)
(Architect)
'Gil‘nen et al.. Australia (271)° 1817 9-13 074 002-2.15 135 104-17.8 (105, 0.81-1.39) Borderline ~ NR  Australian
{Architect)
Lamben-Messerlian et al., USA (2170§° 8351 TI 100 0.02-337 142 104-17.8 (L.10. 0.81-1.38) Mild NR  Caucasian (67%) and
[ (Immulite 2000) BI15 T2 OLI9 035335 130 9.3-162 (101, 0.72-1.26) Hispanic (3%
‘ulu er al., USA (139,265)° 2072 10-13 094 002-269 147 114-186 (1.15, 0.89-1.45) Mild NR  Hispanic (37%), Caucasian
2683 1420 14 05301 1200 93152 (094, 0.73-1.19) (29%), African American
(27%), Asian (8%)
Li er al.. China (17) 640 T-12 147 00043 158 123-209 (1.23, 0.96-1.63) Proven NR  Chinese (presumed)
| (Cobas Elesys 601) sufficient
Minnisto et al., Finland (266) 4333 T LI1 008354 153 101.7-228 (1.12, 0.86-1.58) Sufficient 224 Finnish (presumed)
| (Architect 12000) 47 T2 137 001424 146 11.2-234 (113, 0.87-1.82)
Medici er al.. the Netherlands (267) 5186  8-18 130 003404 147 104-220 (115 0.81-1.72) Proven 245 Duch (52%),
| (Vitros ECl) sufficient” Surinamese/Antillean {126),
Q Turkish (8%), Moroccan (6%5
Pearce er al., USA (142) 585 <14 L1 004360 21 15298 -- Borderline ~ NR  White (77%) and African
| (Advia Cemaur) American (10%)
Quinn et al., Russia (272) IR0 Ti 1.66 0.09-467 — — —_ Moderate NR  Russian {presumed)
[ (Abbot AXSYM) 549 T2 200 020468 — — -
Springer et al., Czech Republic (268)° 4337 911 121 006367 — - - Mild NR  Caucasian (99%)
| (ADVIA Centaur)
Stricker et al., Switzerland (262) S§75  6-12 095 007-282 139 105-18.5 (1.08, 0.82-1.44) Sulicient NR  Swiss (presumed)
{Architect 120005R) 528 2 102 020-279 122 95-15.7 (D95, 0.74-1.22
Vaidya er al., UK 1089 <12 108 014-319 146 10.7-19.4 (112, 0.83-1.59) Mild-moderate NR  Cauvcasian (91) and
(Modular E 170) South Asian (4)

(214)

Figura 1. Valori de referinta pentru TSH si fT4 la termenii precoci de gestatie in lume

(ATA) pentru prima data a publicat ghidul pentru di-
agnostic si management al patologiei tiroidiene in tim-
pul sarcinii si in perioada postpartum [2]. Dupd aceasta
publicatie au apirut multe date noi de literaturd in acest
domeniu, din cauza carora cercetatorii au revizuit acest
ghid. ATA au colaborat impreuna cu Asociatia Europea-
na de Tiroida (ETA), Colegiu American al Obstetricie-
nilor si Ginecologilor, Societatea pentru Medicind Ma-
ternd si Fetald, si lodine Global Network. Au fost studia-
te suplimentar disfunctiile tiroidiene in timpul lactatiei,
tratamentul patologiei tiroidiene la femeile infertile si
la femeile supuse fertilizrii in vitro (FIV). In anul 2017
a fost publicat ghidul revizuit, care a inclus 97 de re-
comanddri pentru medici ginecologi si medici endocri-
nologi privind diagnosticul si managementul patologiei
tiroidiene in timpul sarcinii si dupé nastere [2].

tdmani [5]. Aceste concentratii pe urma rdman crescu-
te pand la nastere. In primul trimestru de sarcina, hCG
matern stimuleazd direct receptorul TSH, ce provoaci
cresterea hormonilor tiroidieni si sciderea concentrati-
ei a TSH, datoritd mecanismului feed-back negativ [4,6].
Din aceastd cauzi, concentratia TSH in timpul sarcinii
este mai scdzutd comparativ cu valorile preconceptiona-
le. Limita inferioara a TSH pentru femeile negravide este
0,4 mU/L, si la mai mult de 15% de gravide absolut sana-
toase aceastd valoare este mai scazuta [7,8]. Concentratia
si valoarea de referintd a TSH treptat creste in al II-lea
si al II-lea trimestru de sarcini, dar este relativ scazu-
td in comparatie cu femeile negravide [10,11]. Avand in
vedere concentratia crescutd a hCG in sarcina multipla
comparativ cu monofetald, limita inferioard a TSH este
mai scizutd la duplex [9]. Intr-un studiu la 63 de femei
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cu hCG> 200,000 IU/1, TSH a scdzut (<0.2 mU/L) la 67%
de femei, dar in cazul hCG> 400,000 IU/1 TSH a scazut la
100% de femei [12].
Pentru determinarea valorilor de referintd a TSH se ia
in consideratie aportul de iod, TPO positivitatea si con-
form unor studii- indicele de masa corporald. Limita
inferioard de TSH la femeile gravide in comparatie cu
cele negravide scade cu 0,1-0,2 mU/], insd limita de sus
a acestui hormon scade cu 0,5-1,0 mU/I [1,13]. Studii
primare pe femeile gravide in SUA si in Europa au sta-
bilit, ca limita de sus a TSH in timpul sarcinii constitu-
ie 2,5 mU/l in I trimestru de sarcing, si 3,0 mU/] in al
II-lea si al I1I-lea trimestru. Insd, multe studii recente
in diferite regiuni au demonstrat scaderea neinsem-
natd a valorilor TSH la femeile gravide comparativ cu
cele negravide. Aceste schimbari sunt dependente de
repartizarea geografica si etnicd. Prima recomandare
a ghidului ATA constd in stabilirea valorilor de refe-
rintd a TSH pentru populatie locald. Aceste valori pot
fi determinate la femeile gravide fard patologia glandei
tiroide, nutritia suficientd cu Iod si TPOAD statut nega-
tiv (recomandare puternica, dovezi moderate). La mo-
ment sunt publicate multe studii desfasurate in diferite
tari, unde a fost demonstrata asocierea intre regiunea
geografica si cifrele valorilor de referinta pentru statut
tiroidian functional in sarcini. Aceste valori diferd in
diferite regiuni:

o Trimester-specific reference intervals of thyroid func-
tion tests in Turkish pregnants (2019). I trimestru de
sarcindg: TSH 0.005-3.65, fT4 0.72-1.79

o Trimester specific reference intervals for thyroid func-
tion tests in normal Indian pregnant women ( 2016). I
trimestru de sarcina: TSH 0.09-6.65, fT4 9.81-18.53

e Trimester-specific reference ranges for thyroid hor-
mones in pregnant women in China (2019). I trimes-
tru de sarcina: TSH 0.02 to 3.78, fT4 13.93 to 26.49

Etc.

Producerea excesivi a hormonilor tiroidieni, excretia
renald maritd a iodului, necesititile fetale in Iod crescu-
te provoacd necesitatea unei diete mai bogate in Iod in
timpul sarcinii comparativ cu cea a femeilor negravide
[14]. Femeile cu nutritia adecvatd cu iod inainte si in
timpul sarcinii au rezerve intratiroidiene suficiente si nu
au dificultati cu adaptare la cerinte crescute in hormonii
tiroidieni in timpul sarcinii [15]. Totodata in regiunile cu
iododeficientd usoara si moderata, cum este si Republica
Moldova, rezervele totale scad treptat de la I pina la al
III-lea trimestru de sarcina, ce se reflecta in concentratia
iodului urinar [16]. Aceastd concentratie se foloseste des
pentru aprecierea iod-statutului in populatie. Luind in
consideratie variatia diurnd a acestui indice, el nu poa-
te fi folosit pentru identificarea persoanelor particulare
cu iod-deficienta. A patra recomandare a ghidului ATA
consta in determinarea valorii medii a concentratiei io-
dului urinar (CIU) in populatie (recomandare puternica,
dovezi inalte). Un singur rezultat sau CIU in 24 de ore nu
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este marker valabil pentru statutul nutritional cu Iod la
pacientele individuale [17,18].

Grupele de paciente la care concentratia iodului urinar (
CIU) constituie 50-150 pg/1 sunt definite ca usor si mo-
derat iododeficiente. Aceste femei sunt supuse unui risc
mai mare de a dezvolta gusa nodulara [19] si dereglari
tiroidiene in timpul sarcinii [21]. CIU scazut in timpul
sarcinii este asociat cu masa placentard scizuta si cu re-
ducerea circumferentei craniene a nou-nascutului [22].
Totodata carenta de iod este asociata cu deficit de atentie
si cu sindromul de hiperactivitate la copii [23]. In zona cu
iododeficit, administrarea sarii iodate inainte de sarcind
imbundtateste functia glandei tiroide; nu este demonstra-
td diferenta in neurodezvoltarea copiilor [24], dar impac-
tul pozitiv a fost relevat in alte studii [25].

Conform datelor ale Organizatiei Mondiale de Sanitate
(OMS), valorile medii ale iodului in urind ce constituie de
la 149 pind la 249 pg/l, sunt asociate cu nutritia suficienta
cu iod [20]. Pentru regiunile cu carenta de iod, suplimen-
tarea alimentatiei cu acest microelement este necesara si
foarte importantd, mai ales la femeile gravide. Opt studii
in privinta la suplimentarea alimentelor cu iod la gravide-
le din Europa au demonstrat necesitatea acestuia, cu toate
cd dozarea este individuald si depinde de gradul carentei
de iod. Suplimentarea produselor alimentare cu iod in
zone cu deficit moderat reduce concentratia tiroglobuli-
nei (Tg) si reduce volumul glandei tiroide la gravida si la
fat. Dacd suplimentarea cu iod se initiaza inainte de sarci-
nd la femeile ioddeficiente, atunci functia glandei tiroide
va fi mai buni, dar in dependenta de doza si de momentul
initierii acesteia [27].

Institutul American de Medicini recomandé administra-
rea zilnicd totald a jodului (dieta si suplimentul) in felul
urmator:

e 150 pg/l pentru femeile ce planifica sarcina;

o 220 ug/l pentru femeile insarcinate;

e 290 ug/l pentru femeile, care alapteaza [28].
Organizatia Mondiala de Sanitate (OMS) recomanda
250 ug/l pentru femeile gravide si cele, care alapteazd
[39]. Aceste valori sunt suportate de un studiu pe 7000 de
gravide in China, unde a fost depistat c& hipotiroidismul
subclinic si hipotiroxinemia sunt diagnosticate mai rar in
caz de CIU 150-249 pg/l, dar riscul mai mare pentru am-
bele patologii se méreste cind CIU este mai mic sau mai
mare de aceastd valoare [26]. Luind in vedere aspectele
mentionate, sunt evidentiate inca citeva recomandéri im-
portante. A 5-a recomandare a ghidului ATA 2017: toate
femeile gravide trebuie sa administreze aproximativ 250
ug/l de iod in fiecare zi. Pentru ca sd ajungem anume la
aceastd doza, avem nevoie de aprecierea acestor valori pe
teritoriul anumit (recomandare puternicd, dovezi inalte).
A 6-a recomandare a ghidului ATA 2017: in mai mul-
te regiuni, femeile ce isi planificd sarcina sau sunt deja
gravide, trebuie sa consume suplimentar in fiecare zi cite
150 pg/l de Tod in forma de KI. Se recomanda de initiat
aceastd profilaxie cu 3 luni inainte de sarcind (recoman-
dare puternicd, dovezi moderate). A 7-a recomandare a

104



BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(86) « 2020

ghidului ATA 2017: in regiuni cu resurse de iod minime,
unde nu este raspinditd programa cu iodarea sarii, si
unde nu sunt accesibile suplimentele cu iod, se recoman-
dd a singurd doza anuald - 400 mg de ulei iodat pentru
femeile gravide si cele in virsta reproductiva ca o metoda
temporara de protectie a populatiei vulnerabile. Aceastd
metoda nu ar trebui sé fie aplicata ca o strategie pe lungé
duraté pentru regiunele, unde sunt accesibile alte metode
de combatere a deficitului de iod (recomandare slabd, do-
vezi moderate). A 8-a recomandare a ghidului ATA 2017:
nu este necesar sa initidm suplimentarea cu iod la femeile
gravide, care deja administreaza LT4, sau care se trateazd
pentru hipertiroidism (recomandare slaba, dovezi slabe).
Totodata trebuie sa fim atenti la supradozarea iodului,
care de fapt este foarte periculos. A 10-a recomandare a
ghidului ATA 2017: suplimentul cu iod in exces de 500
ug in fiecare zi trebuie evitat in timpul sarcinii din cauza
riscului potential pentru disfunctia tiroidiana fetala.
Multe studii se bazeaza la moment pe influenta auto-an-
ticorpilor cétre glanda tiroida in timpul sarcinii si influ-
enta acestora asupra rezultatelor perinatale. Anti-TPO
sau anti- Tg anticorpii sunt prezente la 2%-17% de gra-
vide neselectate [21]. Prevalenta anticorpilor variazd in
dependenta de etnicitate. Este demonstrat faptul, ci ali-
mentatia excesiva cu produsele, bogate in iod este aso-
ciatd cu statut AntiTPO pozitiv [26]. Demult se studiazi
monitorizarea femeilor eutiroide cu anticorpii Anti TPO.
Autorii au observat, cé la femeile eutiroide cu statut auto-
imun pozitiv, valorile TSH cresc pe parcursul sarcinii, de
la 1,7 mU/1 (12 sdptamini) pana la 3.5 mU/I (la termen),
si 19 % din aceste femei au TSH supranormal la nastere.
Din cauza cé riscul de crestere a TSH la femeile cu au-
toimunitate este mare, aceste paciente trebuie minutios
supravegheate in dinamica. . A 11-a recomandare a ghi-
dului ATA 2017: Gravidele eutiroide cu statut autoimun
pozitiv trebuie sa fie testate la TSH la confirmarea sarcinii
si la fiecare 4 sdptamini in timpul sarcinii (recomandare
puternica, dovezi inalte).

In aceastd ordine de idei si de recomandari, femeile gra-
vide in Republica Moldova trebuie sa fie apreciate pentru
statutul functional tiroidian, pentru cé acest teritoriu este
zona cu iododeficit moderat. Statul trebuie sd implemen-
teze programe de screening pentru patologia tiroidiand
cu scopul imbunétitirii rezultatelor perinatale si a statu-
tului mintal a viitoarei generatii.
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