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REZUMAT
Tireotoxicoza reprezintă o patologie frecventă, afectând mai ales femeile tinere şi putând coexista cu sarcina. Cea 
mai frecventă cauză a tireotoxicozei în sarcină este boala Graves-Basedow (hipertiroidismul autoimun). Alte 
cauze legate de sarcină sunt: hipertiroidismul gestaţional tranzitor, hyperemesis gravidarum, mola hidatiformă sau 
coriocarcinomul. În prezenţa unui TSH supresat în primul trimestru de sarcină, dozarea fT4 şi TRAb sunt obligatorii. 
Managementul inadecvat al acestei situaţii patologice poate avea efecte nocive asupra sarcinii şi nou-născutului. 
De aceea, hipertiroidismul trebuie să fi e corect tratat înainte şi în timpul sarcinii. Antitiroidienele de sinteză şi 
chirurgia sunt opţiunile terapeutice la gravidele cu boala Graves-Basedow. În până la 30% dintre cazuri remisiunea 
se poate instala pe parcursul sarcinii în absenţa oricărui tratament. Dintre antitiroidienele de sinteză, metimazolul 
a fost asociat cu efecte teratogenice, dar cu incidenţă foarte scăzută la nivel populaţional. Propiltiouracilul nu are 
efecte teratogenice, dar poate fi  hepatotoxic pentru mamă. Recomandările curente cuprind utilizarea propil-
tiouracilului în primul trimestru de sarcină şi înlocuirea lui cu metimazol începând cu trimestrul al doilea. Dacă 
totuşi unul dintre cele două medicamente nu este disponibil sau nu este tolerat, oricare dintre ele poate fi  utilizat 
pe toată perioada sarcinii deoarece riscurile materne şi neonatale ale hipertiroidismului netratat depăşesc riscul 
redus de malformaţii neonatale sau hepatotoxicitate.
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ABSTRACT
Thyrotoxicosis is a common disorder affecting especially young women and occurring during pregnancy. The most 
frequent cause is Graves’ disease (autoimmune hyperthyroidism). Other causes related to pregnancy include 
transient gestational hyperthyroidism, hyperemesis gravidarum, hydatidiform mole or choriocarcinoma. Inade-
quate management of this condition can lead to adverse pregnancy and neonatal outcomes. In the presence of a 
suppressed serum TSH in the fi rst trimester, FT4 and TRAb measurements should be obtained in all patients. As 
the associations between untreated persistent hyperthyroidism and adverse pregnancy outcomes are well estab-
lished, hyperthyroidism should be adequately managed before and during pregnancy. Antithyroid drugs and sur-
gery are therapeutic options in the pregnant patient with Graves-Basedow disease. Up to 30% of patients with 
Graves’ disease may achieve remission without treatment. The antithyroid drug methimazole is associated with 
teratogenity but very rare on a population level. The other commonly used antithyroid drug, propylthiouracil, is not 
associated with teratogenity but in rare instances propylthiouracil may increase the risk of hepatotoxicity in the 
mother. Current recommendations suggest using propythiouracil during the fi rst trimester of pregnancy and 
switching to methimazole after the fi rst trimester. However, if one antithyroid drug is not available or there are toler-
ance issues, either prophyltiouracil or methimazole can be used throughout pregnancy as the neonatal and ma-
ternal risks of untreated maternal hyperthyroidism outweigh the small risks of malformations or liver toxicity.
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INTRODUCERE

Tireotoxicoza reprezintă complexul de simptome 
şi semne clinice care apare prin expunerea la con-

cen traţii excesive de hormoni tiroidieni. Atunci 
când excesul de hormoni apare prin hiperfuncţie 
tiroidiană, boală se numeşte hipertiroidie.
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ETIOLOGIE

Cea mai frecventă cauză de hipertiroidie este 
boala Graves-Basedow, atât în sarcină (afectând 
0,1-1% dintre gravide) (1), cât şi în afara ei. Apare 
prin mecanism autoimun, constând în prezenţa unor 
auto-anticorpi cu afi nitate pentru receptorul tiroi-
dian pentru TSH – TRAb (TSH receptor antibody). 
Aceşti anticorpi mimează efectele stimulatoare ale 
TSH-ului asupra tiroidei, determinând creştere în 
volum – guşă difuză şi hipertiroidie (2). Infl amaţia 
de natură autoimună se poate localiza şi la nivelul 
orbitei determinând exoftalmie şi tulburări de mo ti-
litate oculară cunoscute sub numele de oftalmopatie 
Graves. Datorită imunosupresiei fi ziologice din 
tim pul sarcinii, titrul autoanticorpilor scade treptat 
iar boala se ameliorează, atât clinic, cât şi paraclinic, 
putând intra în remisiune. De asemenea, este rară 
si tuaţia în care boala debutează chiar în timpul sar-
cinii. Postpartum însă, este mare riscul de recădere 
prin rebound al imunităţii.

Mai rar întâlnite în sarcină sunt alte cauze non-
autoimune de hipertiroidie: adenomul toxic tiroi-
dian (nodul unic hipersecretant de hormoni tiroi-
dieni) sau guşă hipertiroidizată (guşă polinodulară 
la nivelul căreia unul sau mai mulţi noduli devin 
autonomi din punct de vedere funcţional şi fabrică 
în exces hormoni tiroidieni). În aceste situaţii, me-
canismul constă în selecţia la nivelul nodulilor a 
unor clone celulare autonome, hiperfuncţionale.

Diagnosticul diferenţial al hipertiroidiei în sar-
cină (3), mai ales în primul trimestru, trebuie făcut 
cu hipertiroidismul gestaţional tranzitor care apare 
la 1-3% dintre gravide. Gonadotropina corionică 
umană – hCG (human chorionic gonadotropin), fa-
bricată de celulele trofoblastului, este o moleculă 
cu structură similară în proporţie de cca 50% cu cea 
a TSH-ului. De aceea stimulează receptorul tiroi-
dian al acestuia, crescând producţia hormonală şi 
ducând la supresia TSH prin mecanism de feed-
back negativ (4). Se poate asocia cu hyperemesis 
gravidarum, care apare cu incidenţă de 0,5-10/1.000 
sarcini şi constă în greaţă şi vărsături persistente în 
prima parte a sarcinii, cu pierdere ponderală >5%, 
deshidratare, cetonurie. La aceste paciente se cons-
tată niveluri mai mari de hCG decât în sarcinile 
obiş nuite, dar sunt posibile şi mutaţii ale receptorului 
pentru TSH care determina hipersensibilitate la con-
centraţii normale de hCG (5).

Alte situaţii cu tireotoxicoză hCG-indusă sunt: 
sarcina multiplă, mola hidatiformă şi coriocarci-
no mul.

Manifestările clinice ale hipertiroidiei se supra-
pun peste cele datorate sarcinii, de aceea diagnos-

ticul clinic este uneori difi cil: tahicardia, astenia 
fi   zică, dispneea de efort, intoleranţa la căldură, 
trans   piraţiile fi ind întâlnite în ambele situaţii. Pre-
zenţa oftalmopatiei şi a istoricului de guşă şi simp-
tome sugestive anterior sarcinii facilitează diagnos-
ticul de boală Graves-Basedow.

Tabloul clinic al hipertiroidiei preexistente sar-
cinii se ameliorează de regulă în timpul sarcinii da-
torită creşterii proteinelor de legare plasmatică a 
hor monilor tiroidieni (TBG), cu scăderea fracţiei 
libere active. În cazul bolii Graves-Basedow se 
adaugă şi reducerea titrului TRAb.

IMPLICAŢIILE HIPERTIROIDIEI ÎN SARCINĂ

1. Consecinţe asupra mamei
Hipertiroidismul netratat sau insufi cient con-

trolat terapeutic creste riscul de complicatii în sar-
cină: avort, naştere prematură, preeclampsie (6), 
in su fi cienţă cardiacă a mamei (7). De asemenea, 
femeia gravidă cu hipertiroidism necontrolat tera-
peutic are riscul de a dezvolta criza tireotoxică. 
Aceasta reprezintă o urgenţă endocrină cu risc vital, 
constând în stare hipermetabolică datorată intoxi-
cării masive şi bruşte cu hormoni tiroidieni cu con-
secinţe în special la nivelul sistemului nervos cen-
tral (comă), aparatului cardiovascular (şoc-colaps) 
şi glandelor suprarenale (insufi cienţă corticosupra-
renală acută) (2).

2. Consecinţe asupra fătului
Hipertiroidismul matern sever necontrolat poate 

determina tulburări cardiovasculare fetale: tahi car-
die, cardiomiopatie, insufi cienţă cardiacă, putând 
merge până la hidrops fetal (8). De asemenea, a fost 
asociat cu: făt mort la naştere, naştere prematură, 
nou-născut cu greutate mică pentru vârsta gestaţio-
nală (9), detresă respiratorie acută, retinopatie de 
prematuritate, sepsis.

În plus, în hipertiroidismul autoimun, anticorpii 
stimulatori TRAb traversează placenta şi interac-
ţionează cu tiroida fetală. Deşi rar întâlnite (2-5% 
dintre cazurile cu boala Graves-Basedow în sar-
cină), există cazuri în care concentraţii crescute de 
TRAb determină hipertiroidism fetal şi neo-natal 
(10). Imunosupresia fi ziologică din sarcină face ca 
titrul de TRAb să scadă în această perioadă, de 
aceea hipertiroidismul fetal prin anticorpi materni 
este rar întâlnit. Dacă pacienta se afl ă în tratament 
cu antitiroidiene, acestea traversează placenta şi 
pro tejează fătul de hipertiroidie. Dacă însă hiper-
tiroidia a fost remisă cu iod radioactiv, iar gravida 
nu mai necesită terapie antitiroidiană, fătul nu este 
pro tejat. Pentru monitorizarea corectă a gravidei cu 
boala Basedow este necesară dozarea TRAb în 
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trimestrul III – în săptămânile 20-24 de gestaţie 
(11), deoarece după săptămâna 20 începe declinul 
concentraţiei anticorpilor.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de novo al hipertiroidiei la o pa-
cientă însarcinată poate fi  destul de difi cil. În mod 
normal, în primul trimestru de sarcină TSH scade 
datorită acţiunii încrucişate a hCG asupra recepto-
rului său, putând ajunge la valori până la 0,03 mUI/
ml sau chiar nedetectabile (12). Diagnosticul de hi-
pertiroidism manifest este confi rmat de asocierea 
unui nivel crescut de fT4.

Cel mai frecvent, diagnosticul diferenţial se face 
între boala Graves-Basedow şi hipertiroidismul 
ges taţional tranzitor (4). Diferenţa nu se poate face 
din punct de vedere clinic deoarece în ambele si tua-
ţii, palpitaţiile, anxietatea, tremorul extremităţilor, 
transpiraţiile şi intoleranţa la căldură sunt manifestări 
obişnuite. Prezenţa oftalmopatiei şi a istoricului de 
guşă orientează către diagnosticul de boală Graves-
Basedow, care poate fi  confi rmat prin dozarea TRAb.

Ecografi a tiroidiană permite obiectivarea dimen-
si unilor tiroidei şi caracterizarea aspectului ei mor-
fologic. Guşa difuză, hipoecogenă, neomogenă, in-
tens vascularizată, susţine diagnosticul de boală 
Graves-Basedow.

Radioiodocaptarea şi scintigrafi a tiroidiană sunt 
contraindicate în sarcină (1-3), deoarece traversează 
placenta şi se concentrează în tiroida fetală, pro du-
când hipotiroidism congenital, cu toate consecinţele 
sale nefaste.

TRATAMENT

Managementul hipertiroidismului gestaţional 
tran zitor depinde de severitatea simptomelor. Tra-
tamentul cu antitiroidiene de sinteză nu este indicat 
deoarece fT4 reintră în limite normale în săptămânile 
14-18 de gestaţie. În formele severe, deshidratarea 
şi tulburările hidro-electrolitice necesită reechili-
brare parenterală, uneori fi ind nevoie de spitalizare 
(13).

În ceea ce priveşte hipertiroidia cunoscută înain-
tea sarcinii, se impune managementul corect al hi-
per tiroidiei înainte şi în timpul sarcinii.

Ideal este ca, în momentul concepţiei, pacienta să 
se afl e în eutiroidie sub tratament medical sau post-
ablativ. Pacienta trebuie informată asupra poten-
ţialelor riscuri asociate tratamentului cu antitiroi di-
ene de sinteză în sarcină şi posibilitatea tratamentului 
radical al hipertiroidiei înaintea concepţiei, fi e ti roi-
dectomie, fi e radioiodoterapie. Tiroidectomia este în 

special indicată atunci când guşa este mare şi titrul 
TRAb mult crescut. După intervenţia chi rurgicală 
hipertiroidia este remisă, iar în cazul bolii Graves-
Basedow titrul anticorpilor se reduce, du când la 
scăderea riscului de hipertiroidism fetal şi neo-
natal. În cazul tratamentului radical al hiper tiroidiei 
cu radioiod este necesară o perioadă varia bilă de 
2-6 luni pentru remiterea hipertiroidiei, iar în cazul 
bolii Graves-Basedow, titrul TRAb poate creşte. În 
consecinţă, concepţia trebuie amânată mi nimum 6 
luni (14). Post-ablativ, concepţia trebuie pre cedată 
de obţinerea unui status tiroidian favo rabil sar cinii 
(12), prin substituţia adecvată a hipo tiroidis mului 
iatrogen.

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL 
HIPERTIROIDIEI ÎN SARCINĂ

Antitiroidienele de sinteză (în principal meti-
mazolul şi propiltiouracilul) inhibă etape importante 
din sinteza hormonilor tiroidieni, reducând pro-
ducţia de hormoni. Reacţiile adverse sunt rare, fi ind 
semnalate doar la 3-5% dintre pacienţi (15). Cele 
mai frecvente sunt alergiile cutanate, iar cele mai 
grave leucopenia cu agranulocitoză. În sarcină sunt 
descrise efecte teratogene cu incidenţă redusă pen-
tru metimazol: aplasia cutis, atrezie esofagiană şi 
facies dismorfi c prin atrezie coanală (16). Aceste 
efecte teratogene nu au fost semnalate în cazul tra-
ta mentului cu propiltiourac il, dar acesta este hepa-
to toxic pentru gravidă, fi ind raportate cazuri de 
hepa tită fulminantă (17). De aceea recomandările 
sunt de a administra propiltiouracil în primul tri-
mestru de sarcină sub controlul strict al trans ami-
nazelor hepatice, ulterior schimbând cu metimazol 
(18), cu excepţia cazurilor care prezintă alergie cu-
tanată la metimazol. Dacă vreunul dintre medica-
mente nu este disponibil sau nu este tolerat, trata-
mentul se poate face cu oricare dintre produse, 
de oarece ris curile hipertiroidiei necontrolate în 
sarcină sunt mai mari decât cele legate de poten-
ţialele reacţii ad verse ale medicaţiei (19).

Pentru a reduce riscul de reacţii adverse ale anti-
tiroidienelor asupra fătului trebuie utilizate dozele 
minime necesare ce menţin fT4 la limita superioară 
a normalului sau uşor deasupra ei. TSH şi fT4 se 
dozează la 2-4 săptamâni de la iniţierea terapiei şi 
la fi ecare 4-6 săptămâni după atingerea valorilor 
ţintă (20). Valorile TSH rămân de regulă supresate. 
Tratamentul excesiv duce la hipotiroidism şi guşă 
la făt (21).

Evoluţia naturală a bolii Basedow în sarcină 
pre  supune scăderea tirului de anticorpi şi amelio-
rarea hiperfuncţiei în trimesterele II şi III, atrăgând 
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după sine reducerea progresivă a dozelor, uneori 
fi ind posibilă chiar oprirea completă a tratamentului 
până la naştere (22), cu reluare ulterioară când hi-
per tiroidia reapare prin rebound-ul autoimunităţii 
(23).

Betablocantele utilizate cu succes pentru con-
trolul manifestărilor adrenergice cardio-vasculare 
ale hipertiroidiei. În sarcină ele trebuie utilizate în 
doza minimă şi pentru o durată cât mai scurtă 
(maximum 6 săptămâni). Utilizarea lor pe termen 

lung a fost asociată cu creştere intrauterină 
defi citară, bradicardie fetală şi hipoglicemie neo-
natală.

Tiroidectomia în cursul sarcinii este rareori 
indicată: alergie/contraindicaţii la antitiroidiene, 
con trolul hiperfuncţiei doar sub doze mari de anti-
tiroidiene, lipsa complianţei la tratament. Momentul 
optim este trimestrul II de sarcină (24), în primul 
trimestru substanţele analgezice fi ind teratogene, 
iar în trimestrul III existând risc de moarte fetală.

FIGURA 1. Diagnosticul 
şi managementul 
complex al hipertiroidiei 
în sarcină
Legendă: 
PTU – propiltiouracil; 
MMI – metimazol; 
RIC – radioiodocaptare
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PERIOADA POSTPARTUM

Femeile cu istoric de boală Graves-Basedow sau 
cu hipertiroidie tratată în timpul sarcinii au risc 
mare de recădere în perioada postpartum (84% 
con form studiilor) (25). S-a observat chiar şi creş-
terea incidenţei bolii Graves-Basedow de novo în 
această perioadă de rebound autoimun (26).

Diagnosticul diferenţial cu tiroidită postpartum 
este obligatoriu. În această situaţie tireotoxicoza 
apare prin mecanism de distrucţie, este autolimitată 
şi nu necesită tratament antitiroidian. În absenţa sem -
nelor clinice patognomonice pentru boala Basedow 
(guşa difuză cu oftalmopatie), titrul TRAb şi radio-
iodocaptarea transează diagnosticul. Radioiodocap-
tarea este crescută în boala Basedow şi redusă în 
tiroidita postpartum. Pacientele trebuie să oprească 
alăptarea timp de câteva zile.

Dacă tratamentul cu antitiroidiene este necesar, 
el se poate face în siguranţă, folosind doze moderate 
(27). Studiile au arătat că se regăsesc în laptele 
matern doar în doze mici şi nu infl uenţează dez vol-
tarea fi zică şi intelectuală a copiilor. Se recomandă 
totuşi administrarea în doze divizate după fi ecare 
alăptare şi monitorizarea funcţiei tiroidiene a suga-
rului (28).

CONCLUZIE 

Hipertiroidia în sarcină este o situaţie patologică 
asociată cu risc materno-fetal. Diagnosticul şi ma-
na gementul corect (Fig. 1) duc la rezultate bune, de 
aceea pacientele trebuie îndrumate la timp şi moni-
torizate de către medicul specialist endocrinolog.
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