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Rezumat

Tireotoxicoza, de orice genezd, este o stare gravd, cu
afectare multiorganicd, in primul rand a sistemului car-
diovascular, sistemului nervos central, dar §i cu afectarea
tractului gastrointestinal si a ficatului. Afectarea ficatului
se manifesta prin majorarea nivelului de ALAT, ASAT, al
fosfatazei alcaline; colestaza apare rar, iar colestaza cu
icter secundar — in cazuri foarte rare. Afectarea hepatica
asociata hipertiroidismului si/sau tireotoxicozei cuprinde
modificari asociate cu efectele excesului de hormoni tiroidi-
eni, leziuni hepatice legate de insuficienta cardiacad, precum
si prezenta unei maladii hepatice concomitente. In articol
este prezentat cazul clinic al unei paciente cu tireotoxicozad
si sindrom colestatic. Pacienta in varstd de 55 de ani a fost
internata cu acuze la dispnee, palpitatii si icter. Din datele

62

de laborator se determina cresterea bilirubinei, pe contul
celei directe; majorarea fosfatazei alcaline si hipertiroidie.
Pe fondul terapiei cu Tiamazol, peste sapte zile, nivelul
bilirubinei s-a micsorat considerabil, iar fosfataza alcalina
s-a diminuat pana la valori normale.

Cuvinte-cheie: hipertiroidism, colestaza, icter

Summary
Cholestasis in a patient with hyperthyroidism

Hyperthyroidism can affect multiple organ systems, in-
cluding the cardiovascular, nervous, gastrointestinal, and
hepatic systems. Hyperthyroidism is often associated with
abnormal hepato-cellular enzymes particularly ALT, AST
and alkaline phosphatase elevation. Clinical icterus in
hyperthyroidism is extremely rare and few patients have
minimal jaundice, if at all. There are several mechanisms
of liver dysfunction in the setting of hyperthyroidism, in-
cluding liver abnormalities due to hyperthyroidism alone,
liver damage related to heart failure and hyperthyroidism,
and concomitant liver disease in the setting of hyperthy-
roidism. We report a patient with hyperthyroidism and
Jaundice and present a literature review. A 55-year-old
woman presented with a history of dyspnea, palpitations,
and jaundice. Laboratory tests showed hyper-bilirubinemia
(mainly direct bilirubin), a raised alkaline phosphatase
level, and hyperthyroidism. Thiamazole was started, and in
7 days alkaline phosphatase level normalized and bilirubin
levels improved.

Keywords: hyperthyroidism, cholestasis, jaundice

Pezrome
Xonecmas3 y 6onvnozo ¢ 2unepmupeozom

s eunepmupeoza xapakmepHo nopajicenue MHO2UX Op-
2aHO8 U cucmem, 8 Nepayio ouepedsb cepoeyHOCOCYOUCHION,
HEPBHOIL cucmem, HO U JHCeNYOOUHO-KUUEUHO20 MPaKma
u neuenu. Ilopadicenue neuenu npossisaemcs 6 0CHOGHOM
nosviutenuem yposusa AnAT, AcAT, wenounoii pochama-
301, Jle2Kas JHCenmyxa 6Cmpeiaemcs peoko, a KAuHUYecKu
ABHASA dHcenmyxa — Kpaine peoxoe sgnenue. Cyuecmayem
HeCKONbKO MeXaHUu3Mo8 OUCQYHKYUU neueHu npu eunep-
mupeose, 6KII0YAS NOBPEINCOEHUE NeUeHU U3-3d CAMO20
2unepmupeo3a, nopaxjiceue nevyeHu Céa3anHoe ¢ cepoed-
HOU He0OCMAMOYHOCMbIO NPU cunepmupeose, a mMaKxHce
CONYMCmEyIowds namono2us neuenu y O0IbHo20 ¢ unep-
mupeosom. B cmamve npedcmasnen knunuveckuil ciyuail
OONbHOIL C 2UNEepMUPe030M U 8bIPANCEHHOU HCeNMYXOUl. 55-
JIEMHAS HCEHWUHA OBLIA 2OCHUMATUZUPOBAHA C JHCATOOAMU
Ha 00bIWKY, cepoyedbuenus u xcermyxy. Jlabopamopuwvie
AHATU3LL BLIABUNU 2UNEPOUIUPYOUHEMUIO, 8 OCHOBHOM 30
cuem npamMo20 OUIUPyOUHA, NOSbIUUEHUE YPOBHS WETOYHO
gocpamaszvr u eunepmupeos. Ha ¢pone mepanuu Tuama-
3010M, Yepe3 7 OHell YPO8eHb OUAUPYOUHA CYUeCTNBEHHO
VMEHbUWUILCA, A YPOBEHb WEeN0YHOU PoCchamazvl CHUSUNCA
00 HOpPMANbLHBIX NOKA3amenell.

Kniroueswie cnosa: cunepmupeos, xojiecmas, Jtceamyxa
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Introducere

Hormonii tiroidieni sunt esentiali pentru creste-
rea, dezvoltarea si functionarea normald a organelor.
Acestia regleaza metabolismul bazal al tuturor celu-
lelor, inclusiv al hepatocitelor; ficatul, la randul sau,
metabolizeaza hormonii tiroidieni si contribuie la
reglarea efectelor sistemice endocrine ale acestora
[1]. Afectarea hepatica asociata hipertiroidismului
si/sau tireotoxicozei cuprinde modificari insotite
de efectele excesului de hormoni tiroidieni, leziuni
hepatice legate de tratament, precum si prezenta
unei maladii hepatice concomitente [2, 3].

Primul raport despre insuficienta hepatica la un
pacient cu tireotoxicoza a fost descris de Habershon
in 1874 [4, 5, 6]. In 1967, biopsiile hepatice la 23 de
pacienti cu hipertiroidie au aratat in 90% modificdri
grasoase. Alte modificari mentionate au fost mega-
mitocondria cu volum neregulat si volumul crescut
al membranei [6].

Afectarea ficatului in tireotoxicoza este relativ
comuna si poate fi impartita in modificari hepatitice
sau colestatice. Mecanismul afectarii pare sa fie o
hipoxie in regiunile perivenulare, datorita majorarii
capacitatii cardiace, fara o crestere a fluxului sang-
vin hepatic care, la randul sau, duce la cresterea
consumului de oxigen in ficat. Combinatia dintre
cresterea consumului de oxigen si perfuzia scazuta
duce la hipoxie tisulara, conducand la disfunctia
hepaticd, ce apare la pacientii cu hipertiroidism [T,
7, 8]. Exacerbadrile acestor modificari hemodinamice
pot fi observate in timpul crizei tireotoxice, cand
efectele directe ale excesului de hormoni tiroidieni
sunt combinate cu o cerinta mai mare de oxigen prin
metabolismul mitocondrial in hepatocite. Histologic
se prezinta prin necroze zonale — leziune tipica sca-
derii relative a aportului de sange [9].1n unele cazuri,
histologic se determina modificari nespecifice, cum
arfi infiltratele inflamatorii lobulare polimorfe cu ne-
utrofile, eozinofile si limfocite, asociate cu modificdri
nucleare si hiperplazia celulelor Kupffer. Microscopia
electronica determina hiperplazia reticulului endo-
plasmatic neted, cresterea numarului si dimensiunii
mitocondriilor.

La un numar mic de pacienti se determina o
leziune progresiva, care consta din necroza centrald
si fibroza perivenulara, care afecteaza zonele unde
hipoxia e cea mai raspandita. Prezentarea clinica a
acestei leziuni este, de obicei, asemanatoare unei
hepatite autolimitative; exista cateva rapoarte
despre pacienti cu tireotoxicoza care au prezentat
insuficientd hepatica fulminantd [10]. La pacientii cu
leziuni colestatice, caracteristicile histologice sunt
nespecifice, similar modificarilor din traumatismele
hepatice. Totodata, se observa o colestaza intra-
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hepatocitara centrilobulara. Icterul este mai putin
frecvent, dar atunci cand apare, trebuie sa fie excluse
complicatiile tireotoxicozei, insuficienta cardiaca,
sepsisul sau bolile hepatice intrinseci [1].

Insuficienta cardiaca dreaptd, asociata cu hi-
pertiroidism sever, contribuie la agravarea leziunilor
hepatice si, de obicei, prezinta modificari usoare ale
testelor functiei hepatice. Cu toate acestea, in cazuri-
le de congestie acuta, nivelurile aminotransferazelor
pot atinge valori la fel de mari ca cele asociate cu
hepatita virala sau toxica, iar bilirubina poate depasi
20 mg/dl, astfel incat poate actiona ca marker al seve-
ritatii bolii. In aceasta situatie, examenul histologic al
ficatului arata modificari care variazd de la dilatarea
venelor centrilobulare si a sinusoidelor pana la necro-
za hepatocitelor din regiunea centrilobulara [9].

Asocierea dintre indicii functiei tiroidiene si lezi-
unile hepatice raman controversate pana in prezent.
lar prevalenta modificarilor biochimice hepatice la
pacientii cu tireotoxicoza netratata variaza foarte
mult — dela 15% panala 79% [5, 11, 12].

in studiul de cohortd din USA, din 811 pacienti
cu TSH <0,02 mlU/I, 45% au avut minim un indice
hepatic modificat in primele sase luni de la stabilirea
diagnosticului de tireotoxicoza, dintre care: 18% -
AST, 14% — ALT, 22% - FA, 2% - GGTP; 15% - biliru-
bina totala, 12% - bilirubina directa [6].

Un alt studiu retrospectiv, efectuat in China
intre anii 2009-2014 pe 289 de pacienti cu gusa
difuza toxica (GDT), releva ca 70,9% (205 pacienti)
au avut modificat cel putin un indice hepatic, dintre
care: 52,7% — ALT, 32,2% — AST, 45,9% - FA, 38,5%
- GGTP, 23,4% - bilirubina totala, 2,9% - bilirubina
directa. Studiul de fata a utilizat o analiza logistica
multivariata, care arata ca pacientii cu GDT cu nive-
luri ridicate de FT4 si/sau TRAb au avut un risc mai
mare de a dezvolta modificari in testele functionale
hepatice [5].

Functia tireotropinei in glanda tiroida este
mediata de receptorul pentru tireotropina (TSHR).
Studiul efectuat de Wei Zhang si coaut. a analizat
expresia TSHR la om si in tesuturile ficatului de
sobolan. Rezultatele au aratat ca TSHR este prezent
functional si in hepatocite. Astfel, pe langa rolul sau
clasic in reglarea functiei tiroidiene, TSH ar putea
avea un nou rol fiziopatologic prin actiunea TSHR si
in hepatocite [13].

Un alt studiu retrospectiv, efectuat in Italia in
anii 2004-2009, care a inclus 276 de pacienti cu
TSH <0,1 mUl/I, a determinat o crestere moderata
a activitatii enzimatice hepatice, concentratii serice
majorate au fost raportate la aproximativ 20-30%
din pacientii cu boala Graves [1]. La 64% din pacienti
s-a determinat FA crescutd, cu toate acestea, nu este




specifica doar afectarii ficatului, deoarece poate sa
provina si din oase [1, 10, 14].

Colestaza cu icter secundar in hipertiroidism
este rard, iar in aparitia lui se iau in considerare mai
multi factori, inclusiv insuficienta cardiaca, procesele
infectioase sau pierderea in greutate. Odata cu com-
pensarea hipertiroidiei, colestaza se va reduce [15].

In majoritatea cazurilor, modificarile hepatice
asociate tireotoxicozei sunt reversibile, daca trata-
mentul se initiaza devreme [1]. Cu toate acestea,
terapia aplicata poate provoca ea insasi complicatii
hepatice. Majorarea ALT si AST apare la aproximativ
30% din pacientii tratati cu propiltiouracil. Cresterea
AST pare sa fie dependenta de doza, astfel, valorile
acestuiafiind ridicate in primele sdptamani de trata-
ment, scad rapid cu reducerea dozei. In majoritatea
cazurilor, aminotransferazele serice revin la normal
dupa incetarea tratamentului [1, 10, 16]. Rar (1%),
de obicei la femei, se produce o hepatita persistenta
clinic, biochimic si histologic. Afectarea hepatica este
mai rara in tratamentul cu carbimazol si metimazol
[6]. Precizarea incidentei afectarii hepatice este
dificila, de aceea se recomanda efectuarea testelor
hepatice la toti pacientii in primele trei luni de la
inceperea tratamentului [6, 17].

Caz clinic

in luna februarie 2018, in sectia de endocrino-
logie a SCR a fost internatd pacienta B.M., 55 de ani,
cu urmatoarele acuze: sldbiciune generald marcata,
inapetentad, palpitatii, dispnee la efort mic, episoade
de febra pana la 38°C, insotite de tremor generalizat,
dureriin articulatiile umerilor. Obiectiv — ictericitatea
tegumentelor. Zgomotele cordului la auscultare arit-
mice (fibrilatie atriald), FCC ~100/min. TA = 130/80
mmHg. Pacienta avea anamneza cu hipertensiune
arteriala de 2-3 ani, cu valori maxime panala 220/120
mmHg si fibrilatie atriala de circa 1 an. A urmat tra-
tament ambulatoriu cu Enalapril si Bisoprolol. Cu
patologie tiroidiana, afirmativ cu tiroidita autoimu-
na, se considera bolnava din iulie-august 2017, iar
la indicatia medicului din raion, a initiat tratament
cu L-tiroxind in doza de 50 mcg o data in zi (in car-
tela de ambulatoriu lipsesc insa date despre analize
hormonale, diagnostic si tratament). Din octombrie
2017 (de atunci — primele rezultate prezente in car-
tela de ambulatoriu) se depisteaza valori crescute
ale bilirubinei totale (52.3; 67.9 mkmol/l), la valori
normale ale ALT si AST.

A urmat tratament cu L-tiroxina pana in luna
decembrie 2017, cand a fost internata in Institutul
de Cardiologie cu urmatorul diagnostic:,,Cardiopatie
mixta (endocring, ischemica, hipertensiva). Angina
pectorald de efort CF Il. Insuficientd VM si VT gr. llI-IV.
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Fibrilatie atriala permanenta, tahisistolica. HTP seve-
ra. ICCIVNYHA. Astm cardiac. Hipertensiune arteriala
gr.lll, risc aditional foarte inalt”. Aici a fost consultata
de endocrinolog, cu stabilirea diagnosticului de,,Tiro-
idita autoimuna gr. lll, forma hipertrofica, cu tireoto-
xicoza" A fost recomandata initierea tratamentului cu
antitiroidiene de sinteza, ulterior acesta, din spusele
pacientei, a fost anulat. Pe parcursul aflarii in statio-
narul cardiologic, s-a determinat majorarea marcata
a bilirubinei totale — 266 mkmol/l, pe contul fractiei
directe, si valori majorate ale fosfatazei alcaline (FA)
(maxim 399 Ul/l), la valori normale ale GGTP.

Din aceasta cauza, pacienta a fost internata
ulterior, in perioada 19.01-31.01.2018, in sectia de
hepatologie a SCR, aici valorile bilirubinei totale au
atins 163,2 mkmol/l, directe -121,0 mkmol/I, FA,
GGTP in norma; Ac anti-nucleari, ANCA - negativi;
la USG organelor abdominale - fara semne de
icter mecanic; se depisteaza Ac anti-HBcor sumar
pozitivi cu HBsAg negativ. Diagnosticul clinic sta-
bilit: ,,Hepatita toxica medicamentoasa (L-tiroxinad),
activitate moderata. Hepatita cronica de etiologie
virala HBV (infectie oculta), activitate minimala, cu
hipertensiune portald. Colecistita cronica acalcu-
loasa. Pancreatitd cronica recidivanta, cu dereglarea
functiei exocrine in acutizare. Cardiomiopatie mixta
(toxica si endocrind). Angina pectorala de efort CF Il
Fibrilatie atriala permanentd, tahisistolica. ICC Ill-IV
NYHA. Gusa toxica difuza gr. Il, forma grava. Anemie
cronica mixta, grad moderat. Encefalopatie cronica
mixta gr. I T, 4,67 mmol/l, free T, 13,24 pmol/I, T,
290,8 mmol/Il, free T, 44,89 pmol/l, TSH 0,01 mkUI/
ml, Ac anti-TPO 92.56 U/I. Fiind internata in sectia
de hepatologie, pacienta a fost consultata repetat
de endocrinolog, cu stabilirea diagnosticului de
,Gusa difuza toxica, tireotoxicoza grava’, si este re-
comandata spitalizarea in sectia de endocrinologie.
La externare, nivelul bilirubinei totale era de 132,9
mkmol/I, celei directe - 97,3 mkmol/I.

La internare in sectia de endocrinologie, va-
lorile bilirubinei totale = 166,4 mkmol/I, bilirubinei
directe — 117,2 mkmol/l, fosfataza alcalina - 152,7
U/l, GGTP - 28,1 U/I.

Din investigatiile efectuate:

- free T4 38,88 pmol/l (N 9-19,05 pmol/I), TSH
0,005 mkUI/mlI (N 0,27-4,2 mIU/ml), TR-Ab 11,52 Ul/I
(N <1,75 U/l);

- USG glandei tiroide a fost efectuata in Insti-
tutul de Cardiologie: lob drept 28,1-40,0-18 mm;
lob stang 28,7-40,0-19,2 mm, istm 6,4 mm. Glanda
tiroida considerabil marita, structura neomogeng,
hipervascularizata, hipoecogena. in lobul stang - o
formatiune nodulara hipoecogena vascularizare
mixta, cu diametrul de 9,2x6,4 mm.in lobul drept - o




formatiune hiperecogena cu vascularizare perinodu-
lara, cu diametrul de 5,6x4,7 mm;

- scintigrafia tiroidiana: gusa toxica; hiperplazie
LS; formatiune nodulara fierbinte? in LS;

- din investigatiile de laborator: ACTH, cortizol,
ALAT, ASAT, fier seric, indicele protrombinic - in
limitele normei.

Pe parcursul internarii, pacienta a fost con-
sultata de reumatolog, hepatolog in mod repetat,
pentru diagnosticul diferential si, eventual, tactica
de tratament. In sectia de endocrinologie s-a initiat
tratament cu antitiroidiene de sinteza - Mercazolil 10
mg de 3 ori in zi; starea pacientei a avut o dinamica
pozitiva. Peste sapte zile, nivelul bilirubinei totale
=59 mkmol/l, directe — 35,1 mkmol/I, FA - 80,7 U/I.
De asemenea, in perioada internarii, valoarea TA
a oscilat de la 130/80 mmHg la internare pe fond
de tratament antihipertensiv (diuretic + IECA) la
110/70 mmHg (dozele de IECA au fost micsorate la
jumatate, diureticul a fost anulat). Faptul dat presu-
pune posibila afectare a functiei cordului din cauza
tireotoxicozei.

Pacienta a fost externata cu urmatorul diagnos-
tic: ,Gusa difuza toxica gr. Il. Tireotoxicoza forma
grava. Hepatopatie tireotoxica (sindrom colestatic).
Cardiopatie mixta (endocrind, ischemica, hipertensi-
vd). Angina pectorala de efort CF Il. Insuficienta VM si
VT gr.llI-IV. Fibrilatie atriala permanenta, tahisistolica.
Hipertensiune arteriala gr. Ill, risc aditional foarte
fnalt. ICC Il NYHA. Infectie oculta cu virus hepatic B,
cu recomandarea de continuare a tratamentului cu
antitiroidiene de sinteza in conditii de ambulatoriu
si control repetat la endocrinolog si hepatolog peste
o luna.

Concluzii

Tireotoxicoza, de orice genezd, este o stare
grava, cu afectare multiorganica. Orice presupunere
de patologie a glandei tiroide cu afectarea functiei
acesteia necesita confirmare de laborator, prin
analiza nivelului hormonilor tiroidieni, iar indicarea
tratamentului cu L-tiroxina in lipsa rezultatelor este
absolut inadmisibila.

Afectarea ficatului in tireotoxicoza este relativ
comuna si poate fiimpartita in modificari hepatitice
(citolitice) sau colestatice. Datele din literatura de
specialitate mentioneaza aparitia unei hiperbilirubi-
nemii totale la 15-23% din pacientii cu tireotoxicoza,
pe cand colestaza cu icter secundar — in cazuri rare.
Totodatd, conteaza mai multi factori, inclusiv insufi-
cienta cardiaca, procesele infectioase sau pierderea
in greutate, in cazul nostru fiind prezenta insuficienta
cardiaca. Fiecare caz de hiperbilirubinemie la un
bolnav cu tireotoxicoza necesita diferentiere intre
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patologia hepatica primara si afectarea ficatului
in cadrul tireotoxicozei. In cazul nostru, dinamica
pozitiva a parametrilor de laborator este un indice
ca hiperbilirubinemia prezenta la aceasta pacienta
este o manifestare a afectiunii hepatice in cadrul
tireotoxicozei.
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