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Rezumat.

Tuberculoza constituie o maladie infectioasa care afecteaza practic toate organele, inclusiv si glanda tiroidd. Conco-
mitent, hipofunctia glandei tiroide poate creste susceptibilitatea la infectia cu Mycobacterium tuberculosis. Tratamentul
antituberculos, indeosebi cu preparatele de linia a doua, poate determina dezvoltarea hipotiroidismului. S-a constatat, ca
rifampicina, etionamida, protionamida si acidul para-aminosalicilic sunt printre cele mai frecvente medicamente antitu-
berculoase responsabile de dezvoltarea hipotiroidismului. Aceste preparate pot cauza disfunctie tiroidiand prin cresterea
metabolismului si clearance-ului hormonilor tiroidieni prin inductia enzimelor citocromului P-450, dereglarea captarii
iodului si sintezei hormonilor tiroidieni, alterarea actiunii hormonilor la nivelul receptorilor si transductiei semnalelor
intracelulare. Tratamentul cu aceste preparate necesitd monitorizarea functiei glandei tiroidie pe parcursul tratamentului,
indeosebi 1n primele 3 luni, dar si perioada post-tratament. Instalarea hipotiroidismului clinic si/sau subclinic va necesita
utilizarea dozelor adecvate ale levotiroxinei pe fundalul tratamentului antituberculos.

Cuvinte cheie: prepaarte antituberculoase, hipotiroidism, rifampicina, etionamida, protionamida, acidul para-ami-
nosalicilic.

Summary. Hypothyroidism induced by antituberculosis drugs.

Tuberculosis is an infectious disease that affects practically all organs, including the thyroid gland. In the same time,
the hypofunction of the thyroid gland may increase susceptibility to infection with Mycobacterium tuberculosis. Antitu-
berculosis treatment, especially with second-line drugs, can lead to hypothyroidism. It has been found that rifampicin,
ethionamide, prothionamide and para-aminosalicylic acid are among the most common antituberculosis drugs responsi-
ble for the development of hypothyroidism. These preparations/agents can cause thyroid dysfunction by increasing the
metabolism and clearance of thyroid hormones by inducing cytochrome P-450 enzymes, deregulating/ iodine uptake and
synthesis of thyroid hormones, altering hormone receptor action and intracellular signal transduction. The treatment with
these medications requires the monitoring of the function of the thyroid gland during the treatment, especially in the first
3 months, but also in the post-treatment period. The installation of clinical and/or subclinical hypothyroidism will require
the use of appropriate doses of levothyroxine during antituberculosis treatment.
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Pesiome: I'unorupeos, MHAYHHPOBAHHBII NPOTHBOTYGePKYJI€3HBIMHU MpeNapaTaMu.

Ty0epkyne3 — nH}EKIHOHHOE 3a001eBaHNe, TOpaXKaIoNee MPAKTUISCKH BCE OPraHbl, B TOM YHCIIE H IIUTOBUIHYIO
xene3y. OJHOBPEMEHHO M3MEHEHHE (YHKIMU IIUTOBUIHOM JKeIe3bl MOXKET ITOBBICUTH BOCIPHUMYHBOCTD K HH(EKIUH
Mycobacterium tuberculosis. Jledenue TyGepkyie3a, 0COOCHHO MperapaTaMi BTOPOTO psijia, MOKET 00yCIaBIUBATh pas-
BUTHE TUIIOTHPEO3a. YCTAHOBJICHO, YTO PU(PAMIHUINH, STHOHAMU, IPOTHOHAMUJ ¥ MTApaaMUHOCAIUIMIIOBAsT KUCIOTa
SIBJSIFOTCSL OTHMMH M3 HanboJjiee pacipoCTpaHEHHBIX IPOTHBOTYOEPKYJIE3HBIX IPENapaToB, OTBETCTBEHHBIX 32 Pa3BUTHE
THIIOTHPE03a. DTH Mpenaparsl MOTYT BBI3bIBATh JUC(OYHKINIO IIIUTOBUIHOMN JKEJIE3bl IIyTEM YBEIMUCHUSI MeTaboIn3Ma 1
KIIMPEHCA THPEOHTHBIX TOPMOHOB 32 CUET MHIAYKIMH (pepMeHTOB iuToxpoma P-450, HapyIieHus peryIsuy MOrIOIEHHs
10712 ¥ CHHTE3a TUPEOHTHBIX TOPMOHOB, U3MEHEHHUSI AICHCTBUSI TOPMOHOB Ha YPOBHE PELIENITOPOB U Nepeadl BHY TPHUKJIE-
TOYHOTO curHaina. JledeHre STUMH MpernaparamMmu TpeOyeT KOHTPOJsl (pyHKIUH IUTOBUIHON JKeJe3bl BO BpeMs JICUCHHS,
0COOCHHO B TIEpBbIE 3 Mecsla, a TAKKe B MOCT-IeYeOHbI nepro/. Pa3BuTrHe KIMHUYECKOTO W/WIIU CyOKIMHHYECKOTO
THIOTHPE03a OTpedyeT NPUMEHEHHs aIeKBaTHbIX 03 JIEBOTHPOKCHHA HA (JOHE MPOTHBOTYOEPKYIE3HOTO JICHESHHS.

KuroueBble c10Ba: IpOTUBOTYOEPKYIIE3HbIE IIPETIapaThl, THIIOTHPEO03, pH(aMITHILIH, STHOHAMH, IPOTHOHAMUI, T1a-
paaMHHOCATHIUIOBAs KHCIIOTA.
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Introducere

Tuberculoza (TBC) constituie o maladie infectioa-
sd care provoacd morbiditate si mortalitate a milioa-
ne de personae la nivel global. O estimare recentd a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii privind tuberculoza
globald indica annual circa 10 milioane de cazuri noi si
1,4 milioane de decese. Dezvoltarea tuberculozei mul-
tirezistente (TB-MDR) si a tuberculozei cu rezistenta
extinsd (TB-XDR) la medicamente devine o problem
de sanatate publica globala datoritd naturii contagioase
a bolii, dificultatilor de diagnostic si tratament. Rezis-
tentd Mycobacterium tuberculosis la izoniazida si ri-
fampicind a constituit in 2019 circa 3,3% din cazurile
noi si 18% din cele de TBC tratate anterior [2].

Hormoni tiroidieni triodtironina (T,) si tiroxina
(T,) joaca roluri critice in reglarea dezvoltarii orga-
nelor si sistemelor si metabolismului. Reglarea hor-
monilor tiroidieni are loc prin mecanismul feedback
negativ prin axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian. Hor-
monul de stimulare a tiroidei (TSH) din hipofiza an-
terioara se leaga de receptorul sdu situat pe membrana
bazolaterala a celulelor epiteliale foliculare tiroidiene
si apoi promoveaza producerea de T, si T,. Hormonul
de stimulare a tiroidei este un marker al functiei tiroi-
diene, iar un nivel de TSH peste 10 mUI/mL indica
dezvoltarea hipotiroidismului [6].

Toti pacientii cu tuberculoza rezistenta la medica-
mente confirmata de laborator sunt tratati cu un regim
standard, care include o faza intensiva cu kanamici-
na, cicloserina, levofloxacina, etionamida, etambutol
si pirazinamida timp de 6 - 9 luni, urmata de o faza
de continuare de 18 luni cu cicloserina, levofloxacina,
etionamida si etambutol. In cazul intolerantei la me-
dicamente sau a reactiilor adverse severe la kanamici-
na si cicloserina, paraaminosalicilatul de sodiu (PAS)
poate fi utilizat ca medicament substitutiv. Conform
studiilor efectuate 54% - 69% dintre pacienti ar pu-
tea dezvolta hipotiroidism 1n timpul tratamentului
pentru TB-MDR. Testarea serologica pentru TSH, un
biomarker pentru functionarea tiroidei, este efectuata
numai in randul pacientilor cu TB-MDR care rapor-
teaza semne si simptome de hipotiroidism. Cel mai
frecvent hipotiroidismul se prezintd cu manifestari
subclinice, care adesea poate fi subdiagnosticat, fiind
mascat de alte afectiuni (artralgie, depresie, displazie
ectodermica, psihoza, xerodermie) [10].

Cele mai multe provocari in tratamentul TB-M-
DR sunt reactiile adverse la medicamente (RA). Hi-
potiroidismul se numara printre RA severe survenit
in timpul tratamentului TB-MDR. Hipotiroidismul
este asociat cu cresterea nivelului TSH-ului si scade-
rea nivelului de triiodotironina libera (fT3) si tiroxina
libera (fT4). Ca urmare, concentratia redusa de T, si

T, in ser determina hipersecretia de TSH hipofizar si
cresterea notabila a concentratiei TSH in ser. Reacti-
ile adverse asociate medicamentelor antituberculoase
in tratamentul TB-MDR sunt principala cauza a in-
treruperii farmacoterapiei, precum si un determinant
al dezvoltarii rezistentei la medicamente, esecului
tratamentului si mortalitatii. Monitorizarea TSH-ului
la pacientii cu TB-MDR este esentiald pentru gestio-
narea efectelor secundare ale medicamentelor antitu-
berculoase utilizate inTB-MDR. [2].

Tratamentul TB-MDR cu preparate de linia a
doua, PAS, etionamida (ETN) si protionamida (PTN),
a determinat dezvoltarea hipotiroidismul pana la 58%
pacienti. Un studiu de revizuire recenta a raportat, ca
circa 17% dintre pacientii cu TB-MDR au dezvoltat
hipotiroidism. Incidenta hipotiroidismului in randul
pacientilor cu TB-MDR sub tratament, ar putea varia
din cauza diferitor factori, precum starea de nutritie
a populatiei. Astfel, un studiu specific dintr-o anu-
mitd zond geograficd ar putea explica factorii de risc
asociati cu incidenta hipotiroidismului la pacientii cu
TB-MDR [1,2].

Materiale si metode.

S-a efectuat analiza a 24 lucrari stiintifice in baza
de date Pubmed cu selectarea a 12 articole referitor
la hipotiroidismul indus de preparatele antitubercu-
loase. Pentru analiza s-au selectat articole prin in-
termediul termenilor “preparatele antituberculoase
si hipotiroidism”, “hipotiroidismul medicamentos”,
“tuberculoza si hormonii tiroidieni”.

Rezultate si discutii.

Hormonii tiroidieni joaca un rol vital in infectia
cu Mycobacterium tuberculosis, iar unii agenti anti-
tuberculosi pot provoca hipotiroidism, din care con-
siderante e necesar de a stabili corelatia dintre TBC
si hipotiroidism. Un studiu de cohortd retrospectiv,
longitudinal a investigat asocierea dintre aceste doua
maladii, constatand ca riscul de a dezvolta TBC la pa-
cientii cu hipotiroidism a fost de 2,91 ori mai mare de-
cat la cei fara hipotiroidism. Terapia de substitutie cu
levotiroxina a avut un risc mai mic fatd de grupul fara
leotiroxina de a dezvolta TBC. Concomitent, riscul de
a dezvolta hipotiroidism la pacientii cu TBC a fost de
2,01 ori mai mare decat la cei fara TBC. S-a concluzi-
onat, cd TBC si hipotiroidismul sunt interdependente,
iar clinicienii si autoritdtile de sanatate publica ar tre-
bui sa monitorizeze asocierea dintre aceste doud mala-
dii pentru a reduce povara relevanta a bolii [3].

Hormonii tiroidieni moduleaza diferite functii
ale sistemului imun, inclusiv chemotaxia, fagocitoza,
producerea de specii reactive de oxigen si eliberarea
de citokine. Hipotiroidismul poate avea un efect da-
undtor asupra sistemului imun si poate face pacientii
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vulnerabili la infectii. Studiile recente au aratat, ca
semnalizarea hormonilor tiroidieni joaca un rol vital
in raspunsul imun optim in timpul infectiei cu Myco-
bacterium tuberculosis, care ar putea explica corela-
tia dintre infectie sau hipotiroidismul indus de medi-
camente. Tuberculoza tiroidiana, care are o frecventa
de 0,1-0,4%, poate provoca hipotiroidism datorita
distrugerii glandulare extinse din cauza necrozei ca-
zeoase. Rifampina creste clearance-ul T,, posibil din
cauza inducerii metabolismului hepatic T, si a excre-
tiei biliare a conjugatilor de iodotironina. S-a rapor-
tat, ca rifampina cauzeaza hipotiroidism primar ma-
nifestat in marea majoritate prin tiroidita Hashimoto
subiacenta. Revizuirea sistemica si meta-analiza au
aratat, ca etionamida si PAS au fost medicamentele
cele mai frecvent asociate cu aparitia hipotiroidismu-
lui si aceste medicamente pot provoca hipotiroidism
prin inhibarea sintezei hormonilor tiroidieni prin inhi-
barea captarii iodului [1,3,7].

Prevalenta afectarii glandei tiroide in TBC varia-
74 de la 2-7%. Cea mai frecventd manifestare a tuber-
culozei pulmonare care implica glanda tiroida s-a do-
vedit a fi sindromul eutiroidian bolnav. Desi, testarea
functiei tiroidiene este obligatorie Thainte de initierea
medicamentelor TB-MDR, nu exista astfel de proto-
coale la pacientii noi diagnosticati cu TBC pulmona-
rd. Unele studii au observat, ca existd o scadere a T,
fT, si rT, cu aproximativ 40% si a T, cu 25%. Utili-
zarea rifampicinei a determinat un clearance-ul cres-
cutal T, si rT,, dar nu si al T,, care s-ar putea datora
intensificarii metabolismului hepatic prin inducerea
citocromului P-450 (CYP3A) si excretiei biliare. Ast-
fel, la pacientii hipotiroidieni care urmeaza terapie de
substitutie tiroidiana va fi necesara cresterea dozei de
levotiroxina [5,7,11].

Un sir de cercetdri au demonstrat, cd infectiile
HIV si TBC provoaci alterarea functiei tiroidiene. in
cadrul unui studiu, care a inclus pacienti fara patolo-
gie tiroidiana la initierea tratamentului TBC, s-au ana-
lizat modificarile T,, T, si TSH inainte si dupa terapia
antituberculoasa. Nu s-au observat modificari semni-
ficative ale valorilor T, si T,, dar a existat o schimbare
esentiala a valorilor TSH dupa terapia antituberculoa-
sd care se Incadra in intervalul hipotiroidismului sub-
clinic. Aceasta modificare a fost atribuitd in special
medicamentelor antituberculoase, indeosebi de linia a
doua, care provoaca mai multe RA decéat preparatele
de I linie. La utilizarea preparatelor de I linie hipo-
tiroidismul subclinic s-a constatat la sfarsitul a 6 luni
de tratament. Unii autori au raportat, ca la circa 36%
pacientii tratati cu rifampicind s-au depistat anticorpi
antitiroidieni (ATA), ce a pernis instalarea diagnos-
ticului de tiroidita Hashimoto. Concomitent, admi-

nistrarea rifampicinei a determinat nivele crescute de
TSH la o mica parte dintre pacientii ATA pozitivi ce
apermis de a constata starea de hipotiroidism, care a
necesitat prescrierea levotiroxinei. Hipotiroidismul,
indus de rifampicind, s-a rezolvat odatd intreruperea
rifampicinei. Levotiroxina a fost intrerupta dupa fi-
nisarea terapiei cu rifampicina. Studiul parametrilor
farmacocinetici ai hormonilor tiroidieni a aratat, ca
timpul de injumatatire al T, a scdzut, iar clearance-ul
sdu a crescut, in timp ce a avut loc o scadere a T, {T,
si 1T, cu aproximativ 40% si o scadere a T, cu 25%.
Astfel, un clearance crescut al T, si T, ca urmare a
utilizarii rifampicinei s-ar putea datora cresterii me-
tabolismului hepatic si excretiei biliare [5].

Toti pacientii hipotiroidieni pot fi subdivizati in
2 categorii: hipotiroidism primar (TSH majorat cu T,
liber si T, liber micsorat) si hipotiroidism subclinic
(TSH crescut si T, liber si T, liber normal). Pe par-
cursul tratamentului antituberculos, hipotiroidismul
a crescut de la 10% (la sfarsitul a 3 luni) la 63% (la
sfarsitul a 6 luni). Prevalenta ridicatd a hipotiroidis-
mului la utilizarea rifampicinei se poate explica prin
inductia citocromului P-450 cu scaderea marcata a
nivelului hormonilor tiroidieni in ser, deoarece creste
clearance-ul T, din cauza intensificarii metabolismu-
lui hepatic al tiroxinei si excretiei biliare a conjuga-
tilor de iodotironina. S-a concluzionat, ca rifampicina
are un efect direct descendent asupra nivelului T, li-
ber si T, liber, ceea ce determind cresterea incidentei
hipotiroidismului la sfarsitul a 6 luni. Chimioterapia
cu rifampicind la pacientii cu TBC determina scade-
reaT, datoritd cresterii legarii hormonilor tiroidieni
cu tireoglobulina, nivelul céareia probabil este crescut
datorita rifampicinei [5,11].

Etionamida, un derivat de nicotinamida, din ca-
uza efectelor secundare gastrointestinale constituie
un preparat antituberculos de linia a doua utilizat ca
regim de tratament la pacientii cu TB-MDR. Etiona-
mida are mai multe efecte adverse, iar cel mai frec-
vent si mai ingrijorator este hipotiroidismul de la usor
pand la moderat. Studiile efectuate in mai multe tari
au relatat, cd ETN poate fi responsabila de dezvolta-
rea hipotiroidismului de la 10% pana la 69% pacineti.
Hipotiroidismul datorat ETN este frecvent la copii si
la persoanele cu HIV. S-a presupus, cd ETN, datorita
asemanadrii structurale cu tionamidele (propiltioura-
cil, metimazol), reduce utilizarea iodului in sinteza
hormonilor tiroidieni [6,8].

Actiunea hormonilor tiroidieni este mediatad de
receptorii specifici, ce apartin superfamiliei recepto-
rilor nucleari, care actioneaza ca factori de transcrip-
tie prin legarea la o secventd specifica a ADN-ului.
Doua gene diferite exprima doud subtipuri de recep-
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tori tiroidieni (TR), TRa (regleaza frecventa cardiaca
si contractilitatea) si TR (controleazd metabolismul
colesterolului si productia de TSH). Hormonii tiroidi-
enei 1si exercitd actiunile prin cai genomice si non-ge-
nomice. La instalarea hipotiroidismului se deregleaza
metabolismul celular prin intreruperea semnalizarii
si reglarii expresiei diferitor gene din nucleu, cito-
plasmd si mitocondrii cu disfunctie mitocondriala si
scaderea viabilitatii celulelor. Mecanismul hipotiroi-
dismului indus de ETN se reduce la inhibarea sintezei
hormonilor tiroidieni datoritd asemanarii structurale
tioamidele antitioridiene. Etionamida actioneaza ca
un inhibitor competitiv al peroxidazei tiroidiene, care
determind inhibarea absorbtiei si activarii iodului in
celulele tiroidiene cu dereglarea sintezei hormonilor
si micsorarea T, si T, in circulatie [6].

S-a estimat, cd mecaismele de dezvoltare a hi-
potiroidismului pot fi cauzate nu numai de inhibarea
productiei de hormoni tiroidieni, ci si de alterarea
semnalizarii. Etionamida prin interactiunea cu re-
ceptorii TRa si TRP formeaza legaturi de hidrogen
si sterice care determina gradul de ancorare a prepar-
tului la receptori. Preparatul poate interactiona direct
cu elementul ligand al receptorilor tiroidieni la nuvel
nuclear cu care interactioneaza si T,. Astfel, legarea
directd a ETN la receptorii tiroidieni poate modifica
conformatia acestora si modifica semnalizarea hor-
monilor tiroidieni, considerat un mecanism potential
de dezvoltare a hipotiroidismului indus de ETN la pa-
cientii cu TB-MDR [6].

Acidul para-aminosalicilic se considera un medi-
cament pentru terapic TB-MDR care poate provoca
hipotiroidism. S-a raportat, ca in cadrul studiului din
186 de pacienti care urmau terapie pentru TB-MDR
testati pentru hipotiroidism, 69% aveau dovezi docu-
mentate de hipotiroidism (TSH>10 mUI/1). Testarea
TSH-ului numai la pacientii cu simptome clinice va
determina subdiagnosticul de hipotiroidism, din care
considerente e important sd se monitorizeze TSH-ul
la pacientii tratati cu TB-MDR [8].

Studiul retrospectiv multicentric al pacientilor cu
TB-MDR a constatat, ca proportia cumulata de hipo-
tiroidism la 5 ani a fost de 37%, iar majoritatea s-a
dezvoltat in primele 12 luni de tratament. Hipotiroi-
dismul a fost asociat cu doze mai mari de PTN/PAS
si a fost reversibil odatd cu intreruperea medicatiei
antituberculoase. S-a concluzionat, ca hipotiroidis-
mul asociat tratamentului cu PTN/PAS este frecvent
la pacientii cu TB-MDR si necesita monitorizarea
sistematica a functiei tiroidiene. Tratamentul cu hor-
moni tiroidieni, daca este initiatd, poate sa nu necesite
continuare dupa finisarea tratamentului TB-MDR [4].

Analiza aparitiei si caracteristicilor hipotiroi-
dismului la pacientii cu TB-MDR dupa tratamentul
antituberculos cu PTN si/sau PTN+PAS a aratat ca
incidenta hipotiroidismului a fost de 28,87%. Rata
de aparitie a hipotiroidismului a fost de 19,78% 1n
grupul cu PTN si 32,24%. in cel cu PTN+PAS. In-
cidenta hipotiroidismului a fost mai mic la barbati
(24,07%) decat la femei (37,5%). Rata de aparitie
a hipotiroidismului indus de medicamente a scazut
odatd cu durata tratamentului, ratele fiind respectiv
de 40,20%, 24,74%, 17,53% si 17,53% dupa 1,5 luni,
3 luni, 3-6 luni si 6 luni de tratament. Rata de apari-
tie a hipotiroidismului indus de medicamente in gru-
pul PTN+PAS 1n decurs de 1,5 luni dupa tratament a
fost semnificativ mai mare decat cea din grupul PTN
(46,83% vs 11,11%). Pacientii cu hipotiroidism indus
de medicamente au fost tratati cu levotiroxina sodica.
Doza de levotiroxind a fost <50 pg/zi (62,82%), 51-
75 ng/zi (25,64%), peste 75 ng/zi (11,54%). La unii
pacienti din grupul PTN+PAS au fost necesare doze
peste 125 ug/zi cu efect nesemnificativ, ce a necesitat
suspendarea preparatelor. S-a concluzionat, ca hipo-
tiroidismul este mai probabil sd apara la pacientii cu
TB-MDR tratati cu PTN+PAS decat cei tratati numai
cu PTN, iar incidenta hipotiroidismului este mare in
primele 3 luni ale tratamentul antituberculos. Astfel,
functia tiroidiana trebuie monitorizatd minutios, iar
tratamentul cu doze adecvate de levotiroxina deter-
mind un prognostic mai bun cu continuarea utilizarii
PTN si PAS [12].

Necesitatea diagnosticului bolii tiroidiene la paci-
entii cu TB-MDR nu trebuie subestimata deoarece stu-
diile au aratat, ca hipotiroidismul subclinic creste riscul
de depresie si scade aderenta la tratament la pacientii
cu TB-MDR, indeosebi la asocierea cu HIV. S-a rapor-
tat, cd prevalenta hipotiroidismul in randul pacientilor
cu TB-MDR aflati sub tratament a fost de 19,8%, iar
prezenta comorbiditatilor, masei subponderale si tra-
tamentul cu PTN au fost asociate cu hipotiroidism.
Concomitent s-a constatat, cd 17,3% dintre pacientii
cu TB-MDR au avut hipotiroidism subclinic si 2,5% -
hipotiroidism manifest. Mai multe studii au raportat o
proportie de hipotiroidism subclinic de la 7,8 la 40%,
iar hipotiroidism manifest de la 2,4% la 38% [2].

Ghidurile OMS recomanda screeningul TSH-ului
timp de 6-9 luni dupd inceperea terapiei, iar unele
ghiduri nationale numai atunci cand pacientii sunt
simptomatici. Se recomanda screening-ul tuturor pa-
cientilor in primele 2-3 luni de la initierea terapiei
TB-MDR, urmat de screening la 6 luni pana la stabili-
rea liniilor directoare adecvate pentru screening-ul hi-
potiroidismului. Monitorizarea sistematica a functiei
tiroidiene este recomandata la toti pacientii cu TB-M-
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DR tratati pe termen lung. Hipotiroidismul se poate
manifesta cu simptome nespecifice, ce subestimeaza
atribuirea simptomelor terapiei si afecteaza compli-
anta pacientului. Se recomandd tratamentul chiar si
a hipotiroidismului subclinic sau usor, deoarece pro-
voaca depresie si afecteaza aderarea la terapie. Paci-
entii care sunt diagnosticati cu hipotiroidism indus
de ETN/PAS trebuie tratati cu levotiroxinad fard a
intrerupe tratamentul antituberculos si de substitutie.
Functia tiroidiana se optimizeaza de obicei in decurs
de 2 luni dupa sistarea terapiei TB-MDR.. Resursele
limitate n tarile cu venituri mici si medii fac dificila
monitorizarea nivelului TSH-ului din care conside-
rente clinicienii trebuie sa acorde o atentie mai mare
simptomelor si sd constientizeze probabilitatea hipo-
tiroidismului in cazul tratamentului TB-MDR [8].

Efectuarea testului la TSH a demostrat, ca circa
23% pacienti cu TB-MDR au dezvoltat hipotiroi-
dism 1n timpul tratamentului antituberculos, iar 74%
survin dupa 3 luni de tratament. Aceste rezultate au
demonstrat rationalitatea monitorizarii TSH-ului pe
parcursul tratamentului In comparatie cu efectuarea
testarii doar in randul pacientilor simptomatici. Ast-
fel, se considera optimal ca toti pacientii trebuie sa
fie monitorizati dupa TSH in timpul tratamentului
cu TB-MDR pentru a detecta cazurile subclinice de
hipotiroidism, care, daca nu sunt tratate, pot duce la
scaderea calitatii vietii si la rezultate nefavorabile, in-
clusiv deces. Se considera, ca testarea ar fi necesar de
efectuat la intervale stabilite si pe toatd durata trata-
mentului TB-MDR. Monitorizarea ar fi bine venita si
in afara institutiei medicale deoarece susceptibilitatea
pentru hipotiroidism poate continua si in aceasta faza
a tratamentului, indeosebi cand pacientii nu sunt su-
pusi unei monitorizari stricte [10].

Concluzii:

In baza analizei literaturii de specialitate se poate
concluziona: subiectii in cursul terapiei antitubercu-
loase trebuie monitorizati pentru semne si simptome
de hipotiroidism pentru depistarea hipotiroidismului
subclinic; efectuarea tesului TSH e necesara pe tot
parcursul tratamentului (faza activa si de continua-
re) la pacientii cu TB-MDR pentru a depista precoce
hipotiroidismul suibclinic; rifampicina, etionamida,
protionamida si acidul paraaminosalicilic sunt prepa-
ratele antituberculoase cel mai frecvent responsabile
de dezvoltarea hipotiroidismului; rifampicina, prin
inductia enzimelor microzomiale hepatice (CYP3A4),
contribuie la cresterea metabolismului si clearan-
ce-ului hormonilor tiroidieni, indeosebi T,, cu dezvol-
tarea hipotiroidismului; etionamida poate cauza hipo-

tiroidism prin inhibarea sintezei hormonilor tiroidieni
si dereglarea semnalizarii prin modificarile la nivelul
receptoriolor tiroidienei; pacientii cu TBC si hipotiroi-
dism pe parcursul terapie antituberculoase trebuie sa
administreze o doza adecvata de levotiroxind cu mo-
nitorizarea sistemmatica a functiei tiroidiene.
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