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— REZUMAT —

Tireotoxicoza reprezinta o patologie frecventa, afectand mai ales femeile tinere si putand coexista cu sarcina. Cea
mai frecventa cauza a tireotoxicozei in sarcina este boala Graves-Basedow (hipertiroidismul autoimun). Alte
cauze legate de sarcina sunt: hipertiroidismul gestational tranzitor, hyperemesis gravidarum, mola hidatiforma sau
coriocarcinomul. Tn prezenta unui TSH supresat in primul trimestru de sarcina, dozarea fT4 si TRAb sunt obligatorii.
Managementul inadecvat al acestei situatii patologice poate avea efecte nocive asupra sarcinii si nou-nascutului.
De aceea, hipertiroidismul trebuie sa fie corect tratat thainte si in timpul sarcinii. Antitiroidienele de sinteza si
chirurgia sunt optiunile terapeutice la gravidele cu boala Graves-Basedow. n pana la 30% dintre cazuri remisiunea
se poate instala pe parcursul sarcinii in absenta oricarui tratament. Dintre antitiroidienele de sinteza, metimazolul
a fost asociat cu efecte teratogenice, dar cu incidenta foarte scazuta la nivel populational. Propiltiouracilul nu are
efecte teratogenice, dar poate fi hepatotoxic pentru mama. Recomandarile curente cuprind utilizarea propil-
tiouracilului Tn primul trimestru de sarcina si inlocuirea lui cu metimazol incepand cu trimestrul al doilea. Daca
totusi unul dintre cele doua medicamente nu este disponibil sau nu este tolerat, oricare dintre ele poate fi utilizat
pe toata perioada sarcinii deoarece riscurile materne si neonatale ale hipertiroidismului netratat depasesc riscul
redus de malformatii neonatale sau hepatotoxicitate.

— Cuvinte cheie: sarcina, boala Graves-Basedow, antitiroidiene de sinteza, risc neonatal —

— 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 first 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 first trimester of pregnancy and
switching to methimazole after the first 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.

— Keywords: pregnancy, Graves’ disease, antithyroid drug, neonatal risc O

INTRODUCERE centratii excesive de hormoni tiroidieni. Atunci
) ) ) ) cand excesul de hormoni apare prin hiperfunctie
Tireotoxicozareprezinta complexul de simptome tiroidiana, boald se numeste hipertiroidie.

si semne clinice care apare prin expunerea la con-
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ETIOLOGIE

Cea mai frecventd cauza de hipertiroidie este
boala Graves-Basedow, atat in sarcina (afectand
0,1-1% dintre gravide) (1), cat si in afara ei. Apare
prin mecanism autoimun, constand in prezenta unor
auto-anticorpi cu afinitate pentru receptorul tiroi-
dian pentru TSH — TRAD (TSH receptor antibody).
Acesti anticorpi mimeaza efectele stimulatoare ale
TSH-ului asupra tiroidei, determinand crestere in
volum — gusa difuza si hipertiroidie (2). Inflamatia
de naturd autoimuna se poate localiza si la nivelul
orbitei determinand exoftalmie si tulburari de moti-
litate oculara cunoscute sub numele de oftalmopatie
Graves. Datoritda imunosupresiei fiziologice din
timpul sarcinii, titrul autoanticorpilor scade treptat
iar boala se amelioreaza, atat clinic, cat si paraclinic,
putand intra in remisiune. De asemenea, este rara
situatia in care boala debuteaza chiar n timpul sar-
cinii. Postpartum insa, este mare riscul de recadere
prin rebound al imunitatii.

Mai rar intalnite in sarcina sunt alte cauze non-
autoimune de hipertiroidie: adenomul toxic tiroi-
dian (nodul unic hipersecretant de hormoni tiroi-
dieni) sau gusa hipertiroidizata (gusa polinodulara
la nivelul careia unul sau mai multi noduli devin
autonomi din punct de vedere functional si fabrica
in exces hormoni tiroidieni). in aceste situatii, me-
canismul constd in selectia la nivelul nodulilor a
unor clone celulare autonome, hiperfunctionale.

Diagnosticul diferential al hipertiroidiei in sar-
cina (3), mai ales in primul trimestru, trebuie facut
cu hipertiroidismul gestational tranzitor care apare
la 1-3% dintre gravide. Gonadotropina corionica
umana — hCG (human chorionic gonadotropin), fa-
bricata de celulele trofoblastului, este o molecula
cu structura similara in proportie de cca 50% cu cea
a TSH-ului. De aceea stimuleaza receptorul tiroi-
dian al acestuia, crescand productia hormonala si
ducand la supresia TSH prin mecanism de feed-
back negativ (4). Se poate asocia cu hyperemesis
gravidarum, care apare cu incidenta de 0,5-10/1.000
sarcini §i consta 1n greata si varsaturi persistente in
prima parte a sarcinii, cu pierdere ponderald >5%,
deshidratare, cetonurie. La aceste paciente se cons-
tatd niveluri mai mari de hCG decat in sarcinile
obisnuite, dar sunt posibile si mutatii ale receptorului
pentru TSH care determina hipersensibilitate la con-
centratii normale de hCG (5).

Alte situatii cu tireotoxicoza hCG-indusa sunt:
sarcina multipla, mola hidatiforma si coriocarci-
nomul.

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

ticul clinic este uneori dificil: tahicardia, astenia
fizica, dispneea de efort, intoleranta la caldura,
transpiratiile fiind intalnite in ambele situatii. Pre-
zenta oftalmopatiei si a istoricului de gusa si simp-
tome sugestive anterior sarcinii faciliteaza diagnos-
ticul de boala Graves-Basedow.

Tabloul clinic al hipertiroidiei preexistente sar-
cinii se amelioreaza de regula in timpul sarcinii da-
toritd cresterii proteinelor de legare plasmatica a
hormonilor tiroidieni (TBG), cu scaderea fractiei
libere active. In cazul bolii Graves-Basedow se
adauga si reducerea titrului TRAb.

IMPLICATIILE HIPERTIROIDIEI iN SARCINA

1. Consecinte asupra mamei

Hipertiroidismul netratat sau insuficient con-
trolat terapeutic creste riscul de complicatii in sar-
cind: avort, nastere prematurd, preeclampsie (6),
insuficientd cardiacad a mamei (7). De asemenea,
femeia gravida cu hipertiroidism necontrolat tera-
peutic are riscul de a dezvolta criza tireotoxica.
Aceasta reprezinta o urgenta endocrina cu risc vital,
constand in stare hipermetabolica datoratda intoxi-
carii masive si bruste cu hormoni tiroidieni cu con-
secinte 1n special la nivelul sistemului nervos cen-
tral (coma), aparatului cardiovascular (soc-colaps)
si glandelor suprarenale (insuficienta corticosupra-
renald acuta) (2).

2. Consecinte asupra fatului

Hipertiroidismul matern sever necontrolat poate
determina tulburari cardiovasculare fetale: tahicar-
die, cardiomiopatie, insuficientd cardiaca, putand
merge pana la hidrops fetal (8). De asemenea, a fost
asociat cu: fat mort la nastere, nastere prematura,
nou-nascut cu greutate mica pentru varsta gestatio-
nald (9), detresd respiratorie acutd, retinopatie de
prematuritate, sepsis.

In plus, in hipertiroidismul autoimun, anticorpii
stimulatori TRAD traverseaza placenta si interac-
tioneaza cu tiroida fetald. Desi rar Intalnite (2-5%
dintre cazurile cu boala Graves-Basedow in sar-
cind), existd cazuri in care concentratii crescute de
TRAD determina hipertiroidism fetal si neo-natal
(10). Imunosupresia fiziologica din sarcina face ca
titrul de TRADb sa scada in aceasta perioada, de
aceea hipertiroidismul fetal prin anticorpi materni
este rar intdlnit. Daca pacienta se afla in tratament
cu antitiroidiene, acestea traverseaza placenta si
protejeaza fatul de hipertiroidie. Daca 1nsa hiper-
tiroidia a fost remisa cu iod radioactiv, iar gravida
nu mai necesita terapie antitiroidiana, fatul nu este
protejat. Pentru monitorizarea corecta a gravidei cu
boala Basedow este necesara dozarea TRADb in
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trimestrul III — in saptamanile 20-24 de gestatie
(11), deoarece dupa saptamana 20 incepe declinul
concentratiei anticorpilor.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de novo al hipertiroidiei la o pa-
cienta insarcinata poate fi destul de dificil. In mod
normal, in primul trimestru de sarcind TSH scade
datorita actiunii incrucisate a hCG asupra recepto-
rului sdu, putand ajunge la valori pana la 0,03 mUI/
ml sau chiar nedetectabile (12). Diagnosticul de hi-
pertiroidism manifest este confirmat de asocierea
unui nivel crescut de fT4.

Cel mai frecvent, diagnosticul diferential se face
intre boala Graves-Basedow si hipertiroidismul
gestational tranzitor (4). Diferenta nu se poate face
din punct de vedere clinic deoarece in ambele situa-
tii, palpitatiile, anxietatea, tremorul extremitatilor,
transpiratiile si intoleranta la caldura sunt manifestari
obisnuite. Prezenta oftalmopatiei si a istoricului de
gusa orienteaza catre diagnosticul de boala Graves-
Basedow, care poate fi confirmat prin dozarea TRAD.

Ecografia tiroidiana permite obiectivarea dimen-
siunilor tiroidei si caracterizarea aspectului ei mor-
fologic. Gusa difuza, hipoecogena, neomogena, in-
tens vascularizatd, sustine diagnosticul de boala
Graves-Basedow.

Radioiodocaptarea si scintigrafia tiroidiana sunt
contraindicate in sarcina (1-3), deoarece traverseaza
placenta si se concentreaza in tiroida fetala, produ-
cand hipotiroidism congenital, cu toate consecintele
sale nefaste.

TRATAMENT

Managementul hipertiroidismului gestational
tranzitor depinde de severitatea simptomelor. Tra-
tamentul cu antitiroidiene de sinteza nu este indicat
deoarece fT4 reintra in limite normale in saptamanile
14-18 de gestatie. In formele severe, deshidratarea
si tulburarile hidro-electrolitice necesita reechili-
brare parenterala, uneori fiind nevoie de spitalizare
(13).

In ceea ce priveste hipertiroidia cunoscuti inain-
tea sarcinii, se impune managementul corect al hi-
pertiroidiei Tnainte si in timpul sarcinii.

Ideal este ca, iIn momentul conceptiei, pacienta sa
se afle in eutiroidie sub tratament medical sau post-
ablativ. Pacienta trebuie informata asupra poten-
tialelor riscuri asociate tratamentului cu antitiroidi-
enedesinteza in sarcind si posibilitatea tratamentului
radical al hipertiroidiei inaintea conceptiei, fie tiroi-
dectomie, fie radioiodoterapie. Tiroidectomia este in

special indicata atunci cand gusa este mare si titrul
TRADb mult crescut. Dupa interventia chirurgicala
hipertiroidia este remisa, iar in cazul bolii Graves-
Basedow titrul anticorpilor se reduce, ducand la
scaderea riscului de hipertiroidism fetal si neo-
natal. In cazul tratamentului radical al hipertiroidiei
cu radioiod este necesard o perioada variabila de
2-6 luni pentru remiterea hipertiroidiei, iar in cazul
bolii Graves-Basedow, titrul TRAb poate creste. In
consecintd, conceptia trebuie amanatd minimum 6
luni (14). Post-ablativ, conceptia trebuie precedata
de obtinerea unui status tiroidian favorabil sarcinii
(12), prin substitutia adecvata a hipotiroidismului
iatrogen.

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL
HIPERTIROIDIEI iN SARCINA

Antitiroidienele de sinteza (in principal meti-
mazolul si propiltiouracilul) inhiba etape importante
din sinteza hormonilor tiroidieni, reducand pro-
ductia de hormoni. Reactiile adverse sunt rare, fiind
semnalate doar la 3-5% dintre pacienti (15). Cele
mai frecvente sunt alergiile cutanate, iar cele mai
grave leucopenia cu agranulocitoza. In sarcina sunt
descrise efecte teratogene cu incidenta redusa pen-
tru metimazol: aplasia cutis, atrezie esofagiana si
facies dismorfic prin atrezie coanala (16). Aceste
efecte teratogene nu au fost semnalate in cazul tra-
tamentului cu propiltiourac il, dar acesta este hepa-
totoxic pentru gravida, fiind raportate cazuri de
hepatita fulminanta (17). De aceea recomandarile
sunt de a administra propiltiouracil in primul tri-
mestru de sarcina sub controlul strict al transami-
nazelor hepatice, ulterior schimband cu metimazol
(18), cu exceptia cazurilor care prezinta alergie cu-
tanata la metimazol. Daca vreunul dintre medica-
mente nu este disponibil sau nu este tolerat, trata-
mentul se poate face cu oricare dintre produse,
deoarece riscurile hipertiroidiei necontrolate in
sarcina sunt mai mari decat cele legate de poten-
tialele reactii adverse ale medicatiei (19).

Pentru a reduce riscul de reactii adverse ale anti-
tiroidienelor asupra fatului trebuie utilizate dozele
minime necesare ce mentin T4 la limita superioara
a normalului sau usor deasupra ei. TSH si fT4 se
dozeaza la 2-4 saptamani de la initierea terapiei si
la fiecare 4-6 saptamani dupa atingerea valorilor
tintd (20). Valorile TSH raman de regula supresate.
Tratamentul excesiv duce la hipotiroidism si gusa
la fat (21).

Evolutia naturald a bolii Basedow in sarcina
presupune scaderea tirului de anticorpi si amelio-
rarea hiperfunctiei in trimesterele 11 si 111, atragand
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dupa sine reducerea progresiva a dozelor, uneori
fiind posibila chiar oprirea completa a tratamentului
pana la nastere (22), cu reluare ulterioara cand hi-
pertiroidia reapare prin rebound-ul autoimunitatii
(23).

Betablocantele utilizate cu succes pentru con-
trolul manifestarilor adrenergice cardio-vasculare
ale hipertiroidiei. In sarcini ele trebuie utilizate in
doza minima si pentru o duratd cat mai scurtd
(maximum 6 saptamani). Utilizarea lor pe termen

lung a fost asociatd cu crestere intrauterind
deficitara, bradicardie fetala si hipoglicemie neo-
natala.

Tiroidectomia in cursul sarcinii este rareori
indicata: alergie/contraindicatii la antitiroidiene,
controlul hiperfunctiei doar sub doze mari de anti-
tiroidiene, lipsa compliantei la tratament. Momentul
optim este trimestrul Il de sarcina (24), in primul
trimestru substantele analgezice fiind teratogene,
iar in trimestrul III existand risc de moarte fetala.
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PERIOADA POSTPARTUM

Femeile cu istoric de boald Graves-Basedow sau
cu hipertiroidie tratatd in timpul sarcinii au risc
mare de recadere 1n perioada postpartum (84%
conform studiilor) (25). S-a observat chiar si cres-
terea incidentei bolii Graves-Basedow de novo in
aceasta perioada de rebound autoimun (26).

Diagnosticul diferential cu tiroidita postpartum
este obligatoriu. In aceastd situatie tireotoxicoza
apare prin mecanism de distructie, este autolimitata
si nu necesita tratament antitiroidian. In absenta sem-
nelor clinice patognomonice pentru boala Basedow
(gusa difuza cu oftalmopatie), titrul TRAD si radio-
iodocaptarea transeaza diagnosticul. Radioiodocap-
tarea este crescuta in boala Basedow si redusa in
tiroidita postpartum. Pacientele trebuie sa opreasca
alaptarea timp de cateva zile.
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